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PRÉFACE
Depuis le beau livre de I. Straus S qui date de 1895, il a été publié, dans toutes les langues, un nombre immense de travaux sur la Tuberculose.
Mon but, en écrivant cet ouvrage, a été de dégager des plus importants de ces travaux, — et aussi des recherches que je poursuis depuis de longues années sur ce sujet, — les principes scientifiques sur lesquels doit s'appuyer, en Vétat actuel de nos connaissances, la lutte contre la plus terrible maladie contagieuse dont l'humanité ait à souffrir.
J'ai volontairement écarté toute discussion de doctrines ou de théories. J'ai limité les indications bibliographiques à celles que je considérais comme strictement nécessaires pour permettre de retrouver les détails d*observa tiens ou d'expériences dont je ne relate que les conclusions. C'était indispensable pour que je puisse espérer mettre assez clairement en lumière les faits les plus importants et les notions nouvelles que j'avais à exposer.
Je me suis attaché surtout à faire œuvre de biologiste et d'expérimentateur. Ce livre s'adresse donc aux médecins et aux vétérinaires en même temps qu'aux travailleurs des laboratoires, et je souhaite que ces derniers y puisent, pour leurs recherches, des suggestions fécondes.
Plusieurs de mes élèves, devenus mes amis, ont été associés pendant près de vingt ans, avec la plus fidèle constance, à mon labeur. Deux d'entre eux, Lucien Bruyant, professeur agrégé, et Léon Massol, ingénieur agronome, ont malheureusement succombé, l'un victime de la maladie que nous étudiions ensemble,
1. La Tuberculose et ton bacille, Rueff et C'*, édit., Paris, 1895.
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Taulre, en modeste et glorieux héros, pendant la grande guerre qui vient d'ensanglanter l'Europe pour la libération de l'humanité.
A eux d'abord, ensuite à mes chers collaborateurs Camille GuÉRiN, Maurice Breton, et à tous les excellents camarades qui ont partagé ma vie de laboratoire, je dédie ce livre en souvenir des jours heureux ou tristes que nous avons vécus ensemble et en gage de la profonde affection que je leur ai vouée.
Je dois aussi de très chaleureux remerciements à M. Millot, chargé du cours de peinture animale au Muséum d'Histoire naturelle, pour le soin avec lequel il a exécuté, d'après mes photographies autochromes, la plupart des nombreuses planches de ce livre dont M. Masson a voulu faire une véritable édition d'art.
A. Calmette.
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QUELQUES PAGES D'HISTOIRE. — BAYLE, LAENNEC, YILLEMIN
ET ROBERT KOCH
Les origines du virus tuberculeux sont probablement contemporaines des temps très reculés où les hommes commencèrent à vivre en groupes sociaux cbmpacts. Eluott Smith et Armand Ruffer, Fou- QUET, WooD Jones et Derry ^, étudiant de nos jours les momies d'Egypte, ont pu déceler les effets des ravages qu'il exerçait sur les sujets des Rhamsès et des Pharaons. Dans les temps anciens, les Védas de ITnde, le Zend-Avesta, livre sacré des Parsis, les écrits d'HippocRAXE, ceux de Celse, d'ARÉTÉs de Cappadoce (70 ans avant Jésus-Christ) et d'AvicENNE abondent en documents relatifs à Thistoire de la phtisie.
Mais la maladie humaine à laquelle ce nom devait rester défmitivement attaché ne fut réellement caractérisée qu'à la fin du xvm* siècle, avec les travaux des médecins anglais Th. Reio * (1785), puis Baillie ^ (1793), qui attirèrent les premiers l'attention sur les granulations ei les tubercules dont le volume s'accroît et dont le centre devient purulent jusqu'à former de vastes abcès dans la masse du poumon.
Un peu plus tard (1810), G.-L. Batle * crut pouvoir différencier le tubercule miliaire, qu'il rencontrait chez certains phtisiques, d'autres formes granuleuses ressemblant à du cartilage et qui produisaient, selon lui, la phtisie tuberculeuse. Il eut le grand mérite de montrer le premier que la tuberculose miliaire n'est point une lésion locale, circons-
1. Bulletins oj the Archeological Survey 0/ iVu6ia, 1907, et Bulletins de U Société archéologique d Alexandrie, 1907-1913.
2. Essay on the nature and cure of phtisis palmonalis, Londres, 1785.
3. Traité dAnatomie pathologique , traduction française, Paris, i8o3.-
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L lirECTlOH BACILIAïae
2 tSTRODlCTlON
crile au rpoumon, mais une maladie générale, « probablement identifiable avec la scrofule ».
Il appartenait à Laennec (1781-1826) d'établir les bases vraiment précises de nos connaissances analomo-patliologiques sur la tuberculose. Ce médecin de génie, qui devait succomber à l'âge de 35 ans aux atteintes du terrible mal donl Félude l'avait illustré, fit la claire démonstration de Vuniciié de la matière tuberculeuse, d'abord ^rise et semi-
Fig. I. — Laeshec.
transparente (granulation grise), ensuite jaune et opaque, puis purulente.
« La matière tuberculeuse peut se développer, disait-il, dans les poumons et dans les autres organes sous deux formes principales : celle de corps isolés (granulation tubercule miliaire, tubercule cru, tubercule caséeux, ulcéreux ou caverne) et iï infiltration ». Il individualisait ainsi les deux types analomiques principaux de la tuberculose, que nous dénommons aujourd hui type folliculaire et type non folliculaire . Grâce à la méthode d'auscultation médiate dont il fut le prestigieux inventeur, il apprit à dépister sur le vivant la germination des tubercules. L'humanité devra lui être éternellement reconnaissante d'avoir créé ainsi le premier procédé scientifique de diagnostic de la phtisie.
<c II n'est peut-être aucun organe, écrivait Laexxeg *. qui soitexempt
I. Traité de VauwuUalion médiate et des maladies du poumon et du cœur, Parn, inédit. 1819, 2* édit., i8u6.
du développement des tubercales. J'iadiquerai ici ceux dans lescpiels j'en ai trouvé, et à peu près dans l'ordre de fréquence : les glandes bronchiques et médiaslines, les glandes cervicales, les glandes mésentériques, celles de toutes les autres parties du corps..,, la surface du péritoine et des pfèvres, où les tubercules petits et très nombreux se rencontrent ordinairement dans l'état gris et demi-transparent, ou de crudité..., la rate..., le cerveau,.., le corps des vertèbres ou l'intervalle de leurs appareils ligamenteux ; l'épaisseur des côtes; tous les autiesos... Les tutercules se développent plus rarement dans les muscles du mouvement volontaire que dans aucune autre partie... Quelquefois, mais très rarement, la production des tubercules commence dans les organes que nous venons de nommer, et surtout dans les membranes muqueuses intestinales ou les glandes lymphatiques, et le développement des tubercules dans les poumons est le produit d*une éruption secondaire. »
La nature infectieuse de la maladie lui apparaissait donc évidente. Il croyait aussi à la parenté étroite des tubercule^ pulmonaires avec les tubercules des glandes auxquels on donne le nom de scrofules « et dont le ramollissement est, comme on saii^ suivi irès souvent d^une guérison par/aile, »
Un peu plus tard, CauvEiLHiER * devait aller encore plus loin dans cette assimilation. A ses yeux, les tubercules pulmonaires sont véritablement la scix>fule des poumons.
Pour Laex:ïec, le tubercule est une petite tumeur, et Virchow 2, appliquante son étude les procédés, alors nouveaux, d'analyse microscopique, montre qu'il est formé d'un amas de petites cellules arrondies, dont le noyau occupe presque toute l'étendue, comme c'est le cas pour les cellules lymphoïdes des ganglions ou de la rate. Il le considère dès lors comme un follicule lymphoïde, un lymphome, dont l'évolution aboutit tantôt à la caséification de son contenu, tantôt à la calcifi cation, ou à la transformation fibreuse, tantôt aussi à la résorption complète et par conséquent k la guérison. Mais, selon lui, les infiltrations caséeuses du poumon (broncho-pneumonies ou pneumonies caséeoses) n'ont rien de commun avec le tubercule vrai, bien qu'elles produisent aussi la p&/âf^.€elie-ci peut donc être due soit à une poussée de tubercules au sens de Laetu^iec, soit à une inflammation catarrhale ou exsudative amenant l'obstruction des bronches et des alvéoles pulmonaires.
Cette doctrine dualiste avait fait beaucoup d'adeptes au milieu du siècle dernier, et, avec Ce. Robin, Lorain et Empis en France, Jaccold lui apporta longtemps sa grande autorité de clinicien, tandis qu'HÉRARD
Die Krankhaften GeschwUhle, vol. II, Berlin, i
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et CoRNiL la combattaient en se plaçant sur le terrain de Tanalomie pathologique.
Le triomphe de V « Unicisme » de Laenneg ne devait s'affirmer définitivement qu'après que Villemw ^ eut fourni les preuves expérimentales de ïinoculabililé du tubercule et de la matière caséeuse.
Fig. 2. — VlLLEMlN.
La date de cette découverte (i865), contemporaine des célèbres travaux de Pasteur sur les générations dites spontanées et de ses premières recherches sur les maladies des vers à soie, marque le début d'une ère glorieuse au cours de laquelle nos connaissances sur l'étiologie et la pathogénie de la tuberculose devaient faire de rapides et décisifs progrès.
La première note de Villemin, présentée le 5 décembre i865 à l'Académie de médecine, relatait ses expériences d'inoculation des produits tuberculeux de l'homme au lapin. Il en tirait les conclusions suivantes :
« La tuberculose est une affection spécifique. Sa cause réside dans un
I. Eludes sur la Tuberculose, Paris
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agent inoculable. Elle appartient donc à la classe des maladies virulentes et devra prendre place, dans le cadre nosologique, à côte de la syphilis, mais plus près de la morve-farcin. »
Quelques mois plus tard il apportait, en sappuyant toujours sur la méthode expérimentale, la preuve que le virus delà pommelière des vaches produit chez le lapin une maladie identique à celle que développe rinoculation à cet animal du virus de la phtisie humaine, et que ceJle-ci est inoculable non seulement au lapin, mais aussi au cobaye, plus difiicilemeut au chien et au chat, tandis qu'il ne réussissait pas à la communiquer au mouton et que les poules et les pigeons s*y montraient également réfracta ires.
Pendant les années qui suivirent, les faits énoncés par Villemin provoquèrent de tous côtés, et particulièrement à la tribune de TAcadémie de médecine de Paris, les controverses les plus passionnées. Colin *, Chauffard, Pioury Pidoux, tentèrent vainement d'en atténuer les conséquences qui ne visaient à rien moins qu*à ruiner les anciennes doctrines. « Des expériences sur les animaux, s'écriait Pidoux, vous donnent tel ou tel résultat, et au lieu de les contrôler par Tcxpérience clinique et par toutes les données de la physiologie humaine, vous échafaudez sur elles une doctrine générale de la tuberculose humaine et de toutes les maladies ! Pour cela, vous renversez toutes les notions acquises. Il faut que nous acceptions, du jour au lendemain, que la phtisie tombe des nues et que, dans sa pathogénie, le sujet, la coustltulion. les conditions hygiéniques, l'hérédité, lesdiathèses, ne sont rien, et que tout est sur la lame d'une lancette chargée d'un virus tuberculeux impossible, provenant sans doute d'un tuberculeux qui le tenait d'un autre, ainsi de suite jusqu'au premier homme, qui ne le terait pourtant de personne et devait l'avoir formé de toutes pièces ! »
L'écho de telles dissertations oratoires ne devait cependant pas tarder à s'éteindre en présence des confirmations éclatantes qui venaient appuyer de partout les recherches de Villemin. Hérard d'abord. Gué- NEAU DE MussT, Hardy, U. Bouley, puis surtout Chauveau en France, Klebs, CoNUEiM en Allemagne, Clark en Angleterre, apportèrent des faits nouveaux que personne n'osait plus contester, et, en 1868, Chauveau ^ pouvait écrire : « Il est prouvé maintenant que l'identité de la tuberculose et des maladies reconnues virulentes est si complète et si absolue qu'il faut, ou bien reconnaître à la tuberculose le caractère de la virulence, ou bien nier la virulence elle-même. La conséquence que M. ViLLEMix a tirée de ses faits d'inoculation a donc bien la valeur qu'il lui a attribuée. »
I. Bullelin de VAcadMie de MMecine. t. XXXIl et XXXIII, 18O7 et 18O8. 3. « Démonstration de la virulence de la tuberculose par les elTels de l'ingestion de la aialière tuberculeuse. » (GazeUe hebdomadaire, 1868, p. 753.)
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La cause était entendue. Il restait à appliquer à la recherche de J 'agent virulent de la phtisie les méthodes créées par Pasteur et perfectionnées par RoBEiiT KocH pour Tisolemcnt et pour Tétude des microbes pathogènes. C'est à Robert Koch * que devait revenir le mérite de la découverte du bacille auquel Je nom de cet illustre savant reste glorieusement attaché.
Le premier mémoire qui la fit connaîtie est un chef-d'œuvre que le recul des années n'a pas fait vieillir. Il établissait d'une façon définitive
Fi g. 3. — UoDERT Koch.
et irréfutable l'éliologie parasitaire delà tuberculose, démontrait que le hacille spécifique existe dans les crachats de tous tes phtisiques, dans tous les produits tubercmeiLc provenant de l homme et des animaux, dans les (/landes scrofuleuses, dans les tumeurs blanches, dans la maladie spontanée comme dans la maladie expérimentale. Et Robert Kocu fournissait la preuve que ce microbe pouvait être décelé facilement partout où il existe, grâce aux artifices de coloration que Weigert avait intro-
I. Die .-Etiologie der Tuberlcuhse, Berlin Klin. Wochcnschrifl, 1882, n" i5, et Mitteilungen aus dcin Kaiscrl. GcsundhcitsaniU', iSS^, vol. Il, Berlin. Les divers mémoires publiés par Rokert Koch sur la luberciiJose se trouvent réunis dans les deux volumes édités par J Schwalbe, chez Georg Thieme à Leipzig, en 191a, sous le litre : Gesammelle Werke von Robert Koch.
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<luits dans la technique hislologique ; qu'on pouvait le cultiver sur des milieux artificiels et que Tinoculation de ces cultures reproduisait chez les animaux réceptifs les mêmes lésions qui caractérisent la tuberculose spontanée.
« Désormais, concluait Robert Koch, nous n'avons plus affaire, dans la lutte contre le terrible fléau de la tuberculose, à quelque chose de vague et d'indéterminé ; nous sommes en présence d'un parasite visible et tangible, dont nous connaissons déjà en partie les conditions d'existence, conditions que nous pourrons encore étudier de plus près. Nous savons que ce parasite ne trouve ces conditions d'existence que dans le corps de l'homme et des animaux et qu'il ne peut se développer, comme le bacille du charbon, en dehors de l'économie animale, dans le milieu ambiant: c'est là une donnée très consolante au point de vue de la lutte contre la tuberculose. Il en résulte qu'il faut s'attacher avant tout à tarir les sources d'où dérive l'infection. Une de ces sources, et la principale certainement, est l'expectoration des phtisiques, qu'il faut s'appliquer à désinfecter et à rendre inoffensive ; ainsi on supprimera la plus grande partie du contage tuberculeux, »
La publication de cette note mémorable de Robert Koch, bientôt précisée et complétée par d'autres recherches de ce savant, allait nécessairement exercer la plus heureuse influence sur l'évolution des esprits en faveur de la méthode expérimentale. Grâce aux progrès rapides de celle-ci, les travailleurs de tous les pays, cliniciens, bactériologistes, hygiénistes, vétérinaires, s'attaquèrent avec passion à l'étude de la tuberculose, et le nombre des mémoires qui ont été écrits sur ce sujet depuis trente ans est tellement considérable que leur seule énumération remplirait plusieurs volumes. Le lecteur m'excusera donc de ne citer que ceux auxquels il aurait à se référer pour les travaux qu'il voudrait entreprendre ou contrôler.
L'œuvre initiale de Villemin et la découverte de Robert Koch sont les bases scientifiques de nos connaissances actuelles sur l'infection tuberculeuse. Je ne m'étends pas davantage sur l,eur histoire, car tout ce que contiennent les chapitres qui vont suivre n'en est que le développement grandiose et harmonieux.
PROCÉDÉS DE RECHERCHE, DE COLORATION ET DE DIFFÉRENCIATION
La présence du bacille tuberculeux est constante dans toute lésion tuberculeuse. On le trouve en amas au centre des granulations miliaires, en nombre plus ou moins considérable dans le pus des abcès tuberculeux, dans les crachats des phtisiques, dans les ganglions scrofuleux, dans certains épanchements des séreuses (plèvre, articulations, péritoine, etc.), dans les altéralions de la peau qui caractérisent le lupus, quelquefois aussi dans le sang circulant. Mais il n'est pas toujours facile de le découvrir, surtout dans les vieilles lésions calcifiées ou fibreuses, et il jïest alors possible de le mettre en évidence que par ^inoculation du contenu et des parois de ces lésions^ préalablement broyés, à des animaux réceptifs et sensibles, comme le cobaye.
Presque toujours il est inclus dans des éléments cellulaires ; mais, lorsque ceux-ci sont frappés de mort, ils se désagrègent, et les bacilles qui les parasitaient, devenus libres, peuvent alors être expulsés à l'extérieur par diverses voies normales ou accidentelles d'excrétion.
L'examen direct au microscope, même avec les plus forts grossissements, ne permet qu'aux observateurs très exercés, — et encore avec incertitude, — de reconnaître si l'on a affaire au bacille tuberculeux ou à d'autres microbes qui présentent le même aspect à l'état frais. Pour déterminer sa nature, on peut heureusement tirer parti de la propriété qu'il possède de Jixer certaines couleurs d'aniline, dans des conditions qui permettent de le différencier d'avec les éléments microbiens ou cellulaires coexistant avec lui dans les lésions ou dans les produits tuberculeux.
A. — MORPHOLOGIE
Dans les crachats des phtisiques {Fig. ù), \q bacille de Koch a la forme d'un bâtonnet grêle, immobile, dont les dimensions moyennes sont, en longueur, du quart ou de la moitié du diamètre d'un globule rouge de sang humain, i,5 à 3,5 microns (quelquefois o micron 5 et jusqu'à 8 microns d'après Eastwood *), et dont Tépaisseur est d'environ
1 . Reports of the Royal Commission on Tabcrculosis, 1907 igii.
o micron 3. Généralement on le trouve isolé ou en groupes de 2 ou 3, quelquefois aussi en petits amas irréguliers. Les uns sont libres, d'autres sont inclus dans des leucocytes polynucléaires. On ne dislingue bien leur forme que lorsqu'on les a colorés. Ils se montrent alors souvent légèrement courbes, ou granuleux. La coloration les fait apparaître plus épais parce que leur enveloppe protoplasmique fixe avec beaucoup d'intensité la teinture, quoique d'une façon inégale, de sorte que cer-
Fig. 4. - Bacilles tuberculeux dans les crachats d'un phtisique. (Coloration au Zichl et bleu de méthylène.) (Iram. 1/18 ; oc. comp. 0, Reichert )
taines parties du bacille restent transparentes, tandis que d'autres deviennent tout à fait opaques. Les parties transparentes ressemblent à des granules que l'on a considérés comme des spores (G. Spengler *), mais on sait aujourd'hui qu'ils ne sont autre chose que de petites masses de substance protoplasmique ayant les caractères des lipoides (granules Graniophiles de Much).
La bacille tuberculeux, du moins dans son état de vie parasitaire, et aussi dans les cultures en milieux artificiels, ne se reproduit pas par sporulation mais par allongement et division transversale des bâtonnets. Sa membrane d'enveloppe est en partie constituée par des substances grasses et par une sorte de cire, auxquelles il doit cette double propriété de n'être que difficilement imprégnable à froid par certaines cou-
I. Det.tsch, nu'd. Woch., Ml^7» P
leurs d'aniline et de né pas se laisser décolorer lorsque, ayant fixé une couleur, ^nj^^umet à l'action de réactifs décolorants. yc Les bacilles développés en cultures artificielles montrent des éléments toujours plus allongés, plus épais et parfois ramifiés et noueux, avec des renflements terminaux en forme de massues (Metchnikoff *, puis I. Klein *, Fischel, Hueppe), surtout dans les vieilles cultures sur milieux solides et plus particulièrement sur celles de provenance aviaire. Leur aspect se rapproche alors des cultures de Vaciinomycose (Aciinomyces bovis). Les cultures jeunes sont plus facilement colorables et plus facilement décolorables (Nocard et Roux).
Leur élude microscopique montre que les voiles qu'elles forment sur les milieux liquides sont constitués par trois sortes d'éléments présentant des affinités tinctoriales difierentes (F. BEZAWço:«et A. Philibert ^), mais dont nous ignorons totalement le rôle respectif en ce qui concerne la virulence. Ces éléments sont :
i°Une substance formant une sorte de squelette membraniforrhe et fibrillaire, cyanophile, non acido-rés is tante ;
2** Une substance fuchsinophile (bacilles proprement dits, plus ou moins longs, renfermant des corpuscules chromophiles violets {acidorésistante) ;
3* Des corpuscules gentianophiles, colorables par le Gram en violet noir, soit disposés dans les bacilles, soit libres et d*autant plus abondants que la culture est plus âgée.
Dans les lésions tuberculeuses il est impossible de distinguer la substance cyanophile : les formes bacillaires et les corpuscules chromophiles apparaissent seuls sur les coupes.
Chez certains rongeurs particulièrement résistants à la tuberculose, tels que la Gerbille (Meriones shawii) qu'on rencontre dans le Sahara algéro-tunisien, le bacille tuberculeux, expérimentalement introduit dans les tissus, revêt des formes toutes spéciales que Metchnikoff a décrites et que nous étudierons plus loin (chap. vi).
Ces formes, que J. E. Magroux appelle aciinophytes, s'observent quelquefois dans la tuberculose spontanée, mais elles sont très rares. Coppen Jones * lésa observées dans les crachats des phtisiques caverneux. Mais Babès et Levaditi ^, Lubarsch, les ont obtenues en inoculant des bacilles humains ou aviaires dans le cerveau du lapin. Friedrich, Otto Schulze®, en ont trouvé dans les reins, le poumon, le cerveau de lapins qui avaient reçu des inoculations intracarotidiennes de bacilles tuberculeux.
ZeitscKfûr Hyg., XXXI
Uexamea à Tétai frais des cultures très jeanes en liquides Dulritirs permet de constater que les bacilles sont doués d'usé réelle mobilité et ifH'ila 9D«t{)0iDrvus de cils en nombre variable k chaque pôle.CBienlôt œs cils s'enchevêtrent eA semblent jouer un rôle capital dans la facilité avec laquelle les éléments microbiens, dès lors immobilisés, se collent entre eua pour former des amas compacts.) L enveloppe ciro-giaisseuse les retient a^lutiaés et flottante en faciles plus eu moins épais^ secs et lidéS) k la surface du milieu de culture.
Les caractères morphologiques des bacilles tuberculeux sont asse:^ notablement influencés par la composition chimique des milieux arlificteès dans lesquels on les cultive. Ils se montrent tantôt plus grêles et oourts, tantôt pîus^is ou allongés. Des variations analogues s'obser\%nt aussi suivant que les bacilles proviennent de lésions anciennes ou récentes, de tuberculoses évolutives ou en voie de guérison, et suivant rhôte qui les héberge : c'est ainsi qœ les bacilles provenant du boeuf sont en générai phis courts et plus épais que ceux provenant de Tbommc tuberculeux. {Planche 1.)
a. — TECHNIQUE DES COLORATIOKS
La technique de la coloration du bacille tuberculeux a fait l'objet d*un grand Aoœbre de recherches.
La méthode initiale employée par Robert Kocn était la suivante : Les lamelles pctftant le produit tuberculeux (crachat ou Ccoliis d'organes) restaient immergées pendant 24 heures dans le bain colorant composé de :
Solution alcoolique concentrée de bleu de mé-
**»ylèoe I ce.
Ëiu distillée* , ioo ce.
Solution de potasse à lo p. foo o oc ao
On les lavait ensuite k leau distillée <3ton les plongeait dans une solution aqueuse concentrée de vésuvine, où elles restaient quelques minutes, jusqu'à ce qu'elles aient pris une teinte francbeoient brune. Ellesétaient de nouveau lavées à Teau, sédiées et montées dans le baume de Canada : les bacilles tuberculeux gardaient la couleur bleue et se dcUdiaieot assez nettement de la teinte uniformément brune prise par les éléments environnants.
Mais ce procédé était infidèle. Ehiu.ich * y apporta bientôt un perfectionnement important en substituant au bleu de méthylène alcalin, comme colorant des bacilles, le violet de méthyle aniline et en décolorant ensuite les préparations par l'acide azotique dilué de deux ûers d'eau. Les bacilles tuberculeux gardent alors la couleur violette etappa-
i Dealsch. med. Woch , 1883, n° 19.
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laissent presque noirs, landts que les autres microbes et les celhiles prennent une teinte grise. Ehrlich * ne tarda* pas J»i-même à montrer queU fujchsine (chlocbjïdrate de ro6aniUnc)anilinée donne des résultats encore meilleurs qiiele violet de mélhyle.
Les^ mélbodea de coloration de Kogh-Ehalich ne sont pins employées aujourd'hui. On leur pvéfèrc avec raison le procédé de ZrEm.-NEELSEW *, beaucoup plus rapide et plus sûr.
Le bain colorant de ZisufL se prépare caa»me suit :
On broie dans un mortier i gr. de fuchsine rubine dans ro cent, cnbe» d'aicool absolu. On ajoute :
Acide phéni(|ue CEistallisé neigeux 5 gr
puis, par petites portions, en continuant à agiter, 60 cent, cubes (Teaa distillée. On verse dans un flacon. On rince le mortier avec ^0 cent, cubes d'eau distillée qu^on verse dans le même flacon. On laisse reposer 24 heures et on filtre. """
Les préparations de frottis ou de crachats sont immergées dans ce bain, contenu dans un tube large à recûUYrement de Borreï^ou dans tout autre récipient que Ton porte à Tétuve à 3^° pendant deux heures {Fig- 5). Ou bien, si Ton est pressé, on verse directement sur la lame quelques gouttes de colorant et on chauffe SATT (a veineuse d'an bec Bunsen ou audessus de la ftamnve d'ime lampe à alcool jusqu'à ce que h liqwde émettedes vapeurs, et ce. pendant au moins trofs minutes.
Çr^suile on lave un instant à l'eau froide pour enlever l'excès de couleur et on verse pjg 5 _ Cuveties à colorasur la lame une dilution d'acide azotique tion des lames porte objets, (i partie d'acide pour 3 parties d'eau distillée) ou une dilution au cinquième d'acide sulfuriqne, ou bien une dikitfoo d'acide acétique au tiers dans Fafcool à 96®. On larsse en contact pendant 20 secondes ; on lave à l'alcool à 60® jusqu'à ce que la préparation soit bien décolorée. On la passe à l'eau.
On recolore avec une solution aqueuse de bleu de méthylène, ou mieux pendant 3o secondes avec le blea de Kuhne :
Bleu de méthylène. .......... i gr. 5
Alcool absolu 10 gr.
Solution phéni(^uée à 5 p. 100 100 gr.
On lave fiuafement à grande eau sous le robraet pendant 2-3 secondes ;
CharUé'Annalen, Berlin, vol. IT, p. ia
2. Deutsch. med. Woc/i., 1882, p. k^i ; i883, p, 2^7. et CeniralbL f,med, Woch., i883. p. 600.
on sèche ; oq laisse tomber sur la préparatiou une goutte d'huile à immersion et on examine directement.
Si la lame doit être conservée, on la lave au xylol après l'examen, pour enlever l'huile, et on sèche. Elle peut alors être reprise ultérieurement et recolorée s'il était nécessaire, car à la longue les bacilles se décolorent, surtout après une exposition prolongée à la lumière du jour.
Avec cette méthode de Ziehl, les bacilles tuberculeux se détachent nettement colorés en rouge sur le fond bleu.
Toutefois, au lieu d'employer l'acide azotique au tiers ou l'acide sulfurique au cinquième ou l'acide acétique comme agent décolorant après l'action de la fuchsine phéniquée, il est préférable de se servir, ainsi que l'a indiqué Kcjh.ne *, d'une solution de chlorhydrate d aniline à 2 p. ICO dans l'eau. Ce réactif est beaucoup moins brutal, moins nuisible aux éléments histologiques qui accompagnent le bacille tuberculeux dans les préparations. On le fait agir pendant environ 3o secondes, puis on achève de décolorer par l'alcool à 96°, on lave à l'eau et on recolore au bleu de méthylène comme il a été dit ci-dessus.
On petit aussi se servir, comme réactif décolorant, d'une solution de sulfite de soude à 1 p. /OO qu'on fait agir i à 2 minutes.
On a proposé beaucoup d'autres procédés auxquels leurs auteurs attribuent certains avantages. Je n'en décris que quelques-uns, en déclarant tout de suite que le Ziehl-Neelsen, avec la modification apportée par KuHNE, se montre infiniment supérieur à tous les autres. {Voir chap. XXXIIL)
Méthode de Weichselba.um * :
Coloration à chaud par la fuchsine phéniquée comme avec le Ziehl ; Lavage à l'eau ;
Recoloration pendant 3o secondes avec une solution a/coo/Z^ue saturée de bleu de méthylène ; Lavage à l'eau.
Méthode de Ro?idelli et Buscaroni ^ :
Coloration par la fuchsine phéniquée de Ziehl ;
Décoloration 2-3 minutes par l'eau de Javel préparée en faisant dissoudre d'une part 6 gr. à*hypochlorile de chaux dans 60 gr. d'eau ; d'autre part 12 gr. de carbonate de potasse dans 4o ce. d'eau. On filtre les solutions séparément et on les mélange avant de s'en servir.
1. Mlkroscop.Nachweis der BaklerierifLelpzig, 1888, et Ceniralbl,f.Bal{t,t\o\,yiU^ 1890, p. agS.
Centralbl, f. Bakt,, vol. XXI, p
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Le fond des préparations décolorées avec ce liquide devient brunâtre : il est donc inutile de recolbrer.
Méthode de Fhaenkel-Gabbet * :
Coloration par \a fuchsine de Ziehl;
Décoloration et recoloration simultanées du fond par une solution saturée de bleu de méthylène dans ;
Alcool absolu 5o
Acide sulfurique a5
Eau distillée loo
Méthode de Muller ^ :
Coloration par ]a fuchsine de Ziehl ;
Lavage à Teau ;
Décoloration par une solution alcoolique (alcool à 70°) de bicarbonate <le soude à 10 p. 100 pendant au moins i5 minutes, ou pendant -5-10 minutes dans Veau oxygénée à 12 volumes, alcaliaisée à la soude;
Recoloralion du fond au bleu de méthylène.
Méthode de von Betegh ^ :
Verser sur le frottis, préalablement fixé par la cbaleur, quelques gouttes d*acide azotique à 15 p, 100 et chauffer quelques instants pour anordancer.
Laver, puis colorer quelques minutes par un mélange de i à 2 gouttes <le bleu de méthylène alcalin de Loeffleu avec 2 à 3 gouttes de fuchsine phéniquée ; chauffer de nouveau. Lavera Teau.
Décolorer par Valcool à 60° et recolorer le fond pendant 1-2 minutes par le vert malachite (solution aqueuse saturée) ; laver, sécher et monter <lans le baume ou Thuile de cèdre.
Les bacilles apparaissent rouges et leurs granulations prennent une leinte bleu sombre sur fond vert.
Méthode d* Herman * (de Mons) :
Colorer à chaud pendant une minute, sur la veilleuse d'un bec Bunsen, par un mélange d'une partie de solution à 3 p, 100 de krystallviolet dans Valcool absolu (ou dans l'alcool méthylique à 95 0/0) et de trois parties de solution à 1 p, 100 de carbonate d'ammoniaque dans l'eau •distillée.
I. Berlin. kUn. Woch., i884, p. 19^ et ai4 ; Lancel, 1887, p. 757. a. Ceniralbl. f. Baht.,\o\, XaIX, p. 791, 1901.
3. Id., vol. XLVII, p. 65^, 1908 ; vol. XLIX, p. 46 1, 1909 ; vol. LIÏ, p. 55o,
4. Annales de V Institut Pasteur, 1889, p. 160, et 1908, p 9a.
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Décolorer pendaat quelques secondes par Vacide azotique à 10 p. dOO, puis par Yalcool à 95** jusqu'à coloration bleu pâle. Laver rapidement à Teau dislillée, puis recolorer le fond soit avec une solution aqueuse (T^osine à i p, 100, soit avec le carmin alcoolique, soit avec le brun de Bismarck ou la safranine en solution aqueuse ai p, 100,
Les bacilles et les corps granuleux qui en dérivent sont colorés d*une manière très homogène en bleu intense, le fond en rouge ou brun, suivant le colorant de fond employé. Cette méthode est très bonne, mais elle est un peu plus longue et plus compliquée que le Ziehl.
Méthodes de C. Spepcgler ^ — Il en existe plusieurs. La dernière proposée, qui n*est d'ailleurs qu'une modification des autres, consiste à :
Colorer par \a fuchsine phéniqaéek chaud ;
Laver; passer à Yalcool saturé diacide picrique, 2-3 minutes ;
Laver à l'alcool à ôo** et à l'acide nitrique à i5 p. loo pendant 20 à 25 secondes ;
Laver de nouveau à l'alcool jusqu'à décoloration parfaite. Laver à l'eau.
Passer une dernière fois dans Talcool picriqué. Les bacilles colorés en rouge vif apparaissent par contraste sur le fond jaune.
Méthode de SpE^GLEHy modifiée par P , Speul.
Coloration pendant 2-3 minutes à chaud, ou i5-3o minutes à froid par un mélange, préparé au moment même, de 3 parties de fuchsinede Ziehl et 2 parties de violet de gentiane ;
Alcool picriqué (solution aqueuse saturée d'acide picriqué, 60 ; alcool, 4o), pendant une minute ;
Alcool à 60" ;
Décolorer par l'acide azotique faible à i p. pour 6p. d'eau, puis par
alcool à 60** ;
Colorer pendant i minute par alcool picriqué ;
Laver à l'eau, sécher.
Les bacilles sont roses, les granulations de Mlcu noires, le fond jaune l»âle.
Méthodes de Mtcu -. — L'auteur en a proposé, lui aussi, plusieurs variantes qui sont toutes des colorations de Qram modifiées. La meilleure est celle-ci :
Deuisch, med, Woch., 1907, n" 9, p. SS
2. Berlin. Islin. Uoc/i., 1908, n» i/|, et Beitrœge z. KUn, d. Tub,, 1907, vol. Mlï, p. 85 et 357.
Colorer 24-/48 heures par la solution suivante :
Solcilion alcoolique concentrée de violet de mê-
thyle BN 10 ce.
Sofaiîion d*acide phénîque à s p. 100 100 ce.
Traiter 12 minutes par la solution iodo-iodarée de Gram-Lugol ;
Traiter 1 minute par une solution à 5 p, iOO d'acide azotique ;
Traiter 10 secondes par une solution à 3 p. 100 d'acide chlorhydrique ;
Laver à V alcool-acétone (parties égales) jusqu'à ce que toute la couleur soit éliminée ;
Recolorer avec une solution de fuchsine diluée, ou par une solution aqueuse de safranine à i p, 100, 5-jo secondes ;
Laver à Teau ; sécher.
Celle méthode doiine de bons résultats, mais elle est longue et compliquée, et les préparations ainsi colorées se conservent moins bien que celles traitées par le Zieul. Elle met en évidence les formations granulaires de nature lipoïde, et les bacilles dégénérés. Ces formations granulaires, signalées par Mugh, ne doivent toutefois pas être considérées comme des formes particulières du virus tuberculeux. R. Bittrolff et K. MoMOSE ^ ont montré qu'elles sont égalen^ent colorables par le
ZlEUL.
A. KincHEssTEiN a modifié comme suit la méthode de Much :
Colorer les bacilles par la méthode à Vacide picrique de Spengler (il n'est pas indispensable de diflerencier avec la solution picriquée alcoolique) ;
Laver soigneusement ;
Colorer par le violet dahlia ou le violet de méthylc en chauffant jusqu'à émission de vapeurs, pendant 2-3 minutes ;
Laver et décolorer avec une solution d'iodure de polassiumàS p. 100 dans C alcool à 80 p, 100, La décoloration s'obtient en io-i5 secondes. Les préparations bien réussies doivent apparaître à l'œil nu d'un bleu grisâtre ou d'un bleu pâle ;
Laver longuement et sécher. Le lavage prolongé est nécessaire pour avoir des préparations durables. Des traces d'iode persistantes favoriseraient la décoloration.
Par cette méthode, les granules sont colorés en bleu noirâtre. Les bacilles jeunes peuvent présenter un granule à chaque extrémité. Les bacilles bien développés en renferment de 5 à 9. L'enveloppe bacillaire est à peine visible.
I. Verôffentl der Robert Koch Sliftun^, fa»c. 4, iQiS
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Méthode de Gasis.
Gasis * a été guidé par celle conceplion que le bacille tuberculeux est plus essentiellement résistant aux alcalis qu'aux acides, en raison de sa constitution chimique. 11 empfoie d'abord comme mordant une solution d'éosine préparée de la manière suivante :
Eosine cristallisée i gr.
Alcool absolu 5 ce.
Eau distillée gS ce.
On verse dans un petit flacon d'Erlenmeycr et on ajoute gros comme une lentille de bichtorare de mercure. On chaulTe doucement en agitant et on fait bouillir jusqu'à dissolution totale du sublimé. La solution s*éclaircit et abandonne un précipité qu'on décante.
Avec ce liquide on mordance à chaud la préparation pendant i à
2 minutes.
On lave à Teau et on traite par le réactif décolorant alcalin composé comme suit :
Hydrate de soude o,5
lodure de potassium ... i gr.
Alcool à 5o° loo ce.
jusqu'à ce que la couleur rouge disparaisse et soit remplacée par une teinte verdâtre.
On lave soigneusement à l'alcool absolu pour éliminer le réactif décolorant ; puis on passe à l'eau et on colore par conlrastc, pendant 2 à
3 secondes, à froid, avec une solution acide de bleu de méthylène :
Bleu de méthylène cristallisé i gr.
Alcool absolu lo ce.
Acide chlorhydrique o ce. 5
Eau distillée 90 ce.
On lave à l'eau et on sèche
Celte méthode permet d'obtenir de très élégantes préparations. Les bacilles apparaissent d'une belle couleur rouge sur fond bleu.
Je citerai enfin une dernière technique décrite par Fontes (de Rio de Janeiro), qui est assez commode pour l'étude des granulations chromatophiles du bacille tuberculeux.
Méthode de Fontes -.
Colorer par la fuchsine de Ziehl, 2 minutes, en chauffant jusqu'à
1. Cenlralbl, /. Dakt,, vol. L, 1909, p. m ; Berlin, A/m. Woc/i., 1909, n° 18, et 1910, n® 3n.
Cenlralbl. f. BaJd. 1909, vol. IL, p. Si
émission de vapeurs ; laver à Teau ; colorer au krystall-violet phéniqaé, 2 minutes ; couvrir sur la lame (sans laver) de solution iodo-iodurée de Gram, qu*on verse et renouvelle trois fois ; traiter par alcool-acétone jusqu'à la décoloration complète ; laver à Teau ; recolorer rapidement au bleu de méthylène aqueux ; laver à Teau, sécher et examiner dans l'huile à immersion.
Le bacille, dans les cultures comme dans les crachats, paraît alors constitué de deux parties : une enveloppe protoplasmique teinte en rouge et des granulations colorées en violet foncé, en nombre d'autant plus grand (jusqu'à 6 environ) que les bacilles sont plus âgés. I^s jeunes bacilles ne présentent ordinairement qu'une seule granulation chroma tophile centrale.
Je ne crois pas utile de décrire d'autres procédés tels que ceux de Kronberger *, de Yamamoto *, de Gîacomi 3, de G. Biot *, etc., qui ne présentent sur les précédents aucun avantage. Comme je l'ai dit plus haut, celui de Ziehl-Neelsen, convenablement employé, répond à tous les besoins et reste encore le meilleur 5,
C. — HOMOGÉNÉISATION DES PRODUITS TUBERCULEUX
Lorsqu'il s'agit de rechercher les bacilles tuberculeux dans les produits qui n'en renferment qu'un très petit nombre, — et c'est alors que leur découverte est le plus utile pour éclairer un diagnostic — il y a toujours avantage à en obtenir d'abord la séparation d'avec les matières (globules de pus, déchets cellulaires, etc.) au sein desquelles ils se trouvent disséminés et souvent enrobés. On arrive très bien à ce résultat avec les méthodes d'homogénéisation.
Elles consistent à digérer par exemple les crachais, ou les éléments qui constituent les fèces, par diverses substances diastasiques ou par des réactifs chimiques dissolvants. Les bacilles résistent à la dissolution grâce à leur enveloppe ciro-graisseuse, et on peut ensuite les séparer, soit par simple décantation, soit par cen tri fuga lion, soit en provoquant leur adhésion à des particules de corps huileux ou analogues.
BiEDERT 6, puis MuHLHAusER et CzAPLEwsKi '^ out précouisé les premiers l'agitation des crachats dans un tube à essai avec deux ou quatre fois leur volume de solution de soude à 0,2 p, 100. On bouche le tube au
GazeUe des hôpitaux, 8 janvier 1914, p
5. On trouvera un bon exposé critique des diverses méthodes de coloration du bacille tuberculeux dans les travaux de K. Berger (Cenlralbl. /. Bakt.y iQio, vol. LIIF, p. 174), de DoLD {Arb. a. d. KK. Gesandh., 191 1, vol. XXXVI, p. 433) et de Bôhm {Cenlralbl, f. Bakl. Orig., 1912, vol. LXlf, p. 497).
6. Berlin, klin. Wochensdx., i8oct. 1886. 7 Deulsch med. Woch,, 1891, p. aSa.
caoutchouc et on secoue vivement. On verse dans un verre conique ; on neutralise par une solution diacide acétique à 5 p. 100 avec quelques gouttes de phénol-phialéine comme indicateur et on laisse décanter ; ou bien on centrifuge avec addition de deux parties d*akool à 90* pour une partie de liquide. Le culot centrifugé est étalé sur lames et coloré au Ziehl.
Hammbrl ^ traite les crachats par un mélange en parties égales de lessive de soude et d ammoniaque, puis il les agite avec une petite quantité àacélone et centrifuge.
SpB!iGLEa ^» \oj Pbilipp, préfèrent digérer le crachat 2 4 heures à rétuveà 37"" avec une petite quantité de pancréaiine.
VoN Ellermapc et Eulandsen ^ réalisent Tauto-digesiion par 2^ henres d*incubation à 37* en présence d'un demi-volume désolation de bicat^ bonaée de soude à 0,6 p, 100. Ou centrifuge dans un tube gradué, puis on reprend un volume du dép6t par quatre volumes de solution de soude à 0^25 p. 100 ; on chaujffe à Tébutlition en agitant soigneusement et on centrifuge une dernière fois.
Beza-îsçon et Philibert * allachent une grande importance à la densité des liquides au sein desquels la séparation des bacilles doit s'effectuer. Us ont étudié une méthode qui a précisément pour objet de diminuer cette densité. Leur technique est la suivante :
On mesure dans une éprouvette graduée un volume A' de crachats. Dans une autre éprouvette on prépare une quantité d'eau dix fois égale à ce volume. On met le crachat et la moitié de Teau dans une capsule de porcelaine et on ajoute autant de gouttes de lessive de soude à 0,2 p, 100 qu'il y a de centimètres cubes de crachats. Par exemple :
Crachats 10 cent, cubes
Eau 100
Lessive de soude à 0,2 p. 100 X gouttes
On porte la capsule sur un bec Bunsen et on chauffe doucement en agitant constamment. On ajoute petit à petit le reste des 100 centimètres cubes d'eau. On chauffe environ dix minutes.
On laisse refroidir et on prend la densité du liquide homogénéisé. Si cette densité dépasse ioo4 (celle du bacille oscillant de loio à 1080), ou ajoute un peu d'alcool à 50** jusqu'à ce qu'elle soit retombée à 999 ou 1000.
On prélève de quoi garnir deux à quatre tubes à centrifuger el on centrifuge trois quarts d'heure à une heure. On décante le culot qu'on étale sur lames pour le sécher et le colorer par le Zieul-Neelsen.
Zeitsch. f Hyg., vol. LXI. p. aig
/|. Société de Bioloyie, 10 janvier et 7 février 1903.
La dîssolutîoo des crachats s'obtient beaucoup plus aisément par le procédé d'UnLENHUx et Xtlandea * à Yantiformine {mélange dhypo* chlorile de chaux et de lessive de soude 2), ou par celui plus anciennement connu (1900) de Lannoise et Girard ^ h Veau de Ja\}el diluée au tiers ou pure, à chaud ou à froid, et à la soude. La technique que j*ai adoptée est la suivante :
On mélange dans un tube centrifugeur pluisteurs centimètres cubes de crachats avec la même quantité d'une dilution d'anliformine à 30 p, iOO dans Teau, ou avec 5 à 10 volumes d*eau de Javel ; on agite vigoureusement pendant 2-3 minutes et on laisse le tube à l'étuve à 37* pendant une nuit ou quelques heures. On centrifuge ensuite. Le liquide surnageant est rejeté et remplacé par un égal volume d*eau salée physiologique. On agile et on centrifuge de nouveau. Les bacilles tuberculeux s'agglomèrent dans le sédiment qu'on étale sur lames et qu'on fixe à la chaleur. (L'antiformine doit êtï*e diluée dans de Teaii distillée pour ne pas y introduire dé bactéries acido-résislantes d'origine étrangère.
Avant de centrifuger, après l'homogénéisation par l'antiformine» LoEFFLEB préfère agi ter le mélange avec un peu de chloroforme et d'alcool (1 partie de chloroforme et 9 d'alcool absolu).
Bbrïihaiidt ^, Hasbrodt ^, Kawai ^, KoYOUPf, Jane L. Bbrrt et Mary A. Smeaton "^ remplacent le chloroforme par une huile minérale, la ligroïne^ ce qui permet , d'éviter la centrifugalion. Avec le chloroforme, les bacilles sont entraînés au fond ; avec la ligroïne, au contraire, ils sont écrémés, et se retrouvent dans la zone de séparation des deux liquides, sous la ligroïne qui swmage.
On a imaginé de nombreuses yarianles de ces procédés. Celle indiquée par Lore:itz donne de bons résultats :
A 5 ce de crachats, ajouter 15 ce, dantl/ormine à 15 p. 100 ;
Agiter fortement jusqu'à homogénéisation complète ;
ChaufiTer jusqu'à émission de vapeurs ;
Centrifuger 10 minutes et séparer le culot de centrifugalion pour l'étaler sur lames.
Pour faire retomber les mousses après l'homogénéisation des crachats, il est recommandable d'ajouter 15 ce. d'alcool et de centrifuger ensuite.
La méthode à l'anliformine, très pratique et très sûre, peut être
Arb. K.K. Gesundheilsamt, vol. XXXII, fasc. i
2. L and/ormine est un désinfectant qui a été introduit dans le commerce en 1900 par Victor Tornell et Axel Sjoo, de Stockholm, pour l'aseptisation des récipients de brasserie. C'est un oxydant énergique. Ou peut lui substituer l'eau de Javel ou la liqueur de Labarraque pure, dont l'action est pourtant moins rapide.
Aled. KUn., vol. IV et V
'j. Journ. ofinf. diseaseSf 1914, XIV, iSq.
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utilisée non seulement avec les crachats, mais avec le pus des abcès froids, ou avec des fragments d'organes broyés, et aussi avec les fèces ^ Pour la recherche des bacilles tuberculeux dans ces dernières, on en prend environ 5 grammes que Ton délaye d*abord dans lo ce. d'eau ; on ajoute une forte quantité d'anliformine (environ 3o ce. d'une solution à 4o p. loo), on agite et on laisse digérer pendant deux heures à 37°. Après quoi on centrifuge.
Les exsudais (liquides pleurétiques, céphalo-rachidiens ou articulaires), dans lesquels il s'agit de déceler le bacille tuberculeux, ne doivent pas être traités par l'antiformine, mais simplement centrifugés, afin de conserver intacts les éléments cellulaires qu'ils renferment, leur détermination et leur numération présentant un grand intérêt pour le diagnostic.
Si Ton se propose de déterminer la présence de bacilles dans le sang, la méthode la plus convenable consiste à extraire à la seringue, d'une veine du pli du bras, 10 ou 20 centimètres cubes de sang qu'on projette aussitôt dans un tube contenant 10 ou 12 centimètres cubes de solution de citrate de soude à 2 p. 100 dans l'eau salée physiologique. On ferme le tube avec un bouchon de caoutchouc stérile, on le retourne trois ou quatre fois et on le porte à la glacière pendant 24 heures. On décante ensuite le liquide avec précaution et on recueille le sédiment à la pipette pour en faire dès préparations colorées ou pour l'inoculer à des animaux.
Léon Bernard, R. Debré et Baron * préfèrent traiter immédiatement le sang, au sortir du vaisseau, par 20 ce, d alcool à 30^ (pour 10 ce. de sang). Le laquage des globules est ensuite complété par addition progressive de 30 ce. d* alcool pur à ^0**. On agile vigoureusement et on centrifuge pendant une demi-heure. Après décantation on reprend le culot par ^0 ce. d'alcool à ^0^, on agite, puis on ajoute une à deux gouttes d'une solution alcoolique de soude au dixième. On centrifuge de nouveau. Le culot minime ainsi obtenu est étalé sur lame et coloré.
Lorsqu'il s'agit de rechercher le bacille dans des caillots, la méthode de digestion en milieu fluoré^ préconisée par A. Jousset *, peut être employée. Elle permet de digérer la fibrine au moyen d'un suc gastrique artificiel fluoré composé de :
Pepsine en paillettes (titre 5o du Codex). . i à a gr.
Glycérine pure ) ^
Acide chlorhydrique à a a** B» ) ^ '
Fluorure de sodium 3 gr.
Eau distillée i litre "
\, Société d* éludes scientifiques sur la tuberculose, nov. 191a. a. Semaine médicale, ai janv. igoS.
On mélange lo à 20 volumes de oe liquide à i volume de caillot, on porte à Tétuve à 37** pendant trois heures et on centrifuge.
COLORATION DES COUPES
Les fragments d'organes dans lesquels on veut étudier les rapports des bacilles tuberculeux avec les éléments cellulaires doivent être découpés en petits, cubes de o ce. 5 d'épaisseur et fixés d'abord par Valcool à 60°. On les fait passer ensuite successivement, en 2^ heures, dans la série des alcools à 70^^ 80°, 90° et absolu. On peut aussi les fixer d'emblée dans la. solution de formol à 10 p, 100 pendant 24 heures, puis les plonger dans Valcool absolu. Les inclusions se font ensuite dans la paraffme suivant la technique histologique habituelle {alcool-xylol, xy loi pur, xy loi-paraffine, paraffine).
Les coupes, collées sur lames au moyen de l'albumine thymolée, doivent être aussi minces que possible. On les plonge danç l'éther pour dissoudre la paraffine, puis dans l'alcool absolu, dans l'alcool à 80', dans l'alcool à 60°, dans l'alcool à 40**, dans l'eau distillée, et on les immerge enfin dans la solution de Ziehl où elles doivent rester au moins une heure à 87**, ou 24 heures à la température du laboratoire. On les décolore ensuite avec l'alcool chlorhydrique (i ce. d'HCl dans 100 ce. d'alcool à 70"*) ou mieux par le chlorhydrate d'aniline en solution aqueuse à 2 p. 100 suivie d'un lavage à l'alcool à 96** ; on lave à l'eau ; on recolore par le bleu phéniqué de Kûhne pendant une minute, on lave de nouveau à l'eau, on déshydrate rapidement par l'alcool absolu, on éclaircit à l'essence de girofle, et après un dernier et abondant lavage au xylol çn monte dans le baume de Canada. Les bacilles se détachent nettement en rouge sur le fond bleu de la préparation.
Il peut y avoir intérêt, pour l'étude des coupes, à colorer par diflférenciation les noyaux cellulaires. En ce cas on traite d'abord la coupe par Yhématoxyline de Delajield diluée au tiers, pendant deux minutes ; on lave soigneusement à l'eau ; on colore ensuite par le Ziehl comme il a été dit ci-dessus, une heure à 87**, etc..
La méthode de Herman-Caan * est aussi très recommandable. En voici la technique :
Colorer d'abord la coupe au carmin chlorhydrique {Carmin de Mayer) pendant 10 minutes.
Différencier à l'a/coo/ cWoMjrfnçae à i p. iOO (i ce. d'HCl pur pour 100 ce. d'alcool à 70°) jusqu'à ce que les noyaux soient nettement apparents ;
Laver ; colorer environ deux heures avec une solution de krystall violet au carbonate d'am.moniaque (3 parties de solution à i p. 100 de
I, CentraWl.f. Dakt,, 1909, vol. XLIX.
carbonate d^ammoniaqoe dans Teau distillée et i partie de solution à 3 p. ICO de kryslall'violet dans Talcool à g5*) ;
Décolorer pendant quelques secondes par une solution dacide nitrique à 10 p, 100, pois passage à Yalcool à 95** jusqu'à ce que la couleur du carmin réapparaisse ;
Dessécher ; monter au baume.
E. - DIAGHOSTIC DIFFÉRENTIEL PAR LES MÉTHODES DE COLORATION
L'une des caractéristiques essentielles du bacille tuberculeux est Yacido-résistance, autrement dit la propriété de rester coloré lorsque, après avoir été imprégné de teinture, on fait agir sur lui des ac/cfes ou d'autres réactifs décolorants. Mais cette propriété ne lui est pas exclusive.
D'après les recherches de Benian * et de Hope Sherman *, efiTectuées, sur des bacilles broyés et aussi sur des bacilles entiers» elle est d'ordre purement physique et ne s'observe que lorsque les corps microbiens sont intacts.
On connaît aujourd'hui toute une série d'espèces microbiennes qui sont également acido-résistautes. Tel est le cas pour le bacille de la lèpre, découvert par Hansen ; les bacilles de la peau auxquels Lust- GARTEN, en 1884, a attribué Tétiologie de la syphilis ; le bacille d'AtvA- REz etTAVEL, du smegma préputial (i885) ; celui trouvé par Gottstein en 1886 dans le cérumen de l'oreille ; certains bacilles assez communs dans le beurre, le lait (Kocn, Pétri, Korn, Binot, L. Rabinowitsch, Katserling), et le fumier (mistbacillus de Morllbr, etc. ^).
On a encore trouvé des bacilles acido-résîstants dans la terre (Kar- LiNSKi, Mobller), dans les eaux dégoût (Spiua, Houston) et aussi sur certaines p/a/i/e5 (Bacilles des graminées : grassbacillus, Timotheebacillus, b. de la fléoie de Moeller).
Les bactériologistes ont longtemps discuté la question de savoir s'il existe entre ces bacilles acido-résistanis, les uns pathogènes, les autres saprophytes, — ces derniers presque tous facilement et rapidement cultivables sur les milieux arlîficîels — quelque parenté d'origine. La question n'est pas élucidée, mais elle parait jusqu'à présent devoir être résolue par la négative pour les raisons suivantes :
Malgré les tentatives nombreuses effectuées par des expérimentateurs très exercés, on n*a jamais réussi à produire Tinfeclion tuberculeuse, inoculable en séries, avec l'un quelconque de ces microbes acido-résistants.
Ces bacilles, inoculés aux animaux non tuberculeux^ ne déterminent
Journ. ofPath, and Bacl , 191a, \ Vil, p
a. Journ. of ïnf. diseases, mars 191 3, p. 349.
3. Voir à ce sujet les monographies de Potet, Ihèsc L\on, 190a ; Wbber, Arb, aus d. Kais. Gesandheils,\o\. IX ; L. RiBiTiowiTfSH, Cent. f. Dakl.^ vol. XXIV; et plus loin, chapitres xxviii et XXIX.
pas chez eux la sensibilité spéciale aux inoculations ultérieures du vrai bacille tuberculeux, sensibilisation qui caractérise ce que nous étudierons plus loin sous le nom de phénùmène de Koch [Chapitre XXXIX.)
Ils ne sont peLsaggtulinables par les sérums de sujets tuberculeux et ne peuvent pas servir d'antigènes vis-à-vis des sensibilisatrices tnberculeases *.
Leurs produits de sécrétion ne présentent, pour les animaux tuberculeux, euicune toxicité comparable à celle de la iaberctiline produite par le bacille de Koeh,
Enfin t inoculation de ces bacilles acido- résistants ne confère pas aux organismes neufs la moindre résistance à t égard de t infection iuberculeSÊse vraie.
Kwn ne prouve cependant que, dans loir cxcle à travers la nature, par une adaptation lente et prolongée à la vie parasitaire dans l'organisme des animaux ou de llhomme, ces bacilles ne puissent devenir tuberculigènes et se transformer peu à peu en bacilles tuberculeux. Mais c'est là une hypothèse qu'aucun fait expérimental ne permet de considérer comme fondée.
Bien autrement importante est la question de savoir sur quels crilérinnis il convient de s appuyer pour distinguer le bacille de Koch authentique des addû-réshtants qui lui ressemblent et qu'on est exposé à rencontrer à chaque instant dans les produits pathologiques, dans les excrétions ou les sécrétions (crachats^ fèces, urines), sur les muqueuses ou sur ta peau saine ou malade. Or il semble bien que les réactions colorantes ne permettent pas d'établir cette différenciation. Plusieurs d'entre eux sont moins résistants à la décoloration par les acides que le bacille tuberculeux vrai, mais ces inégalités d'acido-résistance sont trop faibles pour qu'on puisse baser sur elles quelque certitude.
Je dois signaler pourtant qu'il est souvent possible de distinguer les bacilles acido -résistants qu'on trouve si communément sur les muqueuses génitales, surtout chez la femme (les urines de celle-ci d'après Grunbaum en renferment 69 fois sur cenl) et aussi ceux de. la peau normale, d'avec le bacille tuberculeux, en utilisant la technique de Daums qui consiste à immerger dans l'alcool absolu, pendant 3 heures, avant toute fixation, les lames chargées par exemple du dépôt d'une urine centrifugée. On les porte ensuite dans un bain d'acide chromique à 3 p. 100 pendant i5 minutes, puis on les colore par la fuchsine de Zieht. Après décoloration par l'acide azotique dilué au quart, ou par le chlorhydrate d'aniline à 2 p. 100 et l'alcool, on recolore un peu longuement (environ 5 minutes) par une solution alcoolique concentrée de
1. Les faits contraires à celle adirmation, publiés par Bato:» (.Sor. 0/ Tropical medicine, '9'^) ©^ P*r Fritzsche [Dissertation Zurich, 1908^ sont absolument controuvés par les travaux de nombreux expérimentateurs, et j'ai pu m'assurer moi-même qu ils sont inexacts.
bleu de méthylène. Les bacilles acido-résistants du smegma sont alors teintés en bleu, tandis que les bacilles tuberculeux apparaissent nettement rouges. Dahms insiste aussi sur ce fait que jamais les bacilles du smegma ne montrent les formes incurvées qu'on observe si fréquemment chez les bacilles tuberculeux.
LJantiformine est aussi un excellent réactif pour dilTérencier les bacilles tuberculeux des nombreuses variétés de paraluberculeux ei à*acidorésistants dont nous aurons à parler plus loin. Les bacilles du smegma par exemple, ceux de Moeller, de Tabler, les acido-résistants des matières fécales, sont complètement dissous, ainsi que Ta montré At^na. V. Spindler-Engelsbn * (de Zurich), en une demi-heure dans une solution à i5 p. ICO, tandis que, même après ^ jours de macération dans une solution d'antiformine à 50 p. 100, les bacilles humains et bovins restent morphologiquement reconnaissables. Les bacilles de C orvet sont un peu plus résistants que les autres paraluberculeux. Us sont cependant dissous en 2/4 heures dans la solution à 5op. 100.
Mais, — et ce sera la conclusion de ce chapitre, — en Tétat actuel de nos connaissances, le plus sûr moyen d'établir un diagnostic précis réside dans V inoculation expérimentale.
On ne doit considérer comme tuberculeux que les bacilles qui, introduits dans Corganisme danimaux sensibles, tels que le cobaye, produisent des lésions tuberculeuses inoculables en séries, c'est-à-dire susceptibles d*infecter successivement les animaux sensibles, de même espèce ou d'espèces différentes [cobaye, singe), lorsqu'on les fait passer de l'un à l'autre.
CHAPITRE II
Le bacille tuberculeux vit habituellement en parasite des cellules lymphatiques. Sa culture dans les milieux arliGciels est lente el difficile, surtout dans les premières générations. On Tobtient cependant sans trop de peine en partant d'organes tuberculeux où il existe à Tétat de pureté ; mais son isolement nécessite des manipulations très délicates s'il s*agit de le réaliser en prenant comme semence des crachats ou d'autres produits pathologiques provenant de lésions ouvertes, dans lesquelles d'autres microbes — tels que les agents habituels des suppurations — se trouvent en grand nombre et sont beaucoup plus aisément cultivables sur les mêmes milieux.
Robert Kocn *, après de multiples tentatives infructueuses, réussit le premier à obtenir une culture pure en étalant des tubercules, fraîchement ramollis et préalablement écrasés, sur du sérum de bœuf ou de mouton coagulé et stérilisé par plusieurs chauffages successifs à 68**. Le sérum, contenu dans de petits godets de cristal recouverts d'un disque de verre, était, après ensemencement, maintenu dans un thermostat à la température de 37°. En examinant à la loupe il vit appa raltre, au bout de dix à quinze jours, h la surface de ce milieu semitransparent, de très petites colonies écailleuses grisâtres qui, reportées sur d'autres godets semblables, donnaient lieu à un nouveau développement, plus rapide cette fois, d'amas irréguliers de colonies proéminentes, toujours écailleuses et sèches. L'examen de ces colonies au microscope après coloration monti-ait des bacilles identiques à ceux que contenaient les tubercules d'où ils étaient issus, et leur inoculation au cobaye et au lapin reproduisait exactement les mêmes lésions qu'on obtenait lors(|ue, selon la technique de Villemin, on introduisait dans l'organisme de ces animaux le produit de broyage d'organes tuberculeux.
Robert Koch essaya d'autres milieux de culture. En déposant, à la surface de sérum liquide stérile, des lamelles écailleuses provenant d'une culture initiale sur sérum coagulé, il obtint un développement peu abon-
dant, sous la forme d'un voile mince extrêmement fragile. Mais il ne réussit pas à cultiver le bacille sur bouillon ni sur gélose nutritive, et après avoir relaté tous ses essais il déclara « qu'il n'y a pasr à espérer que la culture du bacille de la tuberculose joue un très grand rôle dans l'étude de la maladie ».
Bientôt après, Nocard el Roux ^ publiaient dans les Annales de rinstUut Pasteur un important mémoire dans lequel ils décrivaient un perfectionnement de technique auquel nous sommes redevables des grands progrès réalisés par la suite dans l'étude du bacille tuberculeux et de ses produits de sécrétion. Ces savants avaient constaté que la glycérine, ajoutée en proportion convenable (5 à 8 p. loo) au bouillon, h la gélose ou au sérum, rend ces milieux particulièrement favorables à la muitipUcatîon du microbe.
A. -CULTURE OU BACILLE PROVENANT OE PAOOUJTS PATHOLOGIQUES PURS 0£ TOUS AUTRES GERMES MICROBIENS.
Maigre les perfectionnements de la technique, il est toujours difficile d'obtenir une première culture de bacilles, même en prenant comme semence initiale un organe tuberculeux dans lequel ils existent k ïéiai pur.
Le procédé le plus recommandable consiste à tuer un animal tuberculeux (par le chloroforme par exemple). On en fait rapidemeni l'autopsîe avec toutes les précautions d'asepsie usuelles, de manière à découvrir d'abord la rate, puis les principaux groupes ganglionnaires, surtout les médiastinaux. On cautérise, avec une spatule rougic à la flamme, la surface de l'organe et, avec un fin scalpel stérilisé, on en découpe, i travers la partie cautérisée, de petits fragments qu'on introduit aussitôt dans un lube stérile en verre un peu épais, bouché à l'ouate. On fait pénétrer dans le tube un agitateur stérile en verre à extrémité rodée et on écrase le plus finement possible les fragments, de manière à en former une pulpe homogène. Cette pulpe, chargée sur une spatule de platine, est alors étalée àlasurface de plusieurs tubes contenant, en couche inclinée, du sérum de bœuf glycérine à 4 p. loo et coagulé par chauflage à 70®. On doit s'être assuré prëalablctnent que ces tubes sont parfaitement stériles. Onlesporteàl'étuve après les a voir obturés avec des capuchons de caoutchouc stérilisés et on les maintient soigneusement à la température de 38°, en position inclinée, presque horizontale. Tous les tubes ainsi ensemencés ne cultivent pas. Mais si on les examine attentivement après 8 à 12 joui^s, on aperçoit sur quelques-uns d'entre eux, à la surface du sérum, de petites masses grises légèrement proéminentes qui sontdes colonies de bacilles. Dès qu'elles sont bien apparentes, ou en vérifie la nature et la pureté par l'examen au microscope
i. Annales de Vlnst'Uil Pasteur, 1887, p. 19.
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et il faut les reporter immédiatemeot sur un nouveau milieu de culture où elles se développent avec plus de vigueur. Pour cela, on les charge sur une ispatule de platine flaml>ée et on les écrase en les étalant sur toute la surface d'un nouveau tube de sérum glycérine coagulé qu'on reporte à Téluve 38**. Généralement, après 3 à 4 semaines, le développement des colonies est devenu assez abondant pour qu'on puisse les réensemencer soit sur d'autres tubes de sérum, soit sur du bouillon glycérine, soit sur des pommes de terre glyoérinées, et les cultures en séries sont désormais faciles à obtenir. (Planches let IL)
Ces cultures en séries, en partant d'une première semence bien développée sur sérum glycérine coagulé, se font le plus aisément sur pommes de terre glycérinées ou sur bouillon glycérine.
On peut, comme l'a indiqué K. K. Wedensky *, enricbir en bacilles la matière qui doit servir de semence initiale en suspendant, au bout d'un (il stérilisé, un fragment de tissu (rate ou ganglion lymphatique) prélevé aseptiquement, et en l'introduisant dans un gros tube à essai ou une fiole d'-Brfe/ïAnayer contenant un peu de bouillon glycérine, de telle sorte que ce fragment ne soit que partiellement immergé. En une ou deux semaines la pultulation des bacilles est suffisante pour qu'on puisse en obtenir plus aisément des cultures.
a) Cultures sur pommes [de terre,
La méthode de culture sur pomme de terre glycérinée a été décrite d'abord par A. D. Pawlowskt * qui l'avait étudiée en i888 à l'Institut Pasteur, en utilisant les tubes à essai, étranglés au niveau de leur tiers inférieur, employés déjà pur E. Roux depuis i886 :
On coupe avec un emporte-pièce des tranches demi-cylindriques de grosses pommes de terre, de telle sorte que chaque tranche, débarrassée de pelure, ait environ 5 à 6 centimètres de longueur et une largeur correspondante au diamètre intérieur, des tubes. Les tranches, fraîchement coupées, doivent être immergées aussitôt dans un cristallisoir contenant une solution à lo p. looo de carbonate de soude. On les y laisse tremper une ou deux heures, puis on les essore dans un linge et on les introduit une à une dans chaque tube à essai dont on a préalablement garni le tiers inférieur, jusqu'à l'étranglement, de bouillon ou simplement d'eau salée physiologique glycérinée à 5 p. loo. On bouche à l'ouate et on stérilise en une seule fois à l'autoclave à 120*" pendant 3o minutes. Au sortir de l'autoclave on obture les tubes avec des capuchons de caoutchouc stérilisés pour éviter l'évaporalion de leur contenu.
L'ensemencement à la surface de la pomme de terre se fait avec une spatule de platine un peu rigide. Le développement des bacilles tuber-
i.Centralbl.f. Bakt., ibim], iqiS.
AnnaUêde VInstUul Pasteur, 1SS8, p. 3o
(PlAXCUES I ET II.)
culeux y est plus rapide et beaucoup plus abondant que sur le sérum Coagulé, de telle sorte que ce milieu convient très bien lorsqu'on a besoin de se procurer de grandes quantités de microbes. En quatre à cinq semaines, la surface de la pomme de terre se recouvre enlièrement d'une masse épaisse de colonies agglomérées, granuleuses, proéminentes et irrégulières, de couleur blanc-grisâtre, tantôt sèches et tantôt humides, suivant la provenance humaine, bovine ou aviaire des bacilles. Sur certaines sortes de pommes déterre, qui contiennent un peu de glucose, la culture prend une couleur rose tirant au rouge brique.
On peut très bien se servir de la pomme de terre glycérinée pour cultiver d'emblée le bacille tuberculeux à partir du pus d'abcès froids ou du produit de broyage d'organes tuberculeux purs de tous autres germes microbiens; mais il est incontestable que les cultures primitives s'obnennent plus sûrement sur le sérum coagulé glycérine. En revanche, les bacilles développés sur pommes de terre poussent ensuite avec beaucoup plus de vigueur lorsqu'on les réensemence sur le même milieu ou sur bouillon glycérine.
b) Cultures sur milieux liquides.
Les cultures en milieux liquides permettent seules la préparation de la tuberculine et l'étude des poisons solubles excrétés par le bacille. Aussi ces milieux sont-ils très employés dans les laboratoires. Le plus fréquemment utilisé est le bouillon pcptoné ordinaire, de veau ou de bœuf, bien clarifié, qu'on additionne de glycérine dans la proportion de 4 à5 p. loo et qu'on alcalinise légèrement en prenant la teinture de tournesol comme indicateur.
Il n'est pas indispensable d'employer de la viande. Ainsi Beck la remplace avantageusement et très simplement par loo ce. de sérum (de cheval, de bœuf ou de porc) qu'on mêle à 900 ce. d'eau et qu'on chauffe à l'ébullilion (dans l'autoclave non boulonné) pendant une heure. On jette ensuite sur un filtre. Le liquide clair est additionné de :
Citrate de magnésie a gr. 5
Asparagine 2
Glycérine ao
On reporte à rauloclave à 112*' pendant i5à vto minutes et on filtre. Le bouillon est réparti dans des ballons à fond plat, dételle serteque chacun renferme une couche de liquide de 2 centimètres de hauteur. On bouche les ballons à l'ouate et on stérilise par une demi-heure de chauffage à l'autoclave à 120**. Après refroîdissomeut, on ensemence chaque ballon en déposant avec précaution, à la surface du liquide, au moyen d'une anse ou d'une spalule de platine, quelques parcelles écailleuses recueillies h la surface dune culture sur pomme de terre, ou un fragment de voile provenant d'une autre culture en bouillon. Les voiles
minces, de développement récent, ou les cultures jeunes sur milieux solides, conviennent le mieux pour ces ensemencements sur bouillon. L'essentiel est de ne pas immerger la semence, car si celle-ci est noyée dans la masse du liquide, elle ne se multiplie pas.
On porte les ballons dans une étuveà température constante, bien réglée à 38* et qu'on évitera d'ouvrir fréquemment. Déjà après quelques jours on voit se former un léger voile très mince qui s'étend tout autour de la pellicule ensemencée. Ce voile couvre, au bout de 3 à 4 semaines, toute la surface du liquide, tend même à grimper sur les parois du ballon, puis s'épaissit en formant des rides de plus en plus épaisses. A six semaines, la culture est achevée ; elle n'augmente plus. Le voile prend Taspect d'une plaque de bougie fondue, à surface chagrinée; puis il se fendille et, au moindre mouvement imprimé au ballon, il tombe au fond du vase. Le liquide sous-jacent reste toujours parfaitement limpide. S'il arrivait qu'il se troublât, c'est que la culture est souillée de quelque autre microbe.
Les réensemencements en séries sur bouillon doivent toujours être effectués avec des voiles jeunes, très minces.
On a cherché à préparer des milieux liquides dont la composition chimique fût mieux définieque ne peut l'être celle, toujours très variable, d'un bouillon de viande. Kuhîie, Proskauer et Beck ^ Uschinski, Hipp. Martin, C. Fraenk.el, \o^ Sghweinitz ^^ Lôwenstein et Pick, ont proposé des formules synthétiques complexes où entrent, avec divers sels minéraux, la leucine. la tyrosine, l'asparagine, le glycocoUe, la sarcosine, l'acide hippurique, certains sucres (glucose, galactose, maltose) et des alcools polyatomiques (dulciteet mannite).
Le milieu de Kuhne ^ s'obtient en préparant d'abord un mélange des produits suivants :
grammes
Chlorure de sodium i6.
Sulfate de magnésie crist 3,5
Plâtre calciné i ,5
Magnésie calcinée a, 5
Potasse anhydre 62,1 3
Soude 7,35
Fer réduit 6, a
Acide phosphorique (de Dé = i,3.) 96.
Acide lactique (de Dé = 1,2) 5o à 60
Eau distillée 600.
On chauffe à Tébullition.
12 ce. de ce mélange représentent 10 gr. environ d'extrait de viande,
i.Zeitsch f. Hygiène^ 1894. vol. XVIH, p. 128. 11. Centralbl /. Bafd., vol. XIV, p. 33o. 1893. 3. Zeitsch f. Biologie, vol. XXX, p. aai.
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c'est-à-dire la quantité nécessaire pour préparer i litre de solution nutritive.
A ces 12 ce. on ajoute (pour i litre) :
grammes
Leucine 4
Tyrosine i .
Asparagine a
Succinate d'ammoniaque a
Taurine • o,5
Glycérine 4o
Chlorure de sodium 5
On alcalinise légèrement à la soude, on stérilise et on répartit en ballons. Le milieu de Proskaver et Beck. contient les éléments suivants :
grammes
Carbonate d'ammoniaque. . o,35
Sulfate de magnésium o,a5
Phosphate de potassium (mono). o,i5
Glycérine i,5o
Eau loo
Au laboratoire de Robert Koch, pour la préparation de la tuberculine sans albumine (tuberculineA. F., albumosefrei) dont il sera parlé plus loin (Chap, V), on Ta modifié comme suit :
grammes
Phosphate de potassium (mono) o,5o
Sulfate de magnésium o,o6
Citrate de magnésium o,a5
Asparagine o,5o
Glycérine a
Soude caustique o,a5
Eau distillée loo
Le milieu que j'ai étudié avec L. Massol et M. Breton convient très bien et est facile à préparer * .
Voici sa composition pour i litre :
grammes
Carbonate de soude i
Sulfate ferreux o,o4o
Sulfate de magnésie o,o5o
Phosphate de potasse i
Chlorure de sodium 8,5
Glucose 10
Glycérine t\o
Peptone de Witte lo
Eau distillée looo
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On peut remplacer la peplone par 2 gr. p. i.ooo de succinimide ou par 2 p. 1000 d'asparagine, mais avec celte dernière il faut supprimer le carbonatede soude.
Sur ce milieu, le développement de la culture est très abondant.
L. MASsoLet M. Breton * ontmonlré que. pour la culture sur pommes de terre, le glucose et le lévulose peuvent remplacer la glycérine. Mais il n'en est pas de même du saccharose. Toutefois, si Ton prend soin d'intervertir ce dernier, la culture est alors possible et la récolte est aussi abondante qu'en présence de glucose. Le bacille tuberculeux ne produit donc pas desucrase.
Le potassium et le magnésium paraissent être les éléments minéraux les plus nécessaires au développement du bacille dans les milieux artificiels. Les milieux qui en sont privés ne donnent aucune culture (BezançoN, Philibert et Boudin) *.
Baudran 3 a combiné un autre milieu àbase de glycéro-pht)sphates, en s'appuyant sur ce fait que le bacille utilise les corps organiques phosphores pour son développement. Dans les cultures glycérinées, la glycérine s'oxyde et se transforme en acide glycéro-phosphorique, noyau de la lécithine qui représente une partie constitutive des corps microbiens.
Le milieu de Baudran a la composition suivante :
grammes Glycéro phosphate de soude 2,24
— dé chaux. 1,20
— de potasse 0,60
— de magnési •. . . 1,76
Albumose Bjfla 10
Glycérine. 5o
Citrate de soude 4
Eau 1000
On peut supprimer la glycérine en portant la dose de glycéro-phosphate de soude à 10 gr. et celle de citrate de soude à 8 gr.
M. TiFFENEAu et A. Marie* ont précisé les conditions de. développement du bacille dans un milieu minéral analogue à celui de Proskaubr et Bbck et dont voici la formule :
grammes
Phosphate monopotassique 5
Citrate (ou sulfate) de magnésium 2,5o
Mannite, . . 6
Sulfate d*ammoniaquc 2
Glycérine i5
Eau, q. s. pour 1000 ce.
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Ces auteurs ont constaté que, tandis qu'en bouillon peptoné la culture exige une certaine alcalinité, c*est le contraire que l*on observe avec le milieu glycérine minéral ci-dessus. L'acidité optima évaluée en soude ^à la phtaléine du phénol) oscille entre o,o5 et 0,08 p. 100.
A. Froui?! ^ réalise la même culture sur un milieu k base de glucosamine et de sarcosine associées. Ce milieu a la composition suivante :
gratamcs
Chlorure de sodhim. . . 6
Chlorure de potassium . o,3o
Phospliate bisodique. o.5o
Sulfate de magnésie o,3o
Chlorure de calcinnn 0,1 5
Glycérine 4o
Glucosamine a
Sarcosine a
Eau. looooc.
Cette solution neutralisée, stérilisée, filtrée, répartie dans les ballons et stérilisée de nouveau, convient parfaitement au bacille tuberculeux.
P. Ahmand Delille, a. Mater, G. Schaeffer et E. Tehroine* ont cherché à déterminer quels sont les éléments, entrant dans la composition du bouillon peptoné, qui sont indispensables au développement du microbe. D'après les résultats de leurs expériences, ils concluent que les bases puriques ne paraissent avoir aucune importance, mais que les acides diaminés (arginine, histidine) exercent un effet favorable très marqué sur les cultures et que les substances extractives vraies sont d'importance capitale. Parmi celles-ci les plus utiles sont la créatine, la carnosine et la sarcosine. La première intervient surtout en rendant la culture plus riche et la sarcosine eu hâtant le développement. L'inosite et surtout le glucose paraissent aussi avoir une influence nettement favorable. Le milieu qui leur paraît réunir la plus grande somme d'avantages a la composition suivante :
grammes
Eau a5o
Chlofure de sodium 1^25 ,
Citrate de magnésie o 60
Phosphate monopolassique 1,20
Glycocollc o,5o
Acide aspartique o,5o
Nitrate de carnosine o.io
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Gréatine. . o,to
Sarcosioe o, lo
Glacose o,5o
Inosite o,io
Glycérine lo
Solution de soude à i p. loo i cm^
Ehns un travail plus récent ^, les mêmes auteurs disent obtenir des cultures encore plus riches et plus rapides avec le milieu ci-après, contenant un acide mono-aminé (le glycocolle) et un acide diaminé (l'arginine) :
grammes
Eau a5o
Chlorure de sodium i,25
Phosf^te monopotassique i.a5
Citrate de magnéne 0,60
Glucose I
Glycérine 10
Glycocolle. 1
Ârginine o,5o
Solution de soude à i p. 100 1 ce. (après
neutralisation préalable)
En douze jours les bacilles fournissent sur ce milieu un voile complet, épais, gaufré, grimpant le long des parois du vase. Ils ont conservé toute leur virulence et le liquide évaporé fournit une tuberculine active.
B. Sauton ' a montré, comme je l'avais déjà constaté avec Léon Massol, qnll était utile d'introduire une petite quantité de fer dans les milieux minéraux pour obtenir des récoltes abondantes. Celui qu'il a composé contient par litre :
grammes
Asparagine 4
Glycérine 60
Acide citrique a
Phosphate faipotasaîque o,5
Sulfate de magnésium o,5
Citrate de fer ammoniacal o,o5
Après 20 jours de culture, le poids de bacilles obtenu sur ce milieu est de I gr. environ (à l'état sec) par 100 ce. de liquide, tandis que, sur bouillon glycérine, il n'est que de o,65,et seulement deo,35sur le liquide dePaosKAiiEii et Beck.. D'après B. Sauto!«, la présence d'un cent millième de fer suffit pour tripler le poids de la récolte.
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Malm (de Christiania) * constate que le bacille tuberculeux refuse de se développer dans les milieux privés de phosphore et que la présence d'une petite quantité de silicate de potasse est très favorable. Dans les liquides privés d'albumine, le bacille en fabrique et la tuberculine qu'on en obtient peut en être séparée par précipitation par l'alcool sous forme d'une poudre blanche, toxique pour les animaux tuberculeux. Le filtrat alcoolique ne contient pas d'albumine et n'est pas toxique. C'est donc dans la substance de nature albuminoïde formée par lé bacille que se trouve la tuberculine. Celle-ci, d'après Malm, serait surtout un produit d'échange du bacille tuberculeux et non un extrait de son pi*otoplasma.
Avec les milieux artificiels privés d'albumine et qui contiennent de l'asparagine, de la glycérine et i p. loo de mannite ou de dextrose par exemple, Kendall, Day et Walker ^ ont établi que le bacille tuberculeux construit les éléments azotés qui entrent dans sa con^itution aux dépens de l'asparagine et les graisses et cires aux dépens de la glycérine et des sucres. Il sécrète une lipase qui dédouble le butyrate d'éthyle et, quoique faiblement, l'huile de ricin. Celte lipase se retrouve aussi dans les cultures d'autres bacilles acido-résislants, dans celles de bacilles tuberculeux bovins, aviaires, dans celles des bacilles paratuberculeux de la peau, du smegma, de la fléole, etc. . . On peut constater sa présence même dans le filtrat des cultures. Elle est thermostabile et d'autant plus abondante que la culture est plus développée ; mais après avoir atteint un maximum elle diminue, puis disparaît. Les vieilles cultures n'en contiennent plus.
Lorsqu'on ne se propose pas d'étudier les produits de sécrétion du bacille et qu'on cherche seulement à le cultiver en partant d'organes tuberculeux, il est toujours préférable de se servir de sérum coagulé glycérine ou de pommes de terre glycérinées. On utilisera aussi commodément, dans certains cas, le milieu à l'œuf de poule, deDoRSET^, que l'on prépare de la manière que nous allons indiquer.
c) Cultures sur milieux à Vœut de poule.
Des œufs de poule sont soigneusement lavés et brossés dans Teau bouillie, puis immergés pendant quelques minutes. dans une solution phéniquéeà 5 p. loo. On les saisitentre deux feuillets de papier buvard stérile, on flambe leurs deux pôles et, avec une pince pointue flaml>ée, on pratique sur chacun de ces pôles une ouverture. Au moyen d'un tube de caoutchouc portant un filtre à coton stérilisé, on souflle par l'ouverture supérieure correspondant à la chambre à air, de telle sorte que le contenu de l'œuf tombe dans un malras A'Erlenmayer stérile et préalablement taré. On introduit ensuite dans le matras une quantité
I. Ceitralbl. f.Bakt , 4 août igiS, vol. L\X, p i^r. a. Joarn. of Inf. diseases, 1914, vol. \V, p. 417 à 4O7. S. Journ. of Amertcan Mcdicine^ 1902, p. 555.
d'eau correspondant à lo p. loo du poids d'œufet on agite pour assurer le mélange homogène du jaune, du blanc et de l'eau, sans faire de bulles d*air. On jette ensuite le tout dans un entonnoir portant une tarlatane stérile et on répartit aseptiquement la masse filtrée dans des tubes à essai. On coagule au thermostat à 70"* pendant 2 heures, en po silion inclinée, et on porte les tubes àTétuve à 37*" pendant trois jours, afin de rejeter ceux qui seraient contaminés. On les obture finalement avec des capuchons de caoutchouc et on les conserve en position verticale jusqu'au moment de leur emploi.
LuBErtAu * préconise également ce milieu de culture, dont il modifie la préparation en additionnant le contenu de chaque œuf de 3o p. 100 de son poids de bouillon alcalin glycérine à 5 p. 100.
L'emploi de l'œuf pour la culture du bacille tuberculeux avait été déjà proposé en 1896 par Capaldi. Bezaî<îçon et Griffon 2 utilisent le jaune seulement, qu'ils incorporent à l'état cru à la gélose glycérinée dans la proportion de i p. de jaune pour 2 p. de gélose. Sur ce milieu les bacilles d'origine humaine poussent rapidement en colonies humides et grasses, au lieu d'être sèches et écailleuses comme sur le sérum glycérine ou la gélose glycérinée ordinaire.
Besredka ^, avec la collaboration de F. Jupille, a fait l'étude très intéressante d'un milieu mixte constitué par 100 gr. de bouillon de viande sans peptone, auquel on ajoute à froid un mélange de 20 centimètres cubes d'émulsion de blanc d'œuf à i p. 10 et 5 à 20 centimètres cubes d'une autre émulsion de jaune d'œuf à i p. 10, préalablement filtrées et stérilisées chacune à part à ii5° pendant 20 minutes.
Sur ce milieu liquide (mais qu'on peut, si on le désire, solidifier par addition de i p. 100 de gélose), privé de glycérine et de sels, on obtient d'emblée, en projondeur, des cultures aussi abondantes que celles d'un streptocoque en bouillon. Au bout de deux ou trois semaines, elles forment une membrane blanchâtre qui tapisse complètement le fond du vase, et quelques secousses suffisent pour transformer celte membrane en une fine poussière. Les bacilles bovins prennent dans ce liquide un aspect particulier de filaments glaireux, collant aux parois, de consistance muco-membraneuse, tandis que les bacilles d'origine humaine produisent, au bout de 4 à 6 semaines, de petites écailles non adhérentes au verre.
L'odeur si caractéristique que développent les bacilles tuberculeux dans les milieux ordinaires fait complètement défaut dans ce milieu de Besredka, et pourtant il s'y élabore une tuberculine très active, car après trois à quatre semaines de séjour à Tétuve à 38% i ce, 5 à 2 ce. du
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liquide filtré, non concentré, tuent les cobayes tuberculeux en moins de 24 heures par injection intra-péritonéalc.
Nous verrons ultérieurement que ces milieux à base d*œuf sont surtout utilisés avec avantage lorsqu'il s'agit de différencier les bacilles tuberculeux d'après leur provenance humaine ou bovine.
d) Cultures sur fragments d^organes.
Il était naturel qu'on cherchât à cultiver les bacilles directement sur des tissus animaux. A.etL. Lumièhe * ont réalisé cette culture sur des fragments de foie et de rate de bœuf ou de veau, cuits à Tautoclave pendant 45 minutes, puis découpés en prismes quadrangulaires, lavés à leau distillée, immergés pendant t heure dans l'eau glycérinée à 6 p. 100 et enfin stjérilisés dans des tubes à pommes de terre pendant i5 minutes à 120**. Sur un tel milieu la culture est très rapide.
P. GiOELLi (de Gênes) * utilise de préférence dans le même but des fragments de placenta humain baignant dans du bouillon glycérine à 6 p. 100. Dès le 4* jour on constate la multiplication des bacilles ensemencés, que ceux-ci proviennent de cultures ou de fragments d'organes broyés.
e) Cultures en sacs de collodion et en bougies filtrantes.
Je signalerai enfin le procédé de culture m vioo employé p%r G. Moussu 3 (d'Alfort), qui consistée porter la semence dans des sacs de collodion très minces, stériles, qu'on remplit de bouillon glycérine et qu'on introduit aseptiquement dans la cavité péritonéale du cobaye, du lapin, du chien, du mouton ou du boeuf. Au lieu de sacs de collodion, on peut aussi se servir de petites bougies filtrantes en porcelaine (filtres Chamberland marque L2) dont l'ouverture est, après remplissage et ensemencement, bouchée au caoutchouc et à la cire Golaz. Les sacs ou les bougies restent à demeure pendant plusieurs semaines dans le péritoine des animaux, sans dommage pour ces derniers. Les bacilles s'y développent en laissant diffuser au dehors leursproduils de sécrétion dialysables et en empruntant à l'organisme les substances solubles de ses humeurs.
f) Cultures sur divers milieux organiques. — Milieux biliés.
D'autres substances nutritives, liquides ou solides, d'origine animale ou végétale, peuvent être employées pour la culture du bacille tuberculeux, par exemple le lait, débarrassé par centrifugation de la majeure partie de ses matières grasses, glycérine à 2 ou 3 p. 100 et stérilisé ;
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OU encore la gélose glycérinée, le chou rave, la carotte, également glycérines. Mais ces divers milieux, n'ont aucun intérêt particulier.
Il n'en va pas de même d'une méthode que j'ai étudiée avec C. Guérin* et qui réalise ce double avantage de permettre de différencier d'emblée l'origine humaine ou bovine des bacilles et d'en modifier progressivement h volonté les caractères de virulence. Elle consiste à ensemencer les produits tuberculeux sur des pommes de terre cuites dans de la bile glycérinée à5p. loo, en présence d'un excès de liquide biliaire. Suivant que l'on emploie delà bile d'homme ou de bœuf, seul le bacille humain ou le bacille bovin se montre cultivable sur un tel milieu. La technique que nous avons instituée est la suivante :
On réunit dans un ballon le contenu de plusieurs vésicules biliaires aussi fraîches que possible * . On stérilise à 1 20** et on conserve le ballon au repos pendant environ trois semaines, à la température du laboratoire. Il s'y forme un abondant dépôt de pigments de couleur rouge brique, qu'on sépare ensuite par filtra tion sur papier au moment de l'usage.
Des fragments de pommes de terre, découpés à Tem porte-pièce, sont immergés complètement dans celte bile à laquelle on ajoute 5 p. 100 de glycérine. On porte le tout au bain-marie à 75** pendant 3 heures. Les pommes de terre sont ensuite égouttées et réparties en tubes étranglés qu'on remplit jusqu^à l'étranglement avec la bile pure glycérinée à 5 p. 100. On stérilise 3o minutes à 120**.
Ensemencés sur les pommes de terre ainsi préparées, les bacilles tuberculeux poussent très vite et les cultures prennent un aspect tout à fait particulier qui ne ressemble en aucune manière à celui que. présentent lès cultures normales sur pommes de terre glycérinées. Déjà après 10 jours toute la surface est couverte d'une couche crémeuse mince, gris verdâtre, qui s'épaissit peu à peu pour atteindre son maximum au bout de 45 jours. Alors la pomme de terre est recouverte d'un
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a. D'après Dahiel Brunet et G. Rollakd {Académie des sciences, 6 nov. 191 1) la bile des bovidés a la composition suivante :
Cendres. . . • 13 gr. 5 a i4 gr. 3
Cblorures (en NaCl) 2,38 à a,68
Phosphates (en P*0^). i.3i à i.58
Azote total a, 3 à 3,5
Fer 0,016 à 0,018
Résidu gras 37,80 à 28,80
Sels biliaires (tauro et glycocholates de
soude) 10, 3o à i5,8o
Nucléoprotéide biliaire i,i5 à 2,25
LipoTdcs 1,100 à 2,i3o
iz 'i i Cholestérines o,4io à o,8i3
\ Lécilhines et savons neutres 0,690 à i,3i7
enduit luisant, uni, de couleur café au lait, ressemblant à une vieille culture de morve. La quantité de microbes qu'on peut obtenir d'un seul tube de pomnle de terre est d'environ o gr. 5oo (microbes pesés à l'état humide).
Les bacilles ainsi cultivés sont granuleux, grêles et plus longs que sur les milieux habituels. Ils gardent les mêmes caractères de colorabilité par le Ziehl, A poids égal, ils fournissent une plus forte proportion de matières grasses solublesdans l'alcool. Reportés sur les milieux ordinaires, ils reprennent aussitôt l'aspect qu'ils représentent normalement sur chacun de ces milieux. Pourtant, en bouillon glycérine, un premier ensemencement en profondeur donne des amas grumeleux, assez semblables aux cultures d'actinomycose. Le second passage sur bouillon forme un voile.
Tels sont les milieux les plus susceptibles de servir à la culture et à Tétude des bacilles tuberculeux provenant, soit d'autres cultures, soit d'organes ou de produits dans lesquels ces bacilles existent à l'état pur.
B. —CULTURE DU BACILLE PROVENANT DE PRODUITS PATHOLOGIQUES QUI RENFERMENT D'AUTRES MICROBES.
S'il s'agit de réaliser l'isolement du bacille tuberculeux à partir de produits où il se trouve associé à d'autres germes pathogènes ou saprophytes, il faut recourir à des méthodes qui permettent d'éliminer ces derniers sans porter atteinte à la vitalité du bacille de Koch.
Ces produits peuvent être soit des crachats, soit du pus provenant de cavernes pulmonaires ou d'abcès ouverts à l'extérieur, soit des matières fécales ou des urines.
Le procédé le plus recommandable est alors celui proposé par UuLENHL'T ^ à l'antiformine :
On prend une quantité déterminée de crachats, 5 à lO grammes par exemple, que l'on mélange, dans un tube stérile à centrifugalion, à une égale quantité de solution d'antiformine à 3o p. loo. On bouche au caoutchouc, on agite violemment et on laisse en contact pendant I heure, puis on centrifuge ; on décante le liquide, on lave deux fois le dépôt à Teau stérile, et, après la dernière centrifugation, on l'étalé avec une spatule sur des tubes de sérum coagulé glycérine ou sur des pommes de terre glycérinées à 5 p. loo. L'antiformine détruit presque tous les microbes et on réussit généralement ainsi à obtenir d'emblée des cultures pures qu'il faut réensemencer sur de nouveaux milieux aussitôt que les colonies deviennent apparentes.
Plus simplement on peut, comme le recommandent Weber et Dieter-
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LEN *, isoler d'emblée les bacilles en Irai la nt les crachats par Tanliformineà 4 p. loo. On laisse une heure en contact, on centrifuge et on ensemence le culot.
DoNGÈs * a justement fait observer que certaines souches de bacilles tuberculeux, d'origine bovine ou humaine, sont plus résistantes que d'autres à l'antiforraine. Il a pu en étudier plusieurs dont la vitalité n'était détruite qu'après 12 ou même 24 heures de séjour dans la solution à i5 p. 100.
On peut utiliser aussi le milieu de IIesse ^ composé de :
Nutrose de Heyden 5 gr.
Sol. normale de soude cristallisée à 38,6 p. 100. 5 ce.
Chlorure de sodium î^ gr.
Glycérine 3o gr.
Gélose 10 gr.
Eau distillée 1000 ce.
Sur ce milieu, coulé en boîtes de P^//7, l'ensemencement direct d'un crachat, fraîchement recueilli dans un vase stérile, après qu'on a pris la précaution de faire laver h Teau oxygénée diluée la bouche du malade, permet fréquemment d'obtenir d'emblée des cultures pures, déjà visibles en 4 à 6 jours.
Le milieu indiqué par S. A. Peïboff *,en janvier 1910, à la Société des bactériologistes américains, est également recommandable. 11 permet, d'après son inventeur, l'isolement rapide du bacille tuberculeux des crachats, grâce à l'action inhibitrice du violet de genlfïine sur les autres microorganismes.
On prépare d'abord une infusion de 5oo gr. de viande de bœuf ou de veau dans 5oo ce. d'eau contenant i5 ^ de glycérine. On laisse macérer pendant 24 heures, puis on exprime dans une presse à jus de viande stérilisée et on recueille le liquide dans un vase stérile.
D'autre part, on stérilise la surface extérieure de quelques œufs, choisis bien propres et frais, en les immergeant pendant 10 minutes dans de l'alcool à 70**. On brise ensuite ces œufs dont on laisse tomber le contenu dans un vase stérile. Le blanc et le jaune sont mélangés par agitation et on filtre à travers une gaze stérile sur un entonnoir. On ajoute un volume de ce mélange à un volume de macération de viande.
On introduit enfin dans la masse une quantité suffisante de solution alcoolique à i p. 100 de violet de gentiane, de telle sorte que la proportion de celle-ci soit de i p. 10.000.
On verse dans les tubes stériles qu'on porte ensuite dans une étuve h
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coaguler, en position inclinée, une première fois à 85" jusqu'à solidification complète, une deuxième et une troisième fois les joars suivants à 75'* seulement pendant une heure.
Pour l'ensemencement des crachats, on dilue ceux-ci (aussi frais que possible) dans une solution à 3 p. loo de soude, on les porte à Féluve à 37** pendant une demi-heure, on neutralise au tournesol avec une quantité suffisante d'acide chlorhydriquc, on centrifuge et on répartit le sédiment avec une pipelle effilée dans les tubes de culture.
C, Spengler (de Davos) ^ avait fait connaître en igoS un procédé ingénieux basé sur ce fait que les vapeurs de formol exercent beaucoup plus rapidement leur action antiseptique sur les microbes saprophytes que sur les bacilles tuberculeux. Voici comment il opère :
Dans le fond d'une boîte de P^/n" préalablement garni d'une rondelle de papier filtre occupant toute l'étendue de la boîte, on étale environ 3 cent, cubes de crachats sur une couche de 2 millimètres et demi d'cpaisseur, que l'on saupoudre de pancréatine destinée à faciliter la digestion du mucus. L'intérieur du couvercle est garni lui-même d'une autre rondelle de papier, qu'après Faction de la pancréatine (5 à 6 heures d'éluve à 37°), on arrose avec 3 à 5 gouttes de solution commerciale de formol, puis on expose la boîte à la température de 20-26'* pendant deux heures. Tous les microbes sont alors tués, sauf le bacille tuberculeux, qu'on peut ensemencer directement sur sérum coagulé glycérine pour obtenir des cultures pures.
S. Pjatkowski 2, s'inspirant de cette méthode, procède de la manière suivante :
Le mélange microbien à étudier est ^mulsionné dans 10 ce. d'eau ou de bouillon ; on y ajoute 2 à 3 gouttes de formol et on agile énergiquement le contenu du tube. Une demi-heure après, on ensemence le liquide (ou mieux une partie du produit de sa centrifugation) sur gélose ordinaire d'une part et sur gélose glycérinée d'autre part, puis on agite de nouveau le tube, et on répète les réensemencements de quart d'heure en quart d'heure. On obtient ainsi une série de tubes dont quelques-uns peuvent donner une culture pure d'acido-résistanls. tous les autres microbes ayant péri sous l'action du formol. Beaucoup de bacilles acido-résistanls non tuberculigènes poussent rapidement sur la gélose ordinaire. On les différencie ainsi d'emblée.
G. Spexgleh a indiqué qu'on peut stériliser incomplètement les crachats, de façon à tuer par la chaleur tout ce qui n'est pas le bacille tuberculeux, en prélevant, avec une anse de platine, gros comme une noisette d*un crachat nummulaire et en approchant cette masse de la flamme, de manière à la rôtir sur toute la surface sans qu'elle se détache de l'anse.
I. Zeitsch. f. Hyg., vol. XLII, p. 90-1 1 4. a. Deutsch. mcd, U'oc/t., 9 juin 190^.
On renouvelle deux ou trois fois Topera tion et la stérilisation voulue est atteinte. On porte alors Tobjet ainsi flambé sur le sérum glycérine et on Ty écrase. Ce mode opératoire est élégant, mais il exige une certaine habitude. La méthode à Tanliformine est certainement beaucoup plus simple et plus pratique.
Je citerai encore le procédé étudié par F. W* Twort 2, qui réalise l'isolement direct du bacille tuberculeux par ïéricoline, glucoside bactéricide pour les microbes associés. On plonge un fragment de crachat dans une solution aqueuse à 2 p. 100 de cette substance, on porte à 38** pendant i heure et on ensemence ensuite directement sur le milieu à l'œuf de DoRSET.
Ou bien encore le procédé de F. Dn-Taonn et W. Schultz * qui consiste à mélanger les crachats, préalablement dilués de leur volume d'eau, avec 10 % de sol. de potasse caustique à i5 p. 100, et chauffés 10 à 20 minutes au bain-marie à 47-50"* pour homogénéiser. A 3o ce. de celle émulsion, on ajoute ensuite i ce. 5 à 2 ce. de solution à 2 p. 100 d'oxy chlorure de fer. Il se forme un précipité qu'on recueille et qu'on ■étale sur lames, sans qu'il soit nécessaire de centrifuger.
Toutes ces méthodes, sauf celle de Uesse et celle de C. Spengler, sont applicables à l'isolement des bacilles tuberculeux des matières fécales, de l'urine et des produits purulents provenant de cavernes pulmonaires, de pneumothorax ou d'abcès. Pour les matières fécales, celle à l'antiformine convient le mieux. Il faut opérer sur 10 gr. environ de matières que l'on dilue dans 20 ce d'eau stérile et qu'on laisse pendant I heure en contact avec 3o ce. de solution d antiformine à 20 p. 100. On agite fortement le mélange, on centrifuge aseptiquement, on lave le dépôt dans l'eau salée physiologique stérile, on centrifuge une deuxième fois, on décante et le culot restant est ensemencé sur les divers milieux de culture solides (sérum coagulé, pommes de terre, œuf de Dorset, ceuf de Lubenau, pommes de terre biliées).
Avec les urines, il faut centrifuger d'abord une assez grande quantité . de liquide (100 ce. environ) Le djépot est repris par quelques centimètres cubes d'eau additionnée d'une égale quantité d'antiformine à 20 p. 100, et on opère comme il a été dit ci-dessus
I. Cenlr. f Bakt. I. orig,, LXXIX. 3i mars 1917, p. 166. a. Cenlralbl. Bakt.^ vol. XLIV, p 65, 1909.
A. - ACTION DE L'AIR ET DE LA PRESSION ATMOSPHÉRIOUE
Le bacille tuberculeux est surtout aérobie. Sa culture ne peut être réalisée que dans les milieux et dans les vases exposés au large contact de Tair, et c'est dans les organes très vascularisés, où abonde l'oxygène véhiculé par le sang, qu'il se développe le plus aisément. Ce n'est cependant pas un microbe aérobie strict, car il végète aussi dans des conditions d'anaérobiose relative, par exemple dans les tissus de certains viscères tels que la rate, le foie, le rein, et Hueppe * a pu le cultiver par ensemencement direct dans des œufs entiers, en obturant soigneusement avec un peu de cire le minuscule orifice, percé dans la coquille, par lequel une trace de semence avait été introduite.
En maintenant pendant une série de générations successives des cultures à la température de 38** et à une pression de deux atmosphères el demie, S Arloïng ^ a constaté que les bacilles prennent des formes allongées, irrégulières, présentant fréquemment l'aspect de massues ou de cônes, se résolvant à la longue eu grains ou en boules sphériques. Reportées ensuite à la pression atmosphérique extérieure et sur d'autres milieux, ces formes modi liées reproduisent des bacilles normaux.
DU SPECTRE
Déjà, en 1890, dans une communication au Congrès international de Berlin, Robert Kocn avait signalé que les bacilles tuberculeux périssent assez rapidement lorsqu'ils sont exposés à l'action directe des rayons solaires, et plus lentement à la lumière diffuse. Les cultures y sont très sensibles. Deux heures d'insolation, en été, suffisent à les rendre stériles (L Straus). Les bacilles contenus dans les crachats étalés sur des lames de verre en couche mince sont détruits en dix minutes dans les mêmes conditions. D'après les expériences de Migneco ^les tissus de toile et de laine, souillés de produits tuberculeux, puis séchés, découpés en petits
I. Congrès d' hygiène^ Londres, 1891, e{ Berlin. Idin Woch., 1901,110 4. a. Comptes rendus Académie des sciences ^ 20 janv. 1908. 3. Ri forma Medica^ 1895, n® 169, p. 227.
carrés, et introduits sous la peau de cobayes, ne sont plus capables d'infecter des animaux après 24 à 3o heures d'exposition à la pleine lumière.
Les radiations ullra-violettes exercent une action puissamment bactéricide. D'après M. et M™* Victor Henri et Baroni S les rayons émis par une lampe en quartz à vapeurs de mercure font perdre en quelques minutes aux bacilles leur acido-résistance, et en lo minutes ils sont tués ; mais les granulations gramophiles de Much restent encore colorables (Rochaix et Colin) 2.
C. — ACTION DES BASSES TEMPÉRATURES
Le froid sec, l'air liquide lui-même, ne détruisent pas la vitalité ni la virulence du bacille tuberculeux. Diaprés Galtier, Cadéac et Malet, Moussu ^, des températures voisines de — 180** (temp, de Tair liqpiide et de l'azote liquide), prolongées de quelques heures à huit jours, ainsi que les congélations et décongélations successives, restent sans influence sur la vitalité des bacilles contenus dans les lésions tuberculeuses.
D. ~ ACTION DE LA CHALEUR
L'optimum de température pour le développement du bacille tuberculeux des mammifères dans les cultures est de 38**. Au delà de 42° et en deçà de 3o** il cesse de croître. Le bacille des oiseaux pousse au contraire avec beaucoup d'activité entre 4o et 42*. A 45° la culture s'arrête. Les exigences thermiques de ces microbes sont donc très rigoureuses ; aussi est-il indispensable, si Ton veut obtenir des cultures abondaoles et régulières, d'avoir à sa disposition des éluves bien réglées et de n'en ouvrir les portes que le plus rarement possible.
Les hautes températures agissent très différemment suivant que les bacilles y sont exposés en milieu sec ou en milieu humide, et selon qu'il s*agit de cultures ou de produits tuberculeux. Pour déterminer leur action en milieu sec d'une manière précise, Ch. Krumwiede * a broyé dausun mortier des cultures de huit origines différentes, puis il les a fait sécher dans une étuve pendant 24 heures et il les a pulvérisées de nouveau. Elles ont été ensuite réparties dans des tubes étroiis, étirés, non fermés, mais recourbés à une extrémité. Chaque tube renfermait 25 milligr. de microbes. On chauffait alors à 100° au bain-marie pendant des temps variables, — l'air pouvant s'échapper librement de l'intérieur des tubes. Après refroidissement, on injectait aux cobayes une émulsion de ces bacilles, faite avec l'eau physiologique. Les animaux inoculés avec les microbes chauffés pendant 20 minutes présentaient des
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lésions circonscrites, faiblement évolutives. Ceux inoculés avec les bacilles chauffés 45 minutes restaient déGnitivement indemnes.
Plus anciennement, Schill et Fischer, Woelsch, Straus et Gama- LÉiA, Yf.rsin, J. Forster, Th. Smith, Gra^tcher et Leiioux-Lebard, etc., avaient fait des expériences analogues dans des conditions variées. Leur conclusion était qu'à partir de 80® la vitalité du bacille décroît rapidement, d'autant plus vile que la température est plus élevée ou que l'exposition dure plus longtemps.
En milieu humide, il suffit d'une exposition prolongée pendant 12 heures à 5o**, ou bien 4 heures à 55", i heure à 60**, i5' à 65% 10' à 70**, 5' à 80°, I* à 95°, pour détruire sûrement la vitalité du bacille dans les émulsions de cultures. Sur les produits tuberculeux Taciion de la chaleur est moins rapide, k cause des effets protecteurs de TalbumiDC. Pour chaque température également, la durée du contact est un facteur de capitale importance et il faut que celle-ci soit maintenue dans toute la masse du liquide. Aussi, pour ce qui concerne le lait, J. t'oRSTER* insiste-t-il avec raison sur l'insécurité présentée par les appareils de chauffage et sur la nécessité de maintenir la température de 70"* pendant au moins 3o minutes si l'on veut être sûr d'obtenir la destruction des bacilles.
E. - INFLUENCE DE LA DESSICCATION
Les crachats tuberculeux étalés sur des lames de verre ou sur des linges, puis desséchés à basse température à l'obscurité, conservent leur vir,ulence pendant deux à quatre mois. S'ils sont exposés à la lumière diffuse, dans un appartement par exemple, ils restent virulents, d'après les recherches de Twitchell, pendant environ 89 jours. Au delà de 60 jours ils ne tuberculisenl plus les cobayes.
Dans les poussières sèches des bureaux ou des lieux publics, des rues, etc., et dans l'obscurité, les bacilles ne survivent guère au delà du 10® jour. Il en est de môme pour ceux qui sont déposés sur les feuillets des livres ou sur les vêtements (F. Kirstein) 2.
P. Chaussé ^ a fait dessécher, d'une part à la température ordinaire, d'autre part à 87° à l'étuve, des crachats tuberculeux disposésen gouttes étalées sur lames, puis il les a remis en suspension, et en a éprouvé la virulence sur des cobayes, comparativement par inoculation et par inhalation. Il a constaté que ces deux modes d'épreuve donnent des résultats très différents. Les bacilles séchés à i5 20** à la lumière diffuse peuvent tuberculiser les animaux par inoculation après .'^o à 4o jours; ceux desséchés à l'obscurité restent virulents jusqu'à 60 jours ; ceux desséchés à l'étuve ne le sont plus après i5 jours. Lorsque l'épreuve est
I Cenlralbl f Bakl Orig.^ 3 8e,)t 1909, p. !\i'].
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faite par inhalalioD, on trouve que les crachats desséchés à la température ordinaire ont perdu leur vitalité en dix jours, et que ceux desséchés à l'étuve à 87° sont inoSensifs après quatre jours. L'auteur de ces expériences conclut que la vitalité des bacilles tuberculeux dans les crachats dure assez longtemps (sept jours en moyenne) pour qu'il soit nécessaire de les détruire. Mais comme elle n*est pas très prolongée, on peut dire que la désinfection domiciliaire, comme moyen prophylactique, — laquelle soulève certaines difficultés d'exécution^ — peut avantageusement être remplacée par les prescriptions nécessaires à C égard des expectorations.
F. - INFLUENCE DE LA PUTRÉFACTION
Galtier, Cadéag et Malet, A. Gaertmer, ont fait de nombreuses expériences en vue de déterminer la durée de la vitalité des bacilles dans les cadavres et dans les organes tuberculeux en putréfaction. Après 167 jours d'enfouissement dans le sol, la virulence n'était pas détruite. ScHOTTELius * affirme que les bacilles restent vivants dans les cadavres de phtisiques pendant plusieurs années.
Les phénomènes de désintégration qui s'accomplissent dans les eaux d'égout, soit dans les fosses septiques, soit lors de l'épandage sur le sol, ne les détruisent qu'avec une extrême lenteur. D'après Museuold ^ et d'après mes propres expériences, les bacilles peuvent rester virulents dans la boue humide pendant plus de quatre mois, et dans la terre de jardin pendant plus de sept mois. A Davos, F. Jessen et Lydîa RABiNowrrscH^ ont pu tuberculiser des cobayes en leur injectant des parcelles de vase recueillie à loo mètres au delà de l'embouchure deségouts.
G. — ACTION DE L ÉLECTRICITÉ ET DE L'OZONE
Le passage d'un courant continu de quelques milliampères dans une solution de sels ammoniacaux ou de corps aminés contenant en suspension des bacilles de Koch a pour effet d'attirer ceux-ci en masse vers la cathode. Ch. Russ * a eu l'idée d'utiliser celle propriété pour le diagnostic des liquides suspects, trop pauvres en bacilles pour que ceux-ci puissent être décelés à l'examen direct sur lames. Il suffit de dissoudre dans le liquide (urine, lait, etc.) un peu d'élhylamine, d'y faire passer le courant, de recueillir ce qui se dépose sur la cathode en entourant celle-ci d'un tube de verre et d'en colorer des frottis.
L'air sec, chargé d'ozone à la concentration de 4 à 6 milligrammes par litre, détruit en quelques minutes la vitalité des bacilles (Marmier et Abraham).
i. Deutsch. med. Woch,, 1890, p. 226.
H. - INFLUENCE DE L'AQE DES CULTURES
On a coustalé depuis longtemps, dans les laboratoires, que la virulence des cultures de bacilles tuberculeux décroît assez rapidement si l'on ne prend pas la précaution de les réensemencer fréquemment sur de nouveaux milieux. En règle générale, ces réensemencements doivent être effectués au moins tous les mois. Après six à huit semaines de séjour à l'éluve à 38°, les cultures ont déjà perdu une grande partie de leur vitalité. La virulence persiste pendant des temps variables suivant la provenance des bacilles. Ceux d'origine aviaire sont plus stables que les bacilles bovins, lesquels le sont eux-mêmes plus que les bacilleshumains. La fragilité de ces derniers tioit sans doute à ce qu'ils produisent plus d'acide (Th. Smith) ^ Les vieilles cultures, âgées de six mois ou davantage, ne se reproduisent qu'exceptionnellement. Elles peuvent cependant encore tuberculiser les animaux sensibles, mais révolution des lésions est alors très lente. En général, après huit à dix mois, les éléments microbiens sont presque tous morts, ou leur vitahté est tellement affaiblie qu'il n'est plus possible de les reviviQer.
En pratiquant régulièrement toutes les trois ou quatre semaines les réensemencements d'une culture très virulente d'origine bovine sur pomme de terre glycérinée, nous conservons celle-ci intacte depuis plus de quinze ans, La même dose de cette culture (3 milligr.), émulsionnée et injectée par voie intraveineuse, donne régulièrement aux jeunes bovins, âgés de six à douze mois, une infection granulique aiguë mortelle en 28 à 35 jours.
Les milieux de cultures solides, particulièrement la pomme de terre glycérinée, permettent de conserver beaucoup mieux la virulence que les milieux liquides, surtout si l'on prend soin de les sortir de l'étuve après 4 -semaines et de les maintenir au froid,
I. - ACTION DE DIVERS AGENTS CHIMIQUES
Les principales substances chimiques et les proportions de celles-ci qui empêchent ou arrêtent le développement des cultures pures du bacille tuberculeux sont : i p. 100 dlodure de potassium, 1 p. 90a d'acide arsénieux, i p. 900 d'acide borique, les vapeurs d'ammoniaque (Villemi.n).
L'acide phénique à 5 p. loo tue le bacille en 5 minutes ; le même acide à I p. 100 le tue presque dans le même temps ; le sublimé corrosif au centième en une heure ; au millième en vingt-quatre heures.
Beaucoup d'autres antiseptiques exercent une action bactéricide sur le bacille tuberculeux ; par exemple, le tricrésol à i p. 100 ; le lysol à 2 p. 100; le formol (en i heure à i p. 100, en 24 heures à 0,01
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p. loo). Il en est de même de plusieurs couleurs d'aniline telles que la l'uchsÎBe, k YÎolel de gentiane, le bleu de méthylène ^ Vanramine. Par contre riodoforme, pulvérisé sur les milieux de culture, gène à peine sa crœssance et ne devient empêchant que lorsqu'on Tajoute à doses massives (jusqu'à 5 p. loo). Or, chacun sait qee, depuis longtemps, les chirurgiens ont signalé les heureux effets des pansenaents à Tiodoforme dans le traitement des abcès tuberculeux, et pourtant, expérimentalement, celle substance efet totalement dépourvue d'efficacité : Baum- GARTEN, RovsiNG dans le laboratoire de Salomonsek i Copenhague, Troje et Tangl, Catrin, puis Tschégoleff * sous la direction de I Straus, en ont fourni de multiples preuves, âoit en mélangeant de fortes quantités d'iodoforme à des cultures ou à des produits tuberculeux qu'on inoculait ensuite sous la peau ou dans le péritoine d'animaux, voire même dans la chambre antérieure de l'œil du lapin, sans que l'évolution de l'infection fût empêchée ; elle était seulement parfois plus lente. II faut donc admettre que l'iodoforme agît comme modificateur des tissus avoisinant immédiatement le fojer tuberculeux traité, et non comme antiseptique.
Le chloral à i p. lOO, l'essence de térébenthine, k benzine, la terpine, les vapeurs de créosote, celles de toluène et oxtâù celles d'eucalyptus entravent à peine le développement des cultures (Villemin ^),
La virulence des produits tuberculeux n'est détruite qu'en 2^ à 36 heures par les solutions d'acide salicylique à i p. 5oo ; en deux jours par huit à dix fois leur poids d'eau oxygénée à 12 volumes ; en deux jours par l'eau bromée à i millième (Parrot et Hipp. Martiîi). D'ailleurs \es bacilles contenus dans les crachats muqueux, ou dans les substances albumineuses en général, sont beaucoup plus résistants aux antiseptiques que ceux provenant des cultures. Ils ne sont sôrement rendus avirulents qu'après au moins 2/1 heures de séjour dans la solution phéuiqoée à 5 p. 100 ou dans le sublimé au millième; après 2 heures dans le tricrésol à 2 p. 100, dans le lysol à 4 p. 100, dans le formol à i5 p. 100, dans le chlorure de chaux à 2 p. icm>.
Les vapeurs d'acide sulfureux dégagées par la combustion de 60 grammes de soufre par mètre cube arrivent au même résultat en 24 heures de contact (Thoinot), et en 6 heures seulement si l'on utilise celles que fournit l'appareil Clayton avec une concentration d'au moins 6 p. 100 dans l'atmosphère d'un local infecté (Calmette)
Le travail le plus précis relatif à l'action des divers antiseptiques sur le bacille tuberculeux aviaire en culture pure est dû à YiîRsix *. Avec un tube de verre effilé, il prélevait un peu de culture à la surface d'un
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p tube de gélose glycérinée ensemencé depuis quinze jours et le plongeait
%- aussitôt dans un tube à essai contenant la solution antiseptique. Après
¥ des temps variables, il faisait une prise dans le dépôt au moyen d'une
^ pipette et la laissait tomber dans un tube à essai plein d*eau distillée.
Quelques heures après, la semence étant ainsi bien lavée et débarrassée d'antiseptique, il la reportait dans un ballon contenant du bouillon glycérine qu'il maintenait à l'étuve à 89*. Il notait ensuite les ballons qui cultivaient.
En opérant ainsi, voici les résultats obtenus :
roporlion en
Action bactéricide
millièmes.
toUle.
3o secondes
I minute
5 minutes
5 minutes
10 minutes
10 minutes
2 heures
incomplète
Antiseptiques.
Acide phénique. . . .
Alcool absolu
Ëther iodoformé. . .
Elher
Bichlorure de mercure. .
Thymol
Eau saturée de créosote. .
Eau saturée de naphtol. .
Acide salicylique. ... a, 5 6 heures
Acide borique. . . ., . ^o après i a heures, incomplète.
D'après les recherches de Moussu et Goupil *, de Uhlenhut et Xyi-ander ^, C. FaAENKELetE. Baumann ^, F. -M. Schmitt ♦, le chlore^ sous forme d eau de Javcl ou d'antiformine, exerce une action très particulière sur le bacille tuberculeux. Non seulement il en détruit rapi dément la virulence, mais il se combine avec ses éléments de constitution pour en modifier l'état primitif. Après le mélange il y a formation d'acide chlorhydrique en quantité appréciable. Colorés par la méthode de Ziehl, les bacilles ne résistent plus à l'action des acides dilués : 1 acido-résislance a disparu. En opérant à intervalles successifs par des préparations multiples depuis le début de l'action du chlore, on assiste peu à peu à la diminution, puis à la perte de cette acido-résistance. Or celle-ci, comme nous le verrons plus loin, persiste malgré l'action des dissolvants des matières grasses et même malgré celle des solutions de potasse portées à l'ébullition. Le chlore produit donc à lui seul une modification profonde dans la constitution du bacille.
Avec Yiode, cette modification est moins intense. Les corps microbiens laissés en contact avec une solution de Lugol en excès pendant
I. Académie des sciences^ 9 déc. 1907, p. I33i. a. ArbeUen a. d. KK. Gesandh., vol. XX XII, 1909.
LAU
L'urée, ajoutée en faibles proportions aux milieux jie culture, exercerait, suivant Rappin *, une action manifestement empêchante. Pa; contre, le chlorure de sodium, même à hautes doses, jusqu'à i5 à 25 p. loo, ne porterait aucune atteinte à la vitalité du microbe. M. MuLLER (de Strasbourg) a proposé d'utiliser cette propriété du sel marin pour conserver les produits pathologiques et aussi le lait qui doi-. vent être expédiés aux laboratoires pour la recherche des bacilles tuberculeux.
Certains métaux, surtout à Fêtât colloïdal, paraissent exercer une action nettement défavorable au développement des bacilles dans les milieux nutritifs. Robert Kogu ^a signalé depuis longtemps les effets empêchants du cyanure d'or dilué à i ou même 2 millionièmes. Bruck et Gldck *, A. Feldt ^, Bettmann ®, Junker '', Arthur Mater ^, L. Hauck ^, M. Breton *®, ont étudié expérimentalement, et aussi en clinique, les effets de diverses préparations. d'or (cyanure double d'or et de potassium, or colloïdal, or colloïdal arsénié préparé par Fourneau à l'Institut Pasteur, etc.). Les résultais obtenus ont été parfois favorables, mais le plus souvent négatifs.
L'instabilité des sels d or rend d'ailleurs illusoire leur pénétration sans décomposition dans l'organisme. Il en est de même des sels de cuivre (cyanure, sulfocyanure, sulfate, phospliale tribasique, acétate) qui ont été essayés récemment par divers expérimentateurs, en particulier par FiNKLER et la Comtesse von Linden (de Bonn) *', A, Strauss, Meissen, s. Pékanowigh. Il en est de même encore des préparations colloïdales de platine^ d'argent, de palladium, de rhodium, de sélénium, etc., étudiées par Paul Courmont et A. Dupont *2.
Rénon*3 a utilisé sans plus de succès les sels de Nickel, d'Yttrium, de Zirconiumy ainsi que le Nickel, le Silicium, le Ruthénium à tétat
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colloïdal, ou encore certaines couleurs d'aniline seules ou combiaées à riode {bleu de méthylène iodé).
Entre les mains du même savant, le Thorium (nitrate, sulfate, chlorure), le Mésolhorinm, le bromure et le sulfate de Radium n'ont manifesté aucune action empêchante sur les cultures in vilro^ non plus qu'aucune activité thérapeutique expérimentale.
A. Frouih ^ a étudié l'influence de terres rares sur le développe naent du bacille tuberculeux, il trouve que si, au milieu suivant, semblable à celui de Phosï^aci» et Bbck avec, en plus, du lactose,
gramtoes
Eau distillée. looo
Asparagine 5
Lactose 3
Glycérine. ^ 4o
Citrate de soode i,5
Phosphate hipptassique i
Sulfate de magnésie i
on ajoute o gr. 4 de vanadale de soude par litre, on obtient un développement microbien beaucoup plus abondant. L'avantage est moindre avec une dose dix fois plus forte de vanadate.
Les sulfates de Cérium, de Lanthane, de Néodyme, de Praséodyme^ de Samarium, à k dose de o gr. o5 p. i.ooo de milieu nutritif, favorisent aussi le développement du bacille tuberculeux. A la dose de I p. lOOO les sulfates de Néodyme et de Praséodyme ont empêché tout développement. Ces sels ne peuvent d'ailleurs remplacer la magnésie et permettre à eux seuls la culture.
V. Hetiri pense que les sels employés par Frouin agissent comme catalyseurs et qu'à forte dose ils nuisent par production d'eau oxygénée ou d'autres corps à potentiel d'oxydation très élevé. Cette action nocive est diminuée vis-à-vis du bacille tuberculeux si l'on ajoute au milieu de culture des corps facilement oxydables (glycérine, glucose).
Connaissant déjà Tinfluence très nette des sels radio-actifs de Thorium et d'Uranium sur la germination des graines et le développement ultérieur de leurs organes, P. BisGQUEtusL * s'est demandé si ces mêmes substances n'auraient pas une action analogue sur le bacille tuberculeux. Pour s'en rendre compte, il a incorporé à des milieux de culture usuels des quantités variables de solutions d'azotate d'Uranium ou d'azotate de Thorium ^ et constata que des doses faibles, jusqu'au maximum de o mgr. fi de sel d'Uranium et de o mgr. o/i de sel de Thorium par cent, cube de liquide, exercent une action favorable sur
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la rapidité et l'inlensité de développement da voile. Au delà de ces doses, l'action toxique et empêchante devient au contraire manifeste.
A. Frouin ^,. qui a fait lui aussi des recherches dans le même ordre d'idées, n'obtient pas tout à fait les mêmes résultats. En opérant avec du siilfale de Thorium au lieu d'azotate et avec de V acétate (T Uranium, il arrive à conclure que Y Uranium ne favorise pas le développement du bacille tuberculeux, tandis que le Thorium aurait une légère action favorisante.
CHAPITRE IV
Le poids moyen dan bacille tuberculeux est d'environ 25 cent millionihmes de milligramme.
Il y a environ 40 millions de bacilles dans un milligramme de culture en milieu artificiel, solide ou liquide, pe^^ à f état frais, après essorage entre deux doubles de papier buvard.
D*après Dilg et Nebel *, la densité du bacille tuberculeux oscille de iOiO à i080. Aussi ofTre-t-il une grande tendance à tomber au fond des liquides de culture et il ne se maintient en surface, — condition essentielle de son développement sur la plupart des milieux artificiels, — que lorsqu'il se trouve en amas constitués surtout par des éléments jeunes. La carapace ciro-graisseuse qui entoure chacun de ces éléments empêche leur mouillage et assure leur congloméra tion.
La teneur des bacilles en eau a été déterminée par Hammerschlag *. Elle est, en moyenne, de 86,9 p. 100.
A. — CONSTITUTION MINÉRALE
Après extraction par lalcool et Tcther, les bacilles séchés à 100** et calcinés fournissent, dans la proportion de 8 p.* 100 environ, des cendres qui, d'après les analyses de Sghweinitz et Mauiox Dorset ^, contiennent pour 100 parties :
Soude 18,62
Potasse 6,35
Chaux 12,64
Magnésie 11, 55
Silice 0,57
Acide phosphorique 55,23
L'absence de chlore et d'acide sulfurique est probablement due au lavage préalable à l'eau chaude. D'ailleurs ces chiffres ne fournissent
Cenlralbl.f. fîaR, 1908, vol. XXXIII, p
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indications approchées, car la composition chimique des barie quelque peu selon l'origine et les milieux de culture artificiels, ou solides, ou liquides, d'où ils proviennent. C'est ainsi que les mêmes auteurs ont trouvé que la proportion d'acide phosphorique pour loo parties de cendres était :
Pour un bacille bovin 58, o4
— du porc 56,48
— du cheval 55,4©
— aviaire 55,63
— humain atténué 7^,38
— humain virulent 60,90
La richesse en phosphore suit les oscillations de la richesse en graisses. La proportion totale de cendres par rapport au poids des bacilles frais varie entre 2,3 1 et 3,96 p. 100. Hammerschlag indique 2,55 p. 100.
Kressling * donne la composition suivante pour les bacilles séchés à loo-iio** :
Substances albuminoïdcs 53,59 p. 100
— grasses 38,95 —
— non azotées (par dilTérence). , . 0,97a —
Azote. 8,575 —
Gendres, 2,55 —
Von Behring ^cite les résultats d'analyses de Zincke pour le bacille bovin. La teneur en cendres était de 6,91 à 7,3 p. 100 par rapport au poids des bacilles secs. L'ensemble des phosphates de magnésie et de chaux y entre pour 4»? p. 100. La fraction insoluble renferme du carbonate et du phosphate de chaux, du phosphate de magnésie et des traces indosables de fer.
Kraus et SiEBERT ^ ont étudié parallèlement la teneur en cendres du bouillon de viande peptoné sans glycérine et des bacilles cultivés sur ce même bouillon additionné de glycérine. Voici les résultats qu'ils ont obtenus :
lo Cendres du bouillon. 30 Cendres des bacilles.
Gendres totales : a8,a6 p. 100 Gendres totales : 7,63 p. 100
du résidu sec. des bacilles séchés à iio».
Gblore 43,98 . 6,60
Acide phosphorique. 8,57 5 1,2 5
Acide sulfurique. . 2,25 o,b4
I. Berl. klin. Woch., 1901, XXX, p. 896, et Archives des Sciences biologiques, 1908, p. 359.
a. Behringswerke MiU., II, p. 8a, 1907.
Centralbl, /. Bakl., vol. LI, p. 3o
Acide si iidque/ . . o,a6 ' 0,19
Sodium ^>^ 9*1^
Potassiuuu . . . i4.^ aÔ,ô5
Magnésium. . . . o,4( 3,3 3
Calcium. .... 0,1 5 2,17
BoLVBAOLT * a fail également des analyses comparatives du bouillon glycérioé avant et après la culture du bacille aviaire. Il a constaté f[ue ce dernier assimile plus facilement les s^ibstances azotées les plus dégradées, se rapprochant des aminés ou de Tammoniaque ; tandis que la sarcosine et les matières albuminoldes complexes telles que la gélatine, la peplone, se retrouvent presque intactes. Comme aliments non azotés il consomme surtout la glycérine. Les divers sucres seraient à peine attaqués!
B. — SUBSTANCES EXTRACTtBLES PAR LES DISSOLVANTS DES GRAISSES
ET DES CIRES
De tous les microbes connus, le bacille tuberculeux est celui doni on peut extraire la plus grande quantité de corps gras et de cires. Il leur doit en grande partie ses propriétés d'acido-résistance et ses principaux caractères biologiques.
Ces substances, de constitution très complexe, sont difficiles h extraire en totalité, ce qui explique les résultats différents fournis par les analyses de nombreux auteurs qui se sont occupés de leur étude. Leur proportion est du reste considérablement influencée par l'âge des cultures, par leur origine et par les divers milieux employés pour les obtenir.
Hammebsculag ^ estime que les matières extractibles par les dissolvants des graisses représentent 27^ 2 p. 100 du poids des bacilUs secs en moyenne. Pour Aronson ^, cette proportion est de 20 à 25 p. 100 ; pour DE GiAXA *, de 35,2 à 4o,4 ; pour Lbvene ^, de 5/, 56, Kbebs ^ trouve 22 p. iOO ; Vg:< Schwelvitz et DoasET de 37 à 42 p. 100 i KaEssLi>rG "'j de 25 à ^0 \ Ruppel ^, dQ8à26,5 p. 100 ; Baudra^, de 36 à àU p. 100 ; M, Nicolle et Alilaire, 39 p. 100.
Mais il convient d'observer que ces auteurs ont employé, les uns Talcool et Téthcr, d'autres Téther, l'alcool et le chloroforme ; d'autres y ajoutent le benzol. Arosson utilisa d'abord un mélange d*éther, d'alcool et d'acide chlorhydrique, puis récemment le trichloréthylène, en
I. Eludes chimiques sur le bacille de la tuberculose aviaire (thèse de Paris, 1893). a. Cenlralbl. /. klin, Med., 1891, vol. Xïï, p. 9.
Zeitsch. f. physik. CÂemfe, vol. XXVî, 1898, p. a
traitant les bacilles dans un appareil à agltatioa à la température <le 37*.
E. Roux et A.. Borrel, à Tlnstitut Pasleur, ont dégraissé les ba- •cilles en les faisant d abord bouillir dans une solution faible d acide <:hlorbydrk[ise, puis les desséchant et les traitant ensuite à diaud par le xylol dans un appareil à épuisement. L'action préalable de Tacide peut être remplacée par un chauffage à sec, au four à flamber, vers i4o-i5o°. Les bacilles épuisés par le xylol bouillant perdent complètement leur propriété acido- résistante. Etalée sur lames^ la substance grasse totale, extraite dexette manière, $e colore très éoergiquement parle Ziehl, et la coloration résiste aux acides.
A€CL.\iR et Pams * débarrassent le bacille de Kodi de ses matières grasses et cireuses en le tiai tant successivement par l'alcool^ Tétber et 4e chloroforme, et en faisant agir chaque dissolvant h 35^ pendant •quatre jours. L alcool dissout la matière colorante, un lipoïde analogue h la lécithine, des acides gras, des substances alcaloïdiques donnant un chloroplatinate. L'étber dissout les graisses neutres et une substance analogue k la cholesiérine ; le chloroforme, une partie de celte substance et des matières cireuses. L*éther de pétrole, dans l'appareil Soxblet ou dans un agitateur à billes, ne parvient pas à dissoudre ces produits* 'Sur 8 gr. 180 de microbes secs, il en dissout 11, 552 p. 100 ; l'alcool agissant ensuite, 5,708 p. 100 ; puis l'étber 1 4,975 0/0 ; puis le •chloroforme, i.Sg^ p. 100; soit au total 33,826 p. 100 delà masse microbienne. Si Ion supprime l'éther de pétrole, l'akool dissout 17,260 p. 100, soit les deux premières fractions réunies.
Pour CCS auteurs, l'acido-résistance ne serait pas une réaction spécifique des substances adipo-cireuses ; elle persisterait chez les bacilles dégraissés et elle appartiendrait en propre au squelette cellulosique et au protoplasma du microbe. La matière unissante des u zooglées » est faiblement acido-résistante ; elle présente les réactions d'une cellulose, car elle résiste 4 la potasse à TébuLlition et, après action de l'acide suU furiqoe. elle se colore en bleu par l'iode.
Détone * a extrait avec l'alcool chlorhydrique ou avec le beazal- •déhyde une graisse neutre qu'il appelle Tuberciiiowuiine .
\Qnn SoHWEiNiTz et DoftSET saponifient les graisses, puis distillent en tnilieu acidulé par l'acide sulfurique : ils obtiennent ainsi des traces ^'acides gras volatils et une plus grande quantité d'acides gras fixes, les uns fusibles à 62*^, qui sont de l'acide palmitîque ; les autres fusibles à 102% qui seraient de l'acide arachinique ; d'autres enfin, fusibles à 43° et qui serai^it identifiables à l'acide laurioique. Selon J. Camls et Pli. Pagniez ^, c'est à ces acides gras que serait due la propriété
i. Académie des sciences, fi fév, 1907, p. 178. 2. Manch. med. Woch., igio^p. 633.
-3. Presse médicale, 99 janv, 1907.
d'acido-réslstance, et ils seraient formés peu à peu par le bacille, car les éléments jeunes n'ont encore qu'une acido-résistance nulle ou peu développée.
D'après ces savants, les bacilles tuberculeux provenant soit des cultures, soit des crachats, sont colorables en bleu plus ou moins intense, pouvant aller du bleu pâle au noir, par un procédé donné par Benda comme spécifique des acides gras. Il consiste à fixer sur lame par la chaleur, à traiter à chaud par une solution de sous-acélate de cuivre à saturation ; puis on lave à grande eau ; on plonge dans une solution saturée d'hémaloxyline et on différencie par une solution très étendue de ferricyanure de potassium et de borax ^
Robert Koch et Proskauer ont trouvé que les bacilles renferment une substance acide insoluble dans l'alcool à froid, soluble dans l'alcool bouillant et l'élher et qui, pour eux, serait un acide gras non saturé. Arojïson considère celui-ci comme une véritable cire. Il a constaté qu'en traitant cette substance par l'alcool potassique bouillant, comme dans la saponification des cires, il reste encore une partie insoluble. Ce résidu paraît être un alcool gras supérieur, non identifiable à la cholestérine, et qui se colore par la fuchsine de Ziehl. Ce serait apparemment un mélange d'alcool cérylique (C^^H^^O) et myricique (C^OH^^O).
D'après Kressling *, la masse des graisses renferme i4.38 p. loo d'acides gras libres, 77,26 p. 100 d'un mélange de graisses neutres avec des alcools gras supérieurs, et 8,87 p. 100 de matières solubles dans l'eau. Leur point de fusion est d'environ 46**. Leurs cendres contiennent une assez grande quantité d'acide phosphorique provenant surtout de lécithine. Il y a aussi de la cholestérine. Les alcools gras supérieurs ont un point de fusion de /|3,5 à 44° 6t représentent 89,1 p. 100 de la masse des graisses.
En opérant sur plusieurs kilogrammes de bacilles desséchés, W. Bi'LLocH et J. R. Macleod 3 ont extrait les graisses par l'alcool méthylique bouillant et, en abandonnant cet extrait au refroidissement, ils ont obtenu un précipité blanchâtre : c'est la matière acido-résistante, que Ton peut saponifier et décomposer ainsi en acides gras et en une poudre neigeuse que l'analyse chimique montre être un alcool. Ils ont pu en obtenir i gramme à l'état de pureté. C'est à cet alcool qu'ils attribuent, en dernière analyse, les propriétés acido-résistantes du bacille de Koch.
DoRSEï et Emery * ont aussi séparé, de la partie non saponifiable de l'extrait éthéré, un alcool qui appartiendrait à la série ahpha tique,
1. Socu'lé de biologie^ LIX, nov. et dcc. igoS, p. 386, 701 et 708.
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acido-résistant. Et Fontes ^ a pu, au moyen du xylol, extraire des cires parmi lesquelles il a déterminé différents alcools : cholestérine, isocholestérine et phytoslérine.
Aronso.x pense que les cires sont surtout un produit de sécrétion des bacilles qui les unit entre eux, mais les corps microbiens eux-mêmes n'en contiendraient pas dans leur masse protoplasmique.
Selon W. T. Ritchie 2, les meilleurs dissolvants des cires tuberculeuses seraient le benzol bouillant pendant 48 heures, ou le benzol à froid pendant 82 jours, ou mieux encore le toluôl bouillant pendant 8 heures.
Les cires, ainsi que j*ai pu m'en assurer, sont assez aisément émulsionnables si, après les avoir légèrement chauffées au voisinage de leur point de fusion, on les malaxe dans un mortier d'agate (préalablement tiédi par immersion dans l'eau chaude) avec une petite quantité de jaune d'oeuf ou de bile de bœuf, ou même simplement de sérum sanguin et d'eau salée physiologique. L'émulsion reste stable. £lle est agglutinée par les sels neutres ou par les acides, comme les émulsions correspondantes de cire d'abeilles.
Whise et Gammon ^ se sont demandé s'il existait quelques rapports entre la graisse du bacille tuberculeux et celle des animaux. On sait que la graisse de l'homme adulte consiste surtout en palmitine et oléine : celle de l'enfant est plus riche en stéarine, comme celle des bovidés. A de la gélose glycérinée à 5 p. 100, ces auteurs mêlaient le mieux possible 6 à 20 p. 100 de diverses graisses et ensemençaient des bacilles tuberculeux en faisant, bien entendu, des tubes témoins. Us constatèrent les faits suivants : pour le bacille humain, la graisse humaine et le beurre améliorent le milieu nutritif. Sur les tubes à graisse humaine, la culture est cent fois plus abondante que sur gélose glycérinée ordinaire. L'huile de lin et l'huile d'olive sont plutôt défavorables. Pour le bacille bovin, la graisse humaine, le beurre, l'huile d'olive sont favorables, l'huile de lin plutôt gênante. La graisse de bœuf n'a profité ni au bacille humain ni au bacille bovin. Quand les graisses favorables sont d'abord émulsionnées par de Textrait de foie, l'avantage obtenu serait encore plus grand.
C. - HYDRATES DE CARBONE
Lorsque après avoir traité par i p. 100 de lessive de soude des corps bacillaires préalablement dégraissés par l'alcool et l'éther, on les reprend par l'acide sulfurique concentré, il se forme un précipité qui se dissout dans une solution cuprique alcaline et qui se comporte comme
I. CentraWL f, Bakt., 1909, vol. XLIX, p. 817. a. Journ. of Palh, and Bakt., août 1906, p. 33'i. 3. Journ. of Med. Research. ^ juin 1912, p. 257.
une cellulose pour HiiMMERScuLAG, comme une hémiceltulose diaprés Dheter et MARTMAnN, Nishimma. Auclair et Paris ^ pensenl que c'est une hydrocellulose, car si Ton fait agir sur elle une solotion d'iode^ elle se colore en bleu. Beudix ^y en fcrailant les corps axicrobien& à cbaud par une solution d'acide chlorliydrique à 5 p. loo, obtient une substance qui fournit avec Tozasone la i*éaction caractéristique des pentoses Selon lui, ces pentoses proviennent de la décompositkNi des nucléoprotéides des bacilles.
Pour RuppEL et pour Helbing, le résidu (environ 8gr. 3 p. loo gr. de bacilles secs) qu'on obtient après traitement par les acides minéraux forts serait un protéinolde analogue à la kératine, à la chitine ou ii la fibroïne. D'ailleurs la chitine qui revêt les œufs de ténias donne lesmèmes réactions colorantes que le bacille tuberculeux.
D*aprè9 Baudran ^, le bacille contient une cellulose qui, traitée par le chlorure de zinc et Tacide cblorbjdrique en parties égales, se dissout et donne la réaction bleue avec Tiode. Le permanganate à la température de 56° la décompose en acides acétique et butyrique. Sa proportion serait de 3,6 à 5,5 p. lOO du poids des bacilles.
D.- MATIÈRES PAOTÉIQUES.
La dissolution totale des bacilles tuberculeux par certaines substances chimiques permet Télude de leur constitution proléique. R. Kocu avait employé dans ce but les alcalis concentrés, mais c'est un réactif trop énergique et brutal. Hammehsculag, au moyen d'une solution à i p. 100 de lessive de potasse, saturée ensuite par Facide acétique et précipitée par le sulfate d'ammoniaque, a obtenu une substance albuminoide qui donne les réactions des xanthoprotéines avec le réactif de Mîllon et la réaction du bluret. Tu. Weyl *, d'un extrait alcalin de bacilles cultivés sur gélose glycérinée, a séparé par Tacite acétique une' sorte de mucine qu'il a appelée toxomucine.
D'après Klebs, la plus grande partie du contenu des bacilles est de la nucléine. En traitant les corps microbiens dégraissés au moyen de Talcool-éther par la pepsine chlorhydrique, on précipite par Talcool une substance qui renferme de 8 à g p. loo de phosphore.
RuppEL ^ lessive les bacilles avec de l'eau, puis les traite au moyen d'alcali dilué, et il sépare ainsi les nucléoprotéides. Baudran fait macérer les corps microbiens pondant huit à dix jours à 8o** dans une solution d'acide chlorhydrique à i p. loo, et troure qu'on dissau\ iiïsi une
I. Archives de Médecine expérimentale^ 1907, p. 129, et 1908, p. 787.
a. Deulsch. med. Hoc/»., 190 1, p 18.
^, Académie des sciences, 190C, p 657, et 1910, p. laoo.
^. Deutsch. med. Wocli.^ 1891, p. aôè.
5 Zeils, f. phys, Chemie,\é\. XX Yï. 1898.
proporticm de substances albumiDOïdesqui s'élève aux environs de 5o à 60 p. 100 du poids des bacilles.
AuGLAiR et Pabis traitent les bacilles dégraissés par Tacide acétique concentré ; ils obtiennent ainsi une paranucléo-albumine qulls ont dénommée baeUlo-caséine et qui a d^ propriétés toxiques très parlicnlières. Injectée sous la peau des animaux, elle fait apparaître dans les 3 4 heures une nodosité présentant tous les caractères anatomiques de la granulation grise ; on observe la tuméfaction des ganglions correspondants et, quelque temps après, des lésions viscérales reproduisant, notamment dans le poumon, Faspecf de la pneumonie grise des tuberculeux. En tant que poison général, elle détermine chez te cobaye un amaigrissement rapide, une anémie progressive, puis la cachexie et la mort, qui survient au bout d'environ trois mois avec une s^ile injection [voir chap, V),
Déjà en 1897 Vom ScHWErfirz et Dokset avaient isolé, de cultures de bacilles sur milieux liquides, une substance cristalline soluble dans 1 ether, l'alcool et Teau, qtri possède des propriétés nécrolisantes très caractéristiques sur le fcrie, lorsqu'on Tinjecle aux cobayes. Ils la consi- ' déraioit comme étant un acide non saturé de la série grasse.
R. KoGB ^ a essayé d'extraire le contenu microbien par le broyage. La masse, finement triturée au mortier d'agate, est soumise à l'extraction par Teau distillée et fournit un poison spécial ((nberculine TB} qu'il a utilisé dans le traitement de la tuberculose et dont nous aurons à faire l'étude ultérieurement.
Les bacilles broyés, d'après Ruppel *, fournissent par l'extraction aqueuse deux substances chimiques caractérisables : l'une précipitable par l'acide acétique ; c'est une nu cléoprotéine qu'il a dénommée « tubercalosamine b. L'autre est un acide nucléique qui peut être appelé acide tubercaUnique. Ce dernier est riche en phosphore, ne donne plus la réaction des albuminoîdes, ne contient pas de soufre et se comporte comme les acides nucléiques d'autres origines. Sa teneur en phosphore est de 9,2 k 9,4 p. roo ; il est précipité par l'ébullition au bain-marie en bases nucléiques (probablement guanine, un peu de xanthine et d*adénine) et en un acide f^iosphoré, l'acide tuberculo-thyminique. Selon Vos Beoruig 3, l'acide tuberculi nique serait le vértiable poison fnbercoleux auquel la tuberculinedoitses effets caractéristiques. Pour Kitashima *, c'est au contraire au groupe acide tbjminique qu'elle les devrait.
LsvEms ^ pense que le bacille tuberculeux contient à la fois de
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l'acide nucléique libre et de Tacide nucléique combiné. Pour obtenir Tacide libre, il dessèche et pulvérise des bacilles et les soumet à des extractions répétées par des solutions de chlorure de sodium à 5 p. loo et de chlorhydrate d'ammoniaque à 5 p. loo. Les extraits sont ensuite traités par l'acide picrique et acidulés par l'acide acétique. Le précipité filtré est lavé à Talcool, redissout dans Teau et précipité de nouveau par Talcool. On obtient ainsi un dépôt parfaitement blanc qu'on reprend par l'eau acidulée d'acide acétique et qu'on traite par une solution de chlorure de cuivre. Il se forme un autre précipité qu'on la^e à l'eau jusqu'à ce qu'il ne renferme plus de cuivre; puis à l'alcool jusqu'à ce qu'il ne contienne plus de chlore ; finalement à l'éther et on le sèche dans le vide sulfurique. On achève la dessiccation à l'étuve à io5® jusqu'à ce que le poids soit constant.
Le résidu après traitement par le chlorure de sodium est traité pendant deux heures par une solution de soude à 4 p. loo, puis neutralisé par l'acide acétique. On ajoute un excès d'acide picrique et on acidifie par l'acide acétique. On filtre, Le filtrat est additionné d'alcool ; il se forme un précipité qu'on redissout et qu'on précipite de nouveau. Ce précipité ne donne pas la réaction du biuret et possède toutes les propriétés de Vacide nucléique. Lorsqu'on le chauffe avec des acides minéraux, il ne réduit pas la liqueur de Fehling. En le redissolvant dans l'eau avec un peu d'alcool et en acidifiant la solution par l'acide acétique, on obtient, comme il a été dit ci-dessus, un sel cuivreux de l'acide nucléique.
Par cette méthode, Levene a préparé, en partant de différents spécimens de cultures, des acides nucléiques dont la richesse en phosphore varie de 6,58 à i3,9 p. loo.
V. C. Vaughan et S. M. Wheeler ont extrait par une solution alcoolique de soude, de bacilles tuberculeux dégraissés, deux substances: l'une toxique, soluble dans l'alcool; l'autre insoluble, non toxique. La portion toxique tue les cobayes aux doses de 76 à 100 milligr.
L'action de Veau oxygénée a été étudiée par M"® Sieber-Chomnov *, en raison de sa propriété de dédoubler et de dégrader les corps à molécule élevée tels que les kératines et les pigments animaux ou végétaux. Cet auteur a constaté que le chauffage à 143**, sous pression de trois atmosphères, permet à l'eau oxygénée de dissoudre intégralement les bacilles préalablement séchés et dégraissés. Pour i gramme de bacilles il faut employer 3oo à 35o ce. d'eau oxygénée à i5 volumes et maintenir le mélange à Fautoclave pendant environ deux heures. On obtient ainsi un liquide incolore, sans résidu et dont la toxicité paraît nulle.
MucH ET Deycke 2 obtiennent la dissolution totale des bacilles non
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dégraissés, au moyen de la choline et de la neurine. La lécithine et d'autres lipoïdes {oléates alcalines) peuvent être également utilisés dans le même but. Ditthorn a vu que cette dissolution est très lente à la température de i5 à 20°, mais elle est à peu près complète en 4 heures à 570, à condition que Ton emploie des solutions concentrées de neurine (solution à 25 p. 100 de Merck à Darmstadt)
La neurine est une substance très fortement alcaline. Pour en neutraliser I ce. il faut 22 ce. de solution décinormale d'acide chlorhydrique ou I ce. de solution à 8 p. 100 d'HCl.
Salimbexi^ arrive à de bien meilleurs résultats avec certains éthers de la glycérine, en particulier avec la monochlorhydrine. Sous l'action de ce dissolvant qui, soluble dans Teau, permet de traiter directement, sans dessiccation préalable, les bacilles de cultures, on observe une série de modifications plus ou moins rapides et profondes suivant la quantité, par rapport à la masse microbienne, des éthers employés et leur nombre de radicaux acides.
« Pour un mélange à parties égales de microbes et de moiio ou dichlorhydrine (cette dernière est peu soluble dans Teau), la masse microbienne, malaxée dans un mortier, se transforme en quelques .«^coudes en une pâte huileuse, homogène, plus ou moins collante En ajoutant encore quelques gouttes du réactif, on la voit se transformer en un liquide fortement louche qui s'éclaircit de plus en plus au fur et à mesure qu'on augmente la proportion du glycéride. Quand on fait agir la Irichlorhydrine sur des microbes desséchés et finement broyés, on obtient tout de suite uneémulsion très fine et plus transparente que celles obtenues avec lamo/ioetla cf(-chlorhydrine. Toutes proportions gardées, en tenant compte de la rapidité d'action, de l'aspect des émulsions, de la finesse et transparence des amas microbiens en suspension dans le liquide, on doit reconnaître que l'action de la Irichlorhydrine sur le bacille de la tuberculose est plus énergique et complète que celle delà dichlorhydrine, et que celle-ci à son tour est plus active que la mono.
Sous l'action de la trichlorhydrine, les bacilles perdent en quelques minutes leur acido-résistance, deviennent granuleux et se transforment en une masse amorphe ne prenant plus la couleur. Traitée par l'eau, cette matière abandonne en assez grande quantité une substance soluble et précipitable par trois volumes d'alcool absolu. Le résidu insoluble dans l'eau renferme, à côté des graisses et cires enlevées par l'eau au glycéride qui les avait dissoutes, la partie azotée des microbes 11 fournit les réactions caractéristiques de l'azote et des matières albuminoides. Dans la partie soluble dans l'eau, au contraire, on ne peutmetire en évidence aucune trace de substance azotée.
I. Académie des sciences^ 39 juil. 191a
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Oulre cette action dissolvante siremarqaabie, leséthers de la glycérine possèdent vis-à-vis du bacille tuberculeux une action bactéricide, tellement puissante qu'il suffit de quelques secondes <ie contact pour les tuer et pour les rendre, après lavage à l'eau, inoffensife pour le cobaye.
On voit donc que les connaissances aujourd'hui acquises sur la constitution chimique du bacille de Koch, bien qu'encore incomplètes, permettent d'en séparer les éléments essentiels, de telle sorte que l'élude de l'action physiologique de chacun d'eux devient possible.
CHAPITRE V
EXO ET ENDOTOXINES. — TUBERCULINES
Les bacilles tuberculeux renferment des substances toxiques que la macération prolongée ou la désagrégation des éléments microbiens, soit par broyage, soit à l'aide de certains réactifs dissolvants (tels que les alcalis causliques, la neurine, la mono, la cf/ ou la trichlorhydrine} meiieM en liberté. Ces substances toxiques sont intimement liées au protoplasma. Elles sont modifiées» mais ne sontpas détruites par Tébullition. Lorsqu*on les injecte aux animaux sains, elles provoquent la formation d abcès plus ou moins volumineux, suivantla dose inoculée, et, à dose suffisante, elles produisent des accidents d'intoxication lente qui peuvent aboutir à la cachexie et à la mort.
A. - TOXICITÉ DES BACILLES TUBERCULEUX MORTS. ENDOTUBERCULINES. ~ POISONS BACILLAIRES VOLATILS.
Les bacilles entiers, tués par chauffage, ont les mêmes propriétés. Ce fait avait été constaté d'abord par Mafuggi *. En inoculant des œufs avec des cultures stérilisées de tuberculose aviaire et en soumettant ces œufs à l'incubation, cet auteur obtenait des poussins cachectiques, mais non tuberculeux. Il avait vu aussi qu'en introduisant sous la peau de cobayes des cultures mortes de tuberculose humaine, il se formait un abcès au point d'inoculation, et les animaux mouraient cachectiques après des temps variables de 1 5 jours à 6 mois, suivant la dose inoculée. A lautopsie on trouvait des lésions de sclérose atrophiante du foie et de la rate, mais pas de tubercules. Ces lésions et la mort par cachexie pouvaient encore être obtenues en nourrissant des cobayes avec des cultures stérilisées. L'exactitude de ces faits a été vérifiée depuis *.
Un peu plus tard, M. PauDDEwet E. Hodeiiptl^ publièrent les résultats d'intéressantes expériences montrant que les bacilles morts, introduits dans des tubes capillaires sous la peau de lapins, exerçaient une action chimiotactique positive sur les leucocytes, et que les mêmes bacilles morts, injectés par voie intraveineuse, provoquaient la formation de
ISew'York Med, Joum., 6 et ao juin
nodules ayant tous les caractères apparents des tubercules dans les poumons, mais n'aboutissant pas à la caséification. A l'examen microscopique on y décelait facilement des bacilles tuberculeux colorables.
En pratiquant directement l'injection de bacilles morts dans la trachée, les mêmes auteurs constatèrent la formation de foyers d'hépatisation caractérisés par des amas de leucocytes et de cellules épithélioïdes avec des cellules géantes. Ces foyers ne se caséifiaientjamais et finissaient par se résorber en s'entourant de tissu fibreux.
I. Straus et Gamaleia ^ poursuivirent une série de recherches sur 1^ même sujet en utilisant des cultures de tuberculose humaine stérilisées à Tautoclave à 1 15°. Ils observèrent également la formation de véritables granulomes miliaires dans le poumon des lapins après injections intraveineuses, et dans le péritoine après injection intrapéritonéale. L'inoculation sous- cutanée d'émulsions riches en bacilles produisait chez le cobaye un abcès qui, s'ouvrant au bout de quelques semaines, donnait issue à du pus crémeux ; mais les ganglions lymphatiques correspondants ne se montraient aucunement tuméfiés, contrairement h ce que Ion constate toujours après l'inoculation sous-cutanée de bacilles vivants.
Les cultures chauffées à plusieurs reprises, jusqu'à dix jours de suite, à i3o^ pendant une heure chaque fois, ou soumises à plusieurs ébullitions prolongées dans l'alcool absolu, et aussi les bacilles dégraissés par Talcool méthylique et Télher de pétrole (Cantacuzène) 2, conservent les mêmes propriétés.
Le caractère fondamental des lésions que provoquent ces bacilles morts, chez les animaux indemnes de toute infection tuberculeuse préexistante, est qu'elles restent exclusivement localisées aux points où les bacilles ont été déposés dans l'organisme. Elles ne se généralisent jamais. Ces lésions de tuberculose localisée sont évidemment dues aux poisons intracellulaires, aux « endotoxines » du bacille tuberculeux.
Grancher et Ledoux-Lebard 3, Vissmanx *, Kostenitsch 5, Masur et Kocrel, Krompecher ^, Kelber, Engelhardt, Baumgarten, ont fait des constatations analogues, soit avec des bacilles aviaires, soit avec des cultures tuées et colorées par la fuchsine, etc. . •
En faisant inhaler au bœuf des bacilles humains tués par la chaleur, Kossel, Weber et Heuss "^ ont observé qu'alors que cet animal est
I. Archives de médecine expérimentale et d*anaiomie pathologique, 1891, p. 7o5.
a. Annales de V Institut Pasteur, igoS, p. 699
Annales de Vlnstitut Pasteur, 1900, p
7. Deutsch. med. Woch.^ 1890, n» 46 a ; 1891, n» 8 ; 1891, n» 43 ; 1897, no i4» et Tub. Arb. a, d, K, Gesundh , 1906, vol. III, p. 3o.
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insensible aux mêmes bacilles vivants, il réagit à Tendotoxine par la formation de lésions locales pulmonaires. A cette endotoxine tuberculeuse, Vo?ï Behring * donne le nom de Somatine.
Endotoxines protoplasmiques,
AucLAin et Paris ^ pensent avoir isolé la véritable endotuberculine que constitue le protoplasma bacillaire. Cette substance se présente comme une paranucléoalbamine et ses propriétés chimiques se confondent avec celles des caséines. Ils l'ont appelée bacillo-caséine . Injectée sous la peau, elle produit dans les vingt-quatre heures une nodosité analogue à la granulation grise ; les ganglions correspondants se tuméfient et, quelque temps après, on voit apparaître des lésions viscérales reproduisant, notamment dans le poumon, Taspect de la pneumonie grise des tuberculeux. Elle détermine en outre un amaigrissement rapide, une anémie progressive, puis la cachexie et la mort. Celle-ci survient au bout d'environ trois mois avec une seule dose.
Voici la technique employée par Auclair et Paris pour séparer des bacilles les différents poisons protoplasmiques :
Les microbes, lavés d'abord à l'eau, sont mis à macérer pendant 2 4 heures à Tétuve à 38° dans l'eau distillée. Le liquide filtré contient des albumines en quantité très faible et des albumoses. Les albumines sont difficilement précipitées par le sulfate d'ammoniaque à saturation ; les albumoses restent dans le liquide.
Les bacilles sont ensuite mis à macérer dans les mêmes conditions et pendant le même temps dans une solution de chlorure de sodium à lo p. i.ooo. Le liquide filtré contient des traces de globulines qu'on précipite par le sulfate de magnésie à saturation et qu'on recueille par dialyse. Ces manipulations doivent être faites aseptiquement.
Ces trois ordres de substances constituent les poisons solubles du bacille. Lorsqu'ils sont chauffés au bain-marie pendant plusieurs heures, ces poisons possèdent les propriétés de la luberculine. C'est la 7. V. de VON Behring.
Les bacilles essorés sont placés dans la chambre d'épuisement d'un digesteur à siphonage intermittent automatique, et épuisés par V alcool absolu.
On recueille :
1° Une matière colorante ;
2° Un alcaloïde séparé par le réactif phosphotungstique ;
I. Behringswerke Mitteilungen, fasc. a
3. Archives de médecine expérimentale, igoS, qI Société d'études sur la tuberculose, mars 1911.
3** Des acides gras, séparés par une solution de carbonate de soude ;
4° Un peu de lécithine, séparée par l'acétone ou le diloiiire de cadmium en solution alcoolique et récupérée par l'action ultérieure de l'hydrogène sulfuré.
On continue l'épuisement par Véther, On obtient alors :
1° Des graisses neutres ;
2° Une grande quantité de lécithine ;
3** Un peu de cholestérine.
La lécithine est précipitée par le chlorure de cadmium et Ton a la cholestérine par cristallisation.
On épuise ensuite par le chloroforme et l'on a :
i*" Une quantité importante de. cholestérine ;
2^ Des substances cireuses indéterminées et peu abondantes.
On évapore la solution chloroformique à siccité ; on reprend par Valcool-éiher bouillant.
Le cholestérine cristallise par refroidissement en longues aiguilles brillantes.
Tous ces épuisements sont faits dans le vide afin d'abaisser la température d'ébullition des solvants et de ne pas altérer les produits extraits par une température trop élevée.
Ces substances constituent les poisons lipoïdes ou adipocireiix du bacille (élhéro-bacilline et chloroformo-bacilline).
On traite la masse bacillaire à une température de 8o° par l'acide acétique pur et concentré qui dissout les caséines sans les altérer.
La solution acétique est précipitée par la soude ; le précipité lavé à l'eau, à l'alcool et k l'étber, puis séché dans le vide, constitue la bacillocaséine. On peut également la conserver à l'état frais en émulsion sans glycérine, après lavage à l'alcool à go"*. Elle perd une partie de ses propriétés avec le temps.
La masse bacillaire ainsi traitée ne renferme plus qu'une petite quantité de nucléine, soluble seulement dans la potasse caustique qui eu modifie la constitution, et de la cellulose reconnaissable à ses réactions caractéristiques (transformation en hydrocellulose par action rapide de l'acide sulfurique et bleuiôsement ultérieur par le réactif de Lugol).
Voici résumées sous forme de tableau, — toujours d'après Auglair et Paris, — les caractères chimiques et biologiques des diflérents poisons extractibles du bacille de Koch :
Toxines Liquides extracteurs Propriétés chimiques Propriétés biologiquos
connues ac-
I p. loo.
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Alcool.
3« classe :
Lipoïdes \ Efher.
Chloroforme.
[ Acides gras \ Alcaloïdes ^ Lëcithine ( Graisses neutres < Lécithme ( €%olc8térine ^ Cholestérine ( Cires
3^ classe : l Acide acétique ;
Toxines J sels neutres pro^fAa$'\ à
miqmes I réaction alcaline.
Paranucléo-albumine (bacïHo- caséine)
Action locale :
caséiûcation.
Action locale :
sclérose.
Action locale :
nodosités, gans;Hons, granulations Yiscéraies.
Action ^ Rende:
congestions, troubles hémato-
poïétiques, caoïexîe, mort.
Poisons bacillaires volatils.
Outre ces poisons extractibles et fixes, le bacille tuberculeux en produit d'autres, dénature volatile, que connaissent bien, pour en avoir éprouvé les effets, les bactériologistes qui ont eu l'occasion de préparer des tuberculine» en évaporant des cultures au bain-marie ou en triturant à sec des bacilles tuberculeux tués par chauffage.
AucLAiR les avait signalés dans sa thèse et Armand- Delille * a très exactement décrit les accidents qu'il a eu l'occasion d'observer sur luimênae. C'est une sensation de courbature, d'abord lombaire, puis générale, survenant six à huit heures après la manipulation. Ensuite apparaissent un ou plusieurs grands frissons accompagnés d'état nauséeux et de céphalée violente. La température monte peu à peu jusqu'aux environs de. 39**. Après une période d'insomnie agitée qui dure quatre ou cinq heures, une transpiration abondante se produit, la fièvre tombe et il ne subsiste qu'une lassitude générale plus ou moins durable.
Les bactériologistes ne sont pas tous sensibles à ces poisons volatils des cultures tuberculeuses, mais ceux chez lesquels ils provoquent des réactions vives ne paraissent pas pouvoir s'immuniser par accoutumance. Ils réagissentrd'aillears aussi à la tuberculine.
B. - TUBERCULINE DE ROBERT KOCH. — SA PRÉPARATION
L'étude des lésions produites parles cadavres de bacilles tuberculeux, comparativement chez les animaux sains et chez les animaux déjà tuberculisés, a conduit Robert Koch à la découverte de la tuberculine 2. Ce savant avait constaté que les effets provoqués par les injections sous-cutanées de bacilles morts sont tout différents chez ces
I. Société d'études sur la tuberculose, déc. 1918. a. Deutseh, med, Woch.j 1891, p. 101.
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derniers. Alors que les cobayes sains supportent, en faisant un simple abcès local, des doses fortes de ces bacilles, de très petites quantités de ceux-ci suffisent à tuer les cobayes tuberculeux en 6 à 48 heures. Si la dose est assez faible pour ne pas entraîner la mort, on voit se produire au point d'inoculation une zone de nécrose cutanée plus ou moins étendue ; et si Ton répèle les injections de doses encore plus faibles, rétat général des animaux tuberculeux s'améliore, les ulcères d'inoculation se cicatrisent, les ganglions primitivement engorgés diminuent de volume et l'évolution de la maladie semble subir un temps d'arrêt.
Supposant aussitôt que cette action était due à une substance toxique qui était mise en liberté par les bacilles morts, Robert Koch chercha à Texlraire. Dans ce but il se servit d'abord de cultures sur gélose glycérinée raclées, sur lesquelles il versait une solution aqueuse de glycérine à 4 p. loo ; il chauffa le mélange au bain-marie jusqu'à réduction au dixième de son volume, puis sépara par filtration les bacilles du liquide.
Mais bientôt il adoptait la technique que Ion utilise encore pour la préparation de ce que l'on appelle aujourd'hui la vieille iaberculine ou tubercaline brute de Koch, et qui était primitivement la suivante :
On verse un litre de bouillon de bœuf légèrement alcalinisé, contenant lo grammes de peptone et ^o à 5o grammes de glycérine, dans un grand ballon à fond plat, de telle sorte que celui-ci ne soit plein que jusqu'au tiers environ de sa capacité. On stérilise à l'autoclave à 120**. Après refroidissement, on ensemence avec un fragment flottant de culture On porte à l'étuve à 38°. Après 6 à 8 semaines, lorsque le voile, complètement développé, tend à se disloquer à la surface du liquide, on évapore au bain-marie jusqu'à réduction au dixième et on filtre à travers une bougie de terre poreuse (Berkefeld) ou de porcelaine (Chamberland), La luberculine ainsi obtenue est claire, sirupeuse, de couleur brun foncé.
Dans la plupart des laboratoires, cette technique primitive a été avantageusement modifiée : on stérilise d'abord à la vapeur à 100** les cultures avant de les concentrer au bain-marie, et on effectue la filtration du liquide concentré à travers un double filtre de papier épais (papier Chardin) qui relient la plus grande partie des corps microbiens.
Une dose de o ce. i à o ce. 3 de cette luberculine doit tuer en 6 à 2^ heures les cobayes infectés depuis /i semaines par l'injection souscutanée de 1 centigramme de culture de bacilles tuberculeux, quantité ordinairement suffisante pour amener la mort de ces animaux en 8 à 10 semaines. A l'autopsie de ces cobayes on trouve, au point d'inoculation des bacilles et aux alentours, une infiltration rouge, œdémateuse, qui s'étend aux ganglions correspondants. La rate, le foie, les poumons et l'intestin grêle présentent des taches de couleur rouge foncé ressemblant à de petites ecchymoses et qui sont dues à des ex Ira vasa lions*
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sanguines. Les capsules surrénales sont augmentées de volume et congestionnées.
C'est VON Bergman qui, le premier, en 1890, employa chez l'homme la tubeiculine comme moyen diagnostic d'une tumeur de la joue.
C. — EXO ET ENDOTOXINES BACILLAIRES
La luberculine initiale de Robert Koch renferme à la fois les poisons solubles excrétés par le bacille dans les milieux de culture, les exotoxmes, et une partie des poisons proloplasmiques endobacillaires, 'dont la concentration lente à chaud, en milieu de plus en plus riche en glycérine, facilite la diffusion dans le liquide. Mais les exotoxines y sont surtout abondantes, car, d'une part, les bacilles tuberculeux retenus sur le filtre après la macération sont à peine moins toxiques que s'ils avaient simplement été tués par un chauffage d'égale durée, et d'autre part on peut préparer une tuberculine, — sensiblement moins toxique il est vrai, mais encore active, — en concentrant directement les milieux de culture dont on a préalablement séparé les bacilles tuberculeux. C'est d'ailleurs ainsi que procède Denys (de Louvain) pour la préparation de la tuberculine employée par lui dans le traitement des malades. Cette tu bercuhne n'est autre chose que le bouillon de culture simplement filtré à travers des bougies poreuses.
Maragliaî^o * évapore dans le vide à So" ce môme bouillon filtré. Il obtient ainsi un liquide qui tue les cobayes sains à la dose de i ce. avec chute de température. Ce liquide, contrairement à ce qui se produit pour la tuberculine de Koch et pour les bacilles, perdrait sa toxicité par chauffage à 100" (mais ce fait a été démontré inexact par A. Kcep- PE>- 2). Maragliapco le considère comme renfermant la ioxalbumine des cultures, différente des ioxoprotéides des bacilles.
En cultivant les bacilles sur un bouillon de foie glycérine et additionné de sérum « leucotoxique » qu'il extrait d'animaux inoculés plusieurs fois avec des émulsions de rate ou de leucocytes, Marmorek ^ prépare une toxine soluble qui, après simple filtration, se montre plus toxique pour les animaux sains que pour les tuberculeux. 5 à 10 ce. en injection sous-cutanée suffisent à tuer un cobaye ou un lapin normal. C'est cette toxine soluble qu'il emploie pour inoculer les chevaux producteurs de son sérum antituberculeux.
D. — TUBERCULINES PURIFIÉES.
R. Kocn lui-même et, depuis, un grand nombre d'expérimentateurs ont cherché à purifier la tuberculine initiale en éliminant les substances
X.Berlin, îdin, Woch., 1899, p
a. Zeitsch, /. Hyg.^ LU, p. 110-127. 3. Académie de médecine, Paris, 1903.
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que renferment les milieux de culture et qui peuvent être par ellesmêmes susceptibles d'exercer une action nuisible (peplone, sels, cires et graisses). Le procédé le plus reoommaudable consiste à diluer un poids déterminé de tuberculine brute dans cinq parties d'eau distillée et à faire tomber ce mélange par petites portions, en agitant constamment, dans 20 volumes d'alcool k gô*.
On recueille le précipité sur un filtre en papier Berzélius, on le redissout dans un volume d'eau correspondant à la quantité de tuberculine mise en œuvre et on précipite une seconde fois par 20 volumes d'alcool. Ce second précipité, séché à l'étuve, fournit une masse spongieuse, d'un blanc grisâtre, très soluble dans l'eau et très toxique. I milligramme de cette poudre produit les mêmes effets que 5o milligrammes de tuberculine brute. Le rendement oscille entre i à 2 gr.^ p. 100. Cette tuberculine précipitée, redissoute dans l'eau glycérinée à 5o p. 100, permet d'obtenir des solutions transparentes, de facile conservation, stérilisables à Tautoclave à 120^ et, très stables. Mais elle renferme encore beaucoup d'impuretés qu'on peut éliminer en grande partie par des redissolutions et des reprécipila lions successives.
On obtient des produits plus faciles à purifier en parlant de cultures en milieux liquides sans peptone, tels que celui dont j'ai déterminé avec L. Massol la composition (v. chap. 11), que l'on concentre dans le vide à 45° et seulement jusqu'à réduction au cinquième du volume primitif. On précipite ce liquide par 20 volumes d'un mélange à parties égales d'alcool à 95° et d'éther sulfurique ; on redissout le précipité dans un faible volume d'eau, et on le soumet pendant 6 à 12 heures au plus à la dialyse à l'eau distillée courante, froide, sur parchemin animal ; puis on précipite une dernière fois par 10 volumes d'alcool absolu. La poudre blanche (r«6erc«///î^ CL) qu'on en retire après dessiccation est encore dix fois plus active que celle fournie par la précipitation alcoolique de la tuberculine ancienne. Le rendement est d'environ o gr. 75pour un litre de culture.
E. - PROPRIÉTÉS CHIMIQUES DES TUBERCULINES
La tuberculine de Koch purifiée par précipitation à l'alcool donne toutes les réactions des substances albuminoïdes. D'après Kl une ^ elle contient des deulcro-albumoses, une albumose particulière (acroalbuniose), des peplones, du tryplophane, et un corps analogue à l'indol. Elle est précipitée par le su Uatc d'ammoniaque, l'acétate de fer» le tanin ; en partie par l'acétate de plomb. L'acide acétique produit d'abord un trouble considérable et même un léger dépôt qui se redissout dans un excès d'acide acétique. L'acide picrique détermine un précipité floconneux qui disparaît par le chauffage et reparaît par refroidissement.
i,Zeit$ch.f. Biol, 189a, XXIX, p. 26.
TOXINES. EXO ET ENDOTOXINES. - TVBERQVLISES 75
Les acides chlorhydrîqae et sulfurîque étendas ou concentrés ne donnent aucun précipité.
L'analyse des cendres a fourni à divers observateurs les résultats suivants :
Poids de substances Poids de cendres
séchés à looo. obtenu. p. loo
gramme gramme gramme
(Briegeb). . . o,48i6 0,0802 i6,65
(Proskaubr) . . o,i4io 0,0260 18,46
La cendre est presque exclusivement constituée par du phosphate de potasse et de magnésie. Elle ne contient pas de chlorures.
L'analyse élémentaire, calculée pour la substance dépourvue de cendres, donne, d'après Brieger :
C = 47,02 p. 100 H = 7.55 — Az = 14.45 —
C = 48, i3 H = 7,06 Az -- i4,46
SKAUER :
Az = 14,73
RuppEL ^ a étudié la composition chimique de l'endo-loxine bacillaire (bacilles broyés et émulsionnés dans l'eau). Il y a trouvé une niicléine dédoublable, un acide taberculo-nucléique etune protamine cristallisant en plaquettes hexagonales (JLubercalosiné) dont un gramme aurait la même toxicité que 25 à 3o ce. de la tuberculine ancienne de Koch. Selon lui, toute toxine tuberculeuse serait constituée essentiellement par la iuberculosùie^ provenant elle-même de la décomposition d'un acide iuberculoAhymique.
Mais il n'est pas du tout certain que cette tuberculosamine représente réellement la toxine tuberculeuse. Sa haute toxicité n'est pas un argument décisif, car d'autres protamines, qu'on peut extraire par exemple du sperme d'esturgeons (Neufeld), se montrent aussi toxiques pour le cobaye, par inoculation inlracérébrale, que la tuberculosamine de Ruppel. Celle-ci n'est d'ailleurs pas sensiblement plus toxique pour les animaux tuberculeux que pour les animaux sains. Pour 100 grammes de bacilles
i. Zeitsch. f. physiol. Chemie, vol. XXVI, 218, et Behrings Beitrûge zur exp. Thérapie, 1900, fasc. 4, p. 89.
^»pir^!
secs on pourrait obtenir 8 gr. 5 d'acide tuberculonucléique, 24 gr. 5 de nucléoprotamine et 23 grammes de nucléoprotéides.
André Jousset * a cru pouvoir conclure de ses recherches, tant chimiques que biologiques, que la tuberculine, dans les bouillons de culture, n'accompagne ni les albumines, ni les peptones, mais les produits les plus dégradés de ces bouillons, les acides aminés. Elle apparaît, suivant lui, entre la première et la seconde semaine après Tensemencement et s'accroît parallèlement au progrès des voiles. Elle constituerait une sorte de déchet, une véritable scorie qu'on ne peut en aucune façon assimiler aux toxines véritables.
Les tuberculines préparées selon la méthode de R. Koch (tuberculine ancienne) ont une réaction alcaline si elles proviennent de cultures de bacilles tuberculeux bovins. Cette réaction est au contraire a^ide (à la phénolphtaléine) si elles proviennent de bacilles d'origine humaine (Th. Smith).
F. - MESURE OE LA TOXICITÉ DES TUBERCULINES.
On peut mesurer la toxicité des tuberculines pour l'animal sain en employant la méthode instituée par Von Lingelsheim - : elle consiste à trépaner avec un foret le crâne des cobayes sur un point correspondant à peu près au milieu d'une ligne qui rejoindrait la commissure postérieure des deux yeux. — pas tout à fait au milieu, mais un peu latéralement, pour éviter d'ouvrir le sinus longitudinal supérieur. — Lorsque l'opération est bien faite, elle n'entraîne aucune effusion de sang. On enfonce alors perpendiculairement l'aiguille de la seringue dans la masse cérébrale de l'un ou de l'autre hémisphère, sur une profondeur de 3 à i millimètres, et on pousse doucement l'injection de manière à faire pénétrer le liquide, — dont le volume ne doit pas excéder o ce. 5, — en 2 à 3 minutes. Il faut éviter d'employer, avec ce procédé d'inoculation, les solutions glycérinées, à cause de la toxicité propre de la glycérine pour les cellules nerveuses.
On constate que les cobayes sains succombent en quelques minutes avec des doses de 3 à 4 milligr. de tuberculine ancienne précipitée, tandis que des doses i5o et môme 200 fois plus fortes les laissent indemnes après injection sous-cutanée ou intra-péritonéale.
A. BoRREL ^, utilisant cette méthode, a montré que les corps bacillaires lavés et chauffés à loo** tuent les cobayes sains, dans les mêmes conditions, à la dose de o mgr. 5. Chez les animaux tuberculisés depuis trente jours, il suffît de 1/800 de cette dose(i/ioo de milligr. de tuberculine précipitée) et moins encore, jusqu'à 1/8000(1/1000 de mgr.de
1 . Académie de médecine^ a juin 191 4. a. Berl. Idin. Woch., 1898, n» 37.
Société de biologie, 7 avril
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tubercuHne précipitée) chez les cobayes tuberculisés depuis plus de quarante jours. Les symptômes d'intoxication observés sont toujours les mêmes: hoquet, convulsions, asphyxie presque immédiate).
En Allemagne, le titrage officiel des tuberculines commerciales est régulièrement effectué par les soins de l'Institut de médecine expérimentale de Francfort, autrefois sous la direction de P. Ehrlich. On y emploie la méthode d'Orro * qui consiste à prendre, par exemple, 5o cobayes de même poids (35o à /|00 gr.), dans le péritoine desquels on injecte G mgr. 5 d'une culture en bouillon âgée seulement de 12 à i4 jours, bien émulsionnée dans l'eau physiologique (i cc.de liquide pour I mgr. de culture pesée à l'état frais). Ala fin de la troisième semaine on s'assure, par l'autopsie de 2 à 4 cobayes, que la tuberculose s est bien développée et, dans l'affirmative, on en éprouve 2 a 4 autres avec o ce. 3 et occ. 5 d'une tuberculine étalon {Slandart-tuberkulin). Ces doses doivent suffire à tuer les animaux par voie sous-cutanée. Si occ. 5 ne tue pas, c'est que la tu berculisati on n'est pas assez avancée et l'on doit attendre quelques jours pour répéter l'expérience préliminaire. Lorsque celle-ci a donné des résultats positifs, on divise les cobayes en deux séries parallèles, dont l'une reçoit des doses de tuberculine-étalon de o ce. o5, 0,075, 0,1, 0,2, 0,3, et l'autre les doses correspondantes de la tuberculine dont il s'agit de mesurer la toxicité. La mort des cobayes doit se produire en moins de 2/1 heures et on doit trouver à l'autopsie les lésions caractéristiques de l'intoxication par la tuberculine. La dose habituellement mortelle de la tuberculine-étalon dans les conditions susindiquées est de o ce. 070.
Plusieurs expérimentateurs, en particulier Detre, Spengler, ont cru trouver des différences de toxicité dans les tuberculine^ suivant qu'elles élaient préparées avec des cultures de bacilles d'origine humaine ou bovine. Weber et Dieterlen *, au « K. K. Gesundheitsamt » de Berlin, ont fait de nombreuses expériences pour juger celte question. Leur conclusion, entièrement conforme à celle à laquelle on était arrivé des 1891 à l'Institut Pasteur de Paris, est que, sur les bovidés et sur les petits animaux de laboratoire, ont peut employer indifféremment les deux tuberculines, pourvu qu'elles aient le même équivalent de toxicité mesuré, par exemple, comme il a été dit ci-dessus, par voie inlracérébrale chez les cobayes tuberculeux infectés avec la même quantité de bacilles humains ou bovins et arrivés au même stade de la maladie (environ 4 ou 5 semaines après inoculationsous-cutanée de i centigramme de bacilles,, pesés à l'état frais).
La tuberculine de bacilles aviaires possède exactement la même action réciproque, mais elle est toujours plus faible.
I. Arbeilen aus demKgL Institut/, experimentelle Thérapie^ 1906, fasc, a. Tub. Arb, a. d, K, Gesandh., 1910, fasc. 10, p. 217.
'cFFE!fEAu * Ont bien étudié l'action toxique des tuber- ►réparées avec des milieux sans peplone. Ils ont cons- )roduit, provenant de cultures non chauffées, concen- , dialysées et précipitées, le lapin succombait après brale de o gr. 02. Pour le cobaye sain la dosé mortelle jb (inlracérébrale) et, pour la souris, de o gr. 10 par Les cobayes tuberculisés depuis 4 semaines succôm- KK>i (intracérébrale.)
Imetlre que les poisons tuberculeux {endo et exoioxines), ues pour les animaux infectés de tuberculose^ le sont - sans cependant être tout à fait inoffensifs, — pour les
) sensibilité, constatée d'abord par R. Kogh, des à la tuberculine, se vérifie chez toutes les espèces découverte a été la base d'innombrables applications, ^quelles nous aurons à nous étendre plus loin, — au pronostic et au traitement de l'infection lubercu-
\ aussi, dans d'autres chapitres (xxxv,xxxvi et xxxvii). siologiques des tuberculines, ainsi que leur aptitude à ;t à provoquer dans l'organisme des sujets sains ou mation d* « anticorps » ou de substances défen-
, nous ne devons envisager que les divers modes d'obulines et les principaux caractères présentés par elles, înls produits qui en dérivent.
lunrs DÉRIVÉS de la tuberculine de koch.
ux de R. Kocii, on a cherché, comme je l'ai dit, à iline, mais malheureusement aussi, sous l'empire de )rdre commercial, on a préparé une foule de substances :ins et aux malades sous des dénominations variées et [iventeurs attribuent des avantages qui sont loin d'être juement établis. Aussi me bornerai-je à ne menlîonqui présentent quelque intérêt pour l'expérimentateur
NE TR. — Proposée par R. Kogh - en 1897, ^^^ tenue en broyant finement, dans un mortier et avec des bacilles tuberculeux desséchés dans le vide. Ces sut triturés, sont ensuite émulsionnés dans l'eau disfugés pendant 3o à 45 minutes à 4.000 tours à la
r, 21 mars igoSei 6 (év, 1909.
ich.t 1897, n" i4.
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minute. La partie liquide, opalesceate, qui surnage, renferme une partie des endotoxines bacillaires. Elle constitue la préparation TO, On la décante. Le résidu boueux, refoulé au fond du tube, est alors desséché, broyé, repris par Teau, centrifugé et rebroyé de nouveau à plusieurs reprises jusqu'à ce que la centrifugation n'en sépare plus de bacilles intacts. Ces divers résidus de trituration sont réunis, additionnés de glycérine à 20 p. 100 et forment la TR, émulsion des diverses substances qui entrent dans la constitution des corps microbiens, i ce. correspond a environ 2 milligr. de substance sèche provenant de 10 milligr. de bacilles également secs. On fabrique cette tuberculine à l'usine de produits chimiques de Hoechst, prèsFraacfort-sur-le-Mein.
IJ. TUBERCULINE BE. — En 1901 , R. Koca * a proposé de lui substituer une préparation nouvelle, présentée sous le nom de Neutuberku- Un-BaziUenemulsion ou BE, obtenue par mélange d'une émulsion de bacilles, soit humains, soit bovins, préalablement desséchés, puis très finement pulvérisés. L'émulsion est titrée à i p. 200 dans Teau distillée glycérinée à 5o p. joo et elle n'est pas centrifugée. On en fait des dilutions avec de l'eau salée physiologique, en exprimant le titre par la teneur en bacilles, et en partant de cettô base que i cent, cube du produit brut initial renferme 5 milligr. de poudre bacillaire.
in. TUBERCULINE AF (ALBUMOSEFRCI) DE R. KOCH. _ Cette tuberculine offre cette particularité qu'à Tencontre de l'ancienne tuberculine elle est obtenue au moyen d« cultures faites sur des milieux qui ne contiennent ni viande, ni peptones. Pour la préparer on se sert des milieux minéraux, — celui de Prosk.auer et Begk (modifié par R. Koca) par exemple (Voir chap. ii), — dans lesquels la substance ajoutée est représentée par de Tasparagineet par des sels ammoniacaux. Lorsque les cultures sont développées, ce qui sxîge environ deux mois, on les tue par chauffage à 60** répété deux jours de suite pendant deux lieures et on les filtre Le liquide, après avoir été concentré au dixième par évapocation dans le vide, est additionné de o,5 p. 100 d'acide phénique pour garantir sa conservation, et on s'assure, par l'inoculation sous-cutanée à an certain nombre de cobayes, qu'il ne renferme plus de bacilles vivants. iVprès cette vérification, le produit peut être employé au traitement des malades. Il semble, d'après les cliniciens qui l'ont expérimenté, qu'il soit en général mieux toléré (G. Jochma^n et R. Mc£LLEas) ^ ; mais le sérum des sujets qui le reçoivent ne s'enrichit pas sensiblement en anticorps, et ces sujets restent sensibles à la tuberculine ordinaire, tandis qu'ils supportent mieux dans la suite les injections d'émulsions de bacilles.
i.Dealsch. med. Wo:^h,, 1901, n» 48.
2. /(/., i3 juiL iSjii,^ p. 1297, et Verôjfeatl. d. Roltert Koeh SUflung^ fasc. 3,
Au point de vue chimique, celte tuberculine, provenant d*un milieu exempt d'albumines, présente seulement avec moins d'intensité les mêmes réaction^ des matières albuminoïdes que celle préparée avec le bouillon ordinaire. // s*est donc formé des matières albuminoïdes pendant la culture, et une grande partie de celles-ci provient de Taulolyse des bacilles.
Dans leurs recherches sur les tuberculines sans albumines, E. Lcew- ENSTEiN et E. PiCK. ^ n'ont pas trouvé, au produit qu'ils ont obtenu, toutes les réactions caractéristiques des matières albuminoïdes. Leur tuberculine, préparée sur un milieu à based'asparagine, de lactate d'ammoniaque, de phosphate de soude, chlorure de sodium et glycérine, précipite cependant par l'alcool, par le tanin acétique et Tiodure double de mercure et de potassium en milieu chlorhydrique ; elle est dialysable et détruite par la digestion pepsique ou trypsique. Elle a donc plutôt les caractères d'un polypeptide.
IV. TUBERCULOCIDINE DE KLEBS. — Klebs 2 traite la tuberculine par l'alcool, puis redissout le précipité dans Teau et fait agir sur cette solution un mélange d'alcool, de chloroforme et de benzol pur. Ces dissolvants éliminent la plus grande partie des impuretés. Le produit ainsi recueilli est desséché à l'étuve à bè"". On le reprend par loo ce. de glycérine phéniquée à o,5 p. loo et, après une dernière (iltration, on obtient une substance soluble dans l'alcool, dont la conservation est indéfinie et qui représente environ 5 p. loo de la tuberculine primitive mise en œuvre.
Cette préparation, dépouillée d'après Klebs des principes alcaloïdiques auxquels sont dus les efifels nuisibles de la tuberculine brute, exercerait une action spéciale sur le bacille qui se trouverait en quelque sorte « vacuolisé ».Elle n'est d'ailleurs que très faiblement toxique. Les cobayes et les lapins sains en supportent i ce. sans malaise, et elle est très bien tolérée par les malades, à des doses quatre ou cinq fois plus fortes- que l'ancienne tuberculine. D'autre part elle offrirait l'avantage de pouvoir être administrée par voie stomacale. Turban en a fait usage autrefois dans ces conditions à Davos ; ses malades en prenaient quelques gouttes le matin, à jeun, et il en obtenait des effets favorables. Mais depuis longtemps déjà elle n'est plus employée.
Berlin, klin. Woch.t 1899, p
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chauffage, par concentra lion dans le vide à basse température. Celles-ci, d*après F. Bezançox et Gouget *, exerceraient sur le cobaye tuberculeux, et aussi sur le cobaye sain, une action hypothermisante. Mais A. KoppEN ^ a montré qu'il n'existe en réalité aucune différence entre ces deux substances toxiques au point de vue de l'action hyperthermisante chez le cobaye tuberculeux. La partie active des toxalbumines extracellulaires est thermostabile comme celle des toxoprotéines intracellulaires. Les réactions biochimiques sont les mêmes dans les deux groupes, de sorte qu'il n'y a aucun avantage à les séparer.
En 1898 3 Maragliano a modifié son mode de préparation de la manière suivante :
On filtre la culture en bouillon-peptone glycérine et on enlève les bacilles restés sur le filtre pour les dépouiller de toute trace de glycérine. On mélange ces bacilles à une quantité d'eau distillée égale au volume de la culture primitive et on maintient le tout au bain-marie à 95**- 100" pendant 45 heures, en remplaçant au fur et à mesure l'eau évaporée. Ensuite on évapore jusqu'à réduction au dixième du volume initial, puis on filtre. On obtient ainsi une tuberculine aqueuse, de couleur brun foncé et à réaction alcaline, dont les effets sont les mêmes que ceux de la tuberculine ancienne de Koch.
D'après M araglia?to, cette tuberculine aqueuse produit de l'hyperthermie chez les cobayes sains et chez les tuberculeux. Elle tue le cobaye sain à la dose de i ce. par 100 gr. de poids, tandis que 0,10 à 0,20 pour 100 gr. sufiisentpour tuer le cobaye tuberculeux en 48heures On l'emploie surtout pour les recherches expérimentales, en particulier pour la préparation et le titrage du sérum thérapeutique que l'auteur utilise dans sa clinique de Gênes pour le traitement des malades. (Voir chap, XLI, I.)
VL OXYTOXINE DE HIRSCHFELDER. — Hirschfelder (de San Francisco) * oxydait primitivement la tuberculine en faisant agir, sur 4o gr. du produit brut de Koch, 2/10 ce. d'eau oxygénée à 10 vol. et 986 parties d'eau distillée. Le mélange était porté à l'autoclave pendant 96 heures. Dans la suite il a modifié sa préparation en ajoutant l'eau oxygénée, dans la proportion de i dixième, directement à la culture en bouillon de veau glycérine. On stérilise à 100*'. Toutes les douze heures on ajoute une nouvelle quantité d'eau oxygénée égale à la précédente, on chauffe à 100° et ainsi de suite jusqu'à ce que le volume d'eau oxygénée ajoutée soit égal au volume de culture. On neutralise par addition de soude; on assure la conservation du produit par 5 p. 100
j. Société de biologie, 17 juin 1899.
a. Zeitsch. f. Hyg.^ LU, fasc. i, p. no.
Tlie Lancet, i5 janv
l'iufectiox bacillairk
d'acide borique el on filtre, h'oxyiaberculine ainsi préparée ne doit contenir aucune trace de tuberculine libre, ni de bioxyde d'hydrogène. Elle s'administre en injections hypodermiques à la dose quotidienne de 5 ce. au début, en augmentant peu à peu jusqu'à atteindre 20 cent, cubes. Ces injections ne déterminent ni réactions générales ni troubles locaux. Elles sont inoffensives. L. Guinaro et Mondielli * ont expérimenté Y oxy tuberculine sur les animaux et ont confirmé cette innocuité ; mais il ne semble pas que son usage se soit introduit dans la pratique médicale, ni que ses effets thérapeutiques aient été bien étudiés.
VII. TUBERCULOL DE LaNDMANN, — Landmann ^ fait usage de cultui*es à virulence renforcée par passages successifs sur le cobaye. Lorsque ces cultures sont bien développées sur bouillon peploné glycérine, on filtre sur papier et on recueille à part les bacilles. Ceux-ci sont préalablement débarrassés de leur enveloppe ciro-graisseuse par les dissolvants appropriés, puis triturés et lentement épuisés, à la température de 4o°, de tous les produits exlractibles par l'eau salée physiologique, l'eau^ distillée et la glycérine diluée. On décante ensuite et oh recommence Texlraction à plusieurs reprises, à des températures graduellement croissantes, de 00° d'abord, puis de 60, 70, etc., jusqu'à 100**. On réunit les extraits obtenus à ces différentes températures et on les évapore à sec dans le vide à 37**.
On recueille ainsi, sans pertes sensibles et sans altération, la plus grande partie des endotoxines, caries corps bacillaires restants ne seraient plus toxiques.
On redissout ces endotoxines dans le bouillon de culture que l'on concentre dans le vide à 37** après filtration. On obtient ainsi un liquide dont I ce. suffit pour tuer le cobaye sain. Ce liquide, filtré sur bougies et additionné de o ce. 5 p. 100 d'acide phénique, est le Tuberculol,
D'après Landma^n, la preuve que cette substance possède des propriétés distinctes de celles de la tuberculine réside dans ce fait que sa toxicité est très atténuée par le chauffage à lOC* ou même par la conservation prolongée à l'état de solution. 11 ne paraît cependant pas que cette toxicité pour l'animal sain soit réellement due à des endotoxines provenant des bacilles car, d'après les expériences de 0. Bail et d'après celles de E. Loewenstein, on peut injecter à des cobayes 200 milligr. de bacilles vivants, de telle sorte que tout leur organisme en soit inondé, et on ne produit ainsi aucun phénomène d'intoxication. Ces cobayes deviennent tuberculeux un peu plus vile que ceux qui sont infectés avec 2 milligr. de bacilles seulement, et ils meurent deux ou trois semaines plus tôt. La toxicité de la préparation de Landmann pour l'animal sain résulte peut-être de ce qu'elle renferme des produits de décomposition
I. Lyon médica\ 1898, et Mondielli, Tlièse de Lyon, 1898. a. Uygienischc Rundschau, 1S98, no 10, et 1900, n° 8.
rrv'
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des matières protoplasmîqiies formées pendant les opérations d'extraction à basse température.
Chez les malades tuberculeux, d'après Tauteur, on doit employer cette tuberculine à la dose de o mgr. oo5 et augmenter ensuite progressivement jusqu'à ce qu'on atteigne o mgr. r.
La maison Merck, de Darmstadt, livre le luberculol sous trois formes, pour permettre aux cliniciens d^uliliser séparément les endo et les exotoxines. Le tubercalql A est celui dont le mode d'obtention vient d'être décrit ci-dessus ; le tubercalol B ne renferme que les produits extractibles des corps bacillaires ; Je iabercutol C est seulement constitué parla concentration des milieux de culture.
On prépare aussi des luhercalols D, E, F, au moyen de cultures de bacilles bovin^^ pour la pratique des réactions tuberculiniques générales ou locales. Mais toutes ces « spécialités » ne présentent aucun intérêt scientifique.
VIIL TUBERCULINE DE BÉRANEK (de Neuchâtel en Suisse). — Cette tuberculine, préparée surtout en vue de la luberculinolhérapie et employée principalement en Suisse par Sahli *(de Berne), est uiï mélange de bouillon de culture débarrassé des bacilles par filtration sur Chamberland, puis concentré dans le vide à basse température, et d'un extrait des corps bacillaires obtenu en faisant macérer ceux-ci pendant 2 heures à 60** dans une solution d'acide orthophosphoriqué à i p. ïoo qu'on neutralise ensuite par de la soude. On obtient ainsi l'^T [acidoioxine) ou toxine endocellulaire.
Le bouillon de culture est un liquide de macération à froid de viande de veau auquel on ajoute, après stérilisation, o,5 p. 100 de chlorure de sodium et 5 gr. 6 p. 100 de glycérine. Il ne contient pas de peptones surajoutées.
Lsi tuberculine de Béra>ïek * est une dilution à i p. 20 du mélange en parties égales de AT et de bouillon filtré {TB). On en prépare, pour Tusage thérapeutique, 15 solutions différentes, dont la concentration augmente par multiples de 2, de telle sorte que chaque solution est deux fois plus forte que celle qui la précède. Elle n'est pas toxique pour le cobaye sain et l'est à peine pour le cobaye tuberculeux. D'après K. SiEGESMLND SOU pouvoir toxiquc est 3,3 fois moindre que celui de la tuberculine témoin (standard-tuberkulin) de l'Institut de médecine expérimentale de Francfort, et on aurait pu en injecter au cobaye tuberculeux jusqu'à 16 ce. sans que l'animal succombe !
IX. TUBOLYTINE DE SIEBERT et P. RŒMER. — Siebeut et P. RôMER -, travaillant au laboratoire de vo:^ Behring à Marbourg, ont
I. Comptes rendus. Académie des sciences, 28 nov. 1908, et Ftevue médicale de la Suisse romande, iQoS, 1906 et 1907. Congrès do Washington, 1908. a. Beitr, :, Klin. der Tuberkulose^ iQiS, XXVI, fasc. 2, p. 198.
préparé une tuberculine en évitant Temploi de la chaleur et de tout réactif chimique susceptible de modifier ou d'endommager la substance active. Ils lui ont donné le nom de tubolyline. Ce produit, comme Tancienne tuberculine àeKoch, est inoffensif pour l'animal sain, et il détermine chez l'animal tuberculeux la réaction caractéristique; mais il est beaucoup moins toxique pour ce dernier, car il faut, pour causer la mort, environ 5 fois plus de tubolyline que de tuberculine.
Par inoculation intradermique, les deux produits sont équivalents.
Le résidu d'é va poration (extrait sec) est loo fois, la teneur en cendres 39 fois et la teneur en azote 43 fois plus faible que pour l'ancienne tuberculine.
Avec I ce. de tubolyline on peut effectuer les réactions de fixalioa de Bordet-Gengou et déterminer la présence d'anticorps tuberculeux dans o ce. 0026 d'un sérum dont il faudrait o ce. 01 avec o ce. 02 de vieille tuberculine pour obtenir la même fixation.
X. TUBERCULO-PLASMINE. — En utilisant le procédé imaginé par E. BuGHNER pour l'extraction de la zymase de la levure de bière, H. BucHNER ^ et Hahn^ ont soumis à une pression de 4oo à5oo atmosphères des bacilles tuberculeux broyés avec du sable, de la terre d'infusoires, 5 p. 100 de chlorure de sodium et 20 p. 100 de glycérine. Ils ont obtenu ainsi un liquide légèrement ambré, qui se conserve bien et qui représenterait une tuberculine particulièrement active. Mais les difficultés de sa préparation sont telles que l'usage de ce produit ne s'est jamais répandu.
XI. TUBERCULINE DE ROSENBÀCH 3, _ Celte tuberculine est un extrait complexe, retiré d'une culture piixte de bacilles tuberculeux et d'un champignon, le Trichophylon holosericum album. Elle est préparée à froid et additionnée d'acide phénique pour en assurer la conservation. Sa toxicité est à peu près nulle, nfième pour les animaux tuberculeux qui en supportent Sans inconvénients jusqu'à 5 ce. D'après Lesser (Karl) et Kcegel *, cette tuberculine ne présente aucun avantage sur l'ancienne tuberculine de Koch : elle parait seulement environ i.ooo fois moins active que celle dernière, et elle présente l'inconvénient de contenir des produits trichophy tiques non spécifiques.
On Ta employée chez l'homme aux doses de o ce. 01 à o ce. i au début, jusqu'à 2 ce.
H. Schaefer^ pense que, sous l'influence des diastases protéolytiques
Zeilsch. f. Tub,, dçc
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du irichophyion, la tuberculine est tout simplement digérée et devient par suite inaclive dans le produit de Rosenbagh.
XII. TUBERCULINE DE VAUDREMER. — En étudiant l'action de divers microbes sur la tuberculine brute de Kochy Vaudremer * avait vu
,que les ferments protéolytiques, tels que le bacille pyocyanique, YAspergillus niger, VAspergillas fumigalus et \e Pénicillium glaucum^ détruisent la substance active de la tuberculine. Il observa par la suite que Y Aspergillus famigalas agit sur les bacilles tuberculeux vivants en les rendant avirulents, et sur la tuberculine in vitro par macération prolongée (24 jours à 39**) dans du suc de mycélium broyé. Il obtient ainsi une tuberculine analogue à celle de Rosenbacu et, comme celle-ci, presque dépourvue de toxicité : 2 ce. d'une dilution à i p. 8 sont inoffensifs, alors que 2 ce. d'une dilution au même litre de tuberculine brute dans l'eau physiologique tuent en 26 heures les cobayes tuberculeux. Mais Vaudremer ne nous renseigne en aucune façon sur la valeur antigènede sa préparation, de sorte qu'on peut se demander si l'absence complète de toxicité de celle-ci, — comme c'est le cas pour la tuberculine de RosENBACH, — ne résulte pas tout simplement de ce qu'elle ne renferme plus de tuberculine active, celte dernière ayant été complètement désintégrée par les protéases thermostabiles des champignons, comme elle l'est, ainsi que nous le verrons plus loin, par la trypsine et parla pepsine dans les digestions artificielles.
XIII. NEURINE-TUBERCULINE DE MUCH 2, — C'est une dissolution de bacilles tuberculeux dans la netirine, substance préparée par LiEBREicH et qui provient de la décomposition du cerveau. On admet que sa formule chimique est celle d'un hydroxyde de triméthyléthyU ammonium (C^H'^AzO).
loà 22 gr. de bacilles se dissolventen 2/1 heures dans 100 ce. de solution à 25 p. 100 de neurine de Merck. Les éléments microbiens se gonflent d'abord, puis le proloplasma disparaît ; mais il semble que les granules restent longtemps inatlaqués. Sous l'influence du chauffage à 56* la dissolution ne demande que quelques heures.
La dose mortelle de neurine-iuberculine pour un cobaye sain de 3oogr. est d'environ 0,10. D'après Wilhelm Schlaudraff ^, de l'Institut de Pathologie de l'hôpital Saint-Georges, à Hambourg, les animaux succombent avec tous les symptômes typiques de l'empoisonnement par la neurine, et la toxicité de la neurine-tuberculine ne serait pas plus grande pour les animaux tuberculeux que pour les animaux sains. Il
î. Annales de f Institut Pasteur, avril 19 10, Société de biologie^ aSnov. 19 12 et i4 ft^v.
2. M&nch. med. Woch , 1909, no 89 ; Centralbl, f, Bakt., vol. LIV, p. Z^2, ti Berlin. KUn. Woch., 1910, n» ^a.
3, Zeitsch, f. Immunitâtsforschung^ vol. Xll, 191a, p. 91.
n*exisle donc pas d'hypersensibilité des tuberculeux à lYgardde ce produit, et on en peut conclure que la neurine-tuberculine ne contient pas lasubstance spécifique à laquelle sont dues les réactions luberculiniques. Pourtant elle serait susceptible de fixer les anticorps et de servir d'antigène pour le Bordet-Gengou ; mais, en injections répétées chez les animaux (chèvres, lapins, cobayes), elle ne développe pas la formation d'anticorps.
XIV. TUBERCULO-MUCINE DE Fr. WELEMINSKY ^ _ En noyant à diverses reprises dans le milieu de culture {bouillon peptoné glycérine) les voiles produits par le développement d'un bacille tuberculeux d'origine humaine, il.se forme peu à peu, dans le liquide, à côté d'une substance qui présente tous les caractères d'une albumine coagulable, une assez grande quantité de mucine caractérisée par son aspect mucilagineux et par sa précipitabilité par l'acide acétique qui permet de la séparer.
Cette taberculo-maciney mélangée de protéines et de mucine^ séchée, puis redissoute dans Peau au centième, a été utilisée eu clinique pour le traitement des tuberculeux. Ernst Guth ^ lemploie à la dose initiale de I milligr. (o ce. i de la solution) et augmenle progressivement jusqu'à légère réaction fébrile. Elle semblerait produire des effets favorables, surtout dans la tuberculose ganglionnaire.
XV. TUBERCULINE BOVINE PTO (Perlsucht tuberkuUn) de SPEN- GLER. — Cette prépaiation est obtenue exactement dans les mêmes conditions que l'ancienne tuberculine de Koch, mais en utilisant exclusivement des bacilles d'origine bovine. Spengler ^, qui l'a longtemps préconisée à Davos, prétend qu elle est mieux tolérée et moins toxique pour l'homme, et il en compare un peu exagérément les effets « immunisants » à ceux du vaccin jennérien.
En réalité il n'y a aucune différence entre les tuberculines préparées avec des bacilles 60 w.is et celles obtenues en partant de bacilles de provenance humaine. Les idées émises il y a quelques années par Detre et son élève V. Gebhardt, relativement à la possibilité de diagnostiquer l'origiiie humaine ou bovine d'une infection tuberculeuse chez l'homme par les différences de réaction vis-à-vis des tuberculines humaines ou bovines, reposaient sur des erreurs d'observation et sont abandonnées aujourd'hui.
Spe.ngler lui-même semble s'en être détaché depuis qu'il emploie ses corps immunisants IK dont nous aurons à nous occuper à propos de la S' rolhérapie de la tuberculose (Chap. XLI).
1. Berlin. Klin. H'oc/i , 191 2, n® 28. Tubercitlosh^ ^91^, vol. XIII, p. 456.
2. Zeilsch. f. Tiiberli., 19 14, vol. X\l, fasc. 6. S.lfuUch. med. UV/*., hjo'i, n" 3i ; njoS, n"* 3i et 34.
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XVI. ENDOTOXINE TUBERCULEUSE DEBAUDRAN. _ Baudran * traite les bacilles tuberculeux par l'alcool à gS** qui précipite les albumines, les peptones, les albumoses et dissout la glycérine. On filtre et, à ces mêmes corps bacillaires, on ajoute successivement de l'éther, du chloroforme et enfin du toluène. Chaque dissolvant est éliminé au fur et à mesure de son action.
Le résidu est additionné d*eau qui solubilise facilement les peptones et les albumoses ; on filtre sur papier mouillé. Le liquide résultant est concentré en présence de quelques gouttes d'acide sulfurique au centième. L'extrait obtenu est repris par l'alcool. Les albumoses et une petite quantité de peptones se dissolvent seules dans ces conditions. On neutralise, on filtre et on évapore doucement. Le corps obtenu est parfaitement soluble dans Teau à froid. Il précipite par le sulfate d'ammoniaque à saturation et par le ferrocyanure de potassium acétique ; il se colore en rouge par le réactif de Millon et ne dialyse pas.
Cette endotoxine serait, d'après Baudran, très toxique pour le cobaye sain qu'elle tue en injection intrapéritonéale à la dose de 5 milligrammes, ce qui tendrait à indiquer qu'elle ne représente pas le véritable poison bacillaire, mais bien une modification de celui-ci résultant des réactions chimiques qu'il a subies.
XVir. TUBERCULINE FERRUGINEUSE DE DITTHORN ET SCHULTZ*
{Eiseniuberkulin). — On dilue lo ce. de tuberculine ancienne de Koch dans 5o ce. d'eau stérile et on précipite par une solution à i2 o/o d'oxychlorure de fer. Le précipité est recueilli sur un filtre, lavé pendant deux jours et redissout sur le filtre, par addition goutte à goutte d'une solution de lessive de soude à i p. loo. On ajoute ensuite 25 p. ICO de glycérine, on complète à 4o ce, on filtre et on stérilise à loo**.
Ce produit est Y Eiseniuberkulin A.
On prépare une Eiseniuberkulin B en reprenant les bacilles qui ont servi à obtenir la première, les lavant plusieurs fois à l'eau chaude et les faisant macérer pendant 24 heures dans de l'eau légèrement phéniquée. On agite de temps en temps pour faciliter l'extraction des substances sol ubles, on centrifuge, on filtre et on traite le filtrat comme pour la préparation de Y Eiseniuberkulin A ^ par l'oxydilonirc de fera
12 p. ICO.
Une troisième Eiseniuberkulin E s'obtient en partant des bacilles non chauffés qu'on recueille par filtrationdu bouillon de culture, qu'on lave à l'eau stérile, puis rapidement à l'alcool pour enlever l'eau. On dessèche ensuite la masse à 37**, et on l'épuisé, dans un appareil de Soxhiet,
Académie des sciences^ 33 nov
3. ZeiUch, f, ImmunUâtsforschung ^ 1909, vol. IF, p. 56", Deulsch. med, Woch., 1908, n» 38.
successivement par Téther et par le chloroforme pour extraire les graisses solubles dans ces dissolvants.
Les bacilJes ainsi dégraissés sont mis à macérer dans Teau pendant 24 heures, elle liquide de macération, centrifugé puis filtré, est précipité par Toxy chlorure de fer, et ainsi de suite comme pour la préparation deE,A.
Enfin une quatrième Eisenluberkulin S est préparée avec le bouillon de culture de six à huit semaines, dont on a éliminé les bacilles par filtration préalable. On concentre jusqu'à réduction au dixième du volume primitif et on fait subir à ce liquide le même traitement qu'en partant de Tancienne tuberculine pour l'obtention deE^ A.
Fritz Ditthorn et Werner Sciiultz ont également appliqué leur méthode de précipitation par le fera des cultures de bacilles faites sur des milieux sans albumine, tels que celui de PROSRAUERet Beck (Asparagine, o,5 ; citrate de magnésie, o,25 ; sulfate de magnésie, 0,06 ; phosphate monopotassique, 0,5 ; glycérine, 2,0, pour 100 gr. d'eau).
L'emploi de ces produits en injections sous-cutanées provoquerait rarement des réactions générales d'après Schultz. Ils représentent des antigènes afi'aiblis, et on ne leur connaît d'ailleurs aqcun avantage pratique particulier (Schellenderg) *.
XVin. TEBEAN DE LEVY ET KAENKER Le Tébéan est une émuU
sion de bacilles tuberculeux tués par un long séjour dans une solution de galactose à 25 p. 100 à la température de Sy**. i gr. de poudre de tébéan correspond à 5o milligr. de bacilles.
L'inoculation de ce produit entraîne souvent la formation d'abcès douloureux. A. Fr^nkel et Steffen en auraient cependant obtenu de bons résultats chez leurs malades à Badenweiler. On commence le traitement paromgr. 001 et on va progressivement jusqu'à 4 milligr.
XIX. TUBERCULO-TOXOIDINE D'ISHIGAMI. — ÇeproduitaétéobtenuparT. Isuigami^ en traitant par l'acide sulfuriqueen solution concentrée des bacilles séchés, puis lavés. On dilue ensuite dans 10 volumes d'eau : les matières grasses et cireuses se séparent à la surface, et le précipité insoluble, recueilli au fond par décantation, est émulsionué dans une solution faiblement alcaline. Il n'est pas toxique, môme pour les animaux tuberculeux, et cependant il serait encore capable de provoquer la formation d'anticorps, donc de servir d'antigène.
XX. TEBESAPIN OU MOLLIMENT N^8 (ancien Pro^p^ro/ de Zelxer). — Dans une communication au Congrès de la tuberculose à Washington en 1908, NoGucHi avait signalé les propriétés immunisantes des bacilles tuberculeux macérés pendant 2^ heures à la température de 37" dans
Philippine Journal of Science, nov. 1908, vol. III, n
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Voléinale de soude. Les expériences rapportées par ce savant n'ont pas été confirmées ; mais à la même époque Zeuner lançait dans la thérapeutique antituberculeuse, sous le nom de Prospérai, puis plus tard de Tebesapin, puis enfin sous le nom de Molliment /i** S, une préparation obtenue de la manière suivante :
On fait macérer pendant 4 jours à 87** des bacilles tuberculeux dans une solution à 2 p. 100 d'oléinate de soude en agitation continue. On chauffe ensuite une heure au bain-marie à 70-72** et on continue l'agitation à 37** pendant encore 3 jours. Cette émulsion est concentrée à divers titres correspondant à tant de milligrammes de bacilles par centimètre cube : le n° 2:=:o mgr. 5 de type 6omVi par centimètre cube; le n'^ô, 2 mgr. de type humain; le n** 6, 10 mgr. de type bovin; le n° 9, 10 mgr. de type humain, etc..
Elle est très fortement hémoly tique et, pour cette raison, ne peut être utilisée comme antigène in vitro dans les réactions de fixation du complément.
D'après les recherches de R . McELLEaset Georg Wolff ^ elle ne possède aucune propriété immunisante et elle n'influence pas favorablement la tuberculose expérimentale du lapin ou du cobaye. Zeuxer * prétend qu'on peut l'employer avantageusement chez les malades en ingestion, ou par le rectum. Mais les expériences cliniques qui ont été faites à ce sujet par Weicker à Gôrbersdorf, sur 5o malades, ne sont rien moins que convaincantes. La réclame commerciale faite en faveur de ce produit n'est justifiée par aucune considération d'ordre scientifique. Il en est malheureusement de même pour beaucoup d'autres analogues.
Je me borne à en citer quelques-uns dont l'emploi a été également proposé par leurs inventeurs pour le traitement de la tuberculose sans qu'ils aient été expérimentalement éprouvés. On trouvera dans les publications spéciales qui les concernent les indications relatives à leur mode d'administration.
Tuberculinam puruni de Gabrilowitsch ^ {Endotin, tuberculine sans albumine).
Tuberculine de Maréchal (de Bruxelles). (Mélange de vieille tuberculine et de gaïacol).
Mycolysine-Tuberculine de E. Doyen. (Mélange de tuberculine et de suc de levures).
Tous ces produits doivent leurs propriétés auxendoet aux exotoxines que renferme la tuberculine initiale de Koch ou la tuberculine précipitée purifiée, et il ne semble guère qu'aucun d'eux remplace avantageusement celle-ci dont la préparation est aisée et la stabilité parfaite,
H. —ACTION DES AGENTS PHYSIQUES ET CHIMIQUES SUR LES TUBERCULINES
Les dilullons de tuberculine sont ordinairement faites dans Teau phéniquée à 5 p. looo. On doit les utiliser rapidement, car elles perdent peu à peu leur toxicité : celle-ci est réduite de moitié environ en deux semaines. Il est donc préférable, surtout pour les expériences de laboratoire, et même pour l'usage thérapeutique, d'effectuer ces dilutions dans l'eau salée physiologique au fur et à mesure des besoins. La tuberculine simplement diluée dans l'eau est très altérable : elle ne tarde pas à se peupler de microorganismes qui modifient ou détruisent son activité.
A l'état brut, concentré, la lumière n'exerce aucune action sur elle. IIans Ja\sen * a constaté qu'après deux heures d'exposition aux rayons lumineux intenses d'un appareil de Finsen, elle reste intacte. Les rayons ultra-violets ne la rendent inapte à produire la réaction chez les cobayes tuberculeux qu'après 5 heures d'exposition (A. Jolsset, L. Massol 2^ M. et M"*® Victor Henri et Baroxi ^.
Par contre, les sucs digestifs, la trypsine en milieu alcalin, la papaïne en milieu neutre, la pepsine en milieu acide, les sucs digestifs de certaines plantes carnivores (Droserà), la détruisent plus ou moins rapidement, soit in vitro, soit dans le tube digestif (Carrière, Kin-
GUORN *, KcEULER, Tu. pFEIFFER et PeRSCU, LoEFFLEr). DaMELOPOLU ^
a étudié isolément l'action de Tacide chlorhydrique et de la pepsine en opérant des digestions artificielles à la température de 87° sur de la tuberculino précipitée ; il a pu constater ainsi que lacide chlorhydrique n'exerce par lui-môme aucune action, que la pepsine seule atténue déjà notablement la tuberculine, mais qu'après vingt-quatre heures celle-ci est détruite dans les mélanges de pepsine et d'acide.
Celte lenteur relative de la digestion de la tuberculine par les diastases hydrolysantes permet son absorption partielle par les muqueuses digeslives, de sorte qu'elle produit des effets toxiques lorsqu'on la fait ingérer à assez fortes doses, surtout aux jeuaes animaux sains ou tuberculeux (Calmette et Breton) ^, ou même à l'homme tuberculeux après alcalinisation de l'estomac par le bicarbonate de soude (Freymuth) ", ou mieux encore en la faisant absorber dans des capsules de kératine qui
I Cenlr. f, Bakl, Orig , 7 cl 24 juil. 1906.
a. Expcrieiices inédiles faites è Tlnstilut toasteur de Lille.
Mimch, med, Woch.» 1905, n« a
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ne se dissolvent que sous Tinfluence des sécrétions intestinales (Mollehs €t Heinemann ^. {Voir chap. XLIIL)
H.-J. BiNG et V. Ellermanx ^ ont signalé que. si Ton fait agir une émulsion de Jipoïdes du jaune d'œuf (et plus particulièrement la fraclion insoluble dans l'éther, Valbine, qui est un diamidophosphatide) sur la tuberculine, l'action spécifique de celle-ci se trouve augmentée. Les lipoïdes de tissu caséeux (ganglions, foie, poumons), exercent la même action activante, taudis que la cholestérine, l'acide oléique et son savon <le soude ne produisent aucun effet.
Datïielopolu 3, Moussu (d'Alfort) *et Zieler 5, Haentjexs, ont, d'autre part, montré que la tuberculine, brute ou précipitée et redissoule, passe à travers les sacs dialyseurs en viscose, en collodion ou en par- -chemin végétal ; que cette dialyse est lente et se fait le mieux à la température de 37° en 48 heures, et que la substance active passe également à travers les bougies poreuses introduites dans l'organisme des animaux.
SANS FOLLICULES TUBERCULEUX
A. - HISTOGENÈSE ET ÉVOLUTION DU TUBERCULE. - PROCESSUS DE GUËRISON ANATOMIQUE.
Certains parasites végétaux (AspergilluSy Acliiiomyces) ou animaux {Nématodes, Acariens, Sarcosporidiose cutanée du bœuf) (Ch. Benoist et V. Robin *), divers microbes {Bacille de la morve, Bacille lépreux) et aussi certains corps étrangers tels que le mercure, V essence de térébenthine, la poudre d* euphorbe, la poudre de lycopode, ou même la poudre de charbon imprégnée de bacillus sublilis (Marcel Garnier et A. Chaoul) *, peuvent produire, dans les tissus de l'organisme, des réactions cellulaires aboutissant au développement de véritables /ufcercules. Mais celles de ces substances qui ne sont pas des cellules microbiennes vivantes présentent ce caractère essentiel de n'être point inoculables en séries. Ce sont des pseudo-tubercules.
Le tubercule vrai, dorigine bacillaire, se montre tout d'abord sous la forme d'une granulation, petite nodosité dure, grisâtre, à peine saillante, non énucléable, presque toujours entourée d une zone vasculaire rougeâtre, et dont les dimensions varient de o mm. i à 3 millimètres. Au début, cette petite granulation est transparente, hyaline, puis elle s'opacifie peu à peu à son centre qui prend une teinte jaunâtre. Elle devient alors le follicule tuberculeux caractérisé histologiquement par une cellule géante qu'entoure une couronne de cellules épithélioïdes et de cellules embryonnaires. Le contour de cette petite masse est irrégulier. Du volume d'une tête d'épingle ou d'un grain de millet (tubercule miliaire), elle peut ne pas s'étendre et subir une métamorphose fibreuse qui aboutit à sa transformation en un petit nodule dur comme du cartilage, renfermant quelques éléments atrophiés : c'est alors la guérison. Ou bien plusieurs tubercules voisins se fusionnent et forment un amas de granulomes dont le centre devient le siège d'un processus de dégénérescence vitreuse (G r archer) et de caséification. Le proto-
I. Société de biologie, a 2 nov. 191 3. a. Id.f 32 juin igia.
plasma, puis les noyaux des cellules géantes se détruisent : on n'en distingue bientôt plus que les résidus parmi lesquels les bacilles sont plus ou moins nombreux et irrégulièrement disséminés, surtout à la périphérie, au dedans de la zone des cellules épithéliales. Lorsque la caséification s'étend, les bacilles colorables diminuent de nombre et Gnissent même par disparaître tout à fait en apparence. Mais il en reste toujours quelques-uns, car la matière caséeuse inoculée à des animaux sensibles, tels que le cobaye, se montre virulente et développe Tinfection tuberculeuse.
En cet état de tubercule caséeux, la lésion peut encore régresser. Alors les cellules embryonnaires qui entourent la petite masse s'organisent en tissu fibreux, formant une paroi dense qui s'épaissit graduellement jusque vers le centre, où l'on ne trouve finalement que des débris de leucocytes dans des travées scléreuses. Quelques bacilles déformés, granuleux, y persistent pendant des années dans un état de vie latente (Metchnikoff), susceptibles d'être revivifiés par l'inoculation expérimentale, après écrasement de la matière qui les enrobait, mais ordinairement incapables de se multiplier in situ dans la lésion elle-même. C'est ainsi que se réalise le plus souvent le processus de guérlson spontanée des tubercules, — guérison apparente, rarement complète, — car il est exceptionnel qu'à leur centre ne subsistent pas indéfiniment quelques vestiges de matière caséeuse et quelques bacilles. 11 arrive pourtant, dans certains cas, que l'atrophie se poursuit au point de ne plus laisser qu'une sorte de tissu cicatriciel, dur comme de la corne.
Dans d'autres circonstances, les tubercules sclérosés s'infiltrent de dépôts calcaires et se transforment en véritables perles, dures et opaques, criant sous le scalpel comme si on coupait un fragment de craie. L'inoculation de ces produits, préalablement broyés, atteste qu'ils renferment fréquemment encore des bacilles revivifiables (L. Rabinowitsch, PiETTRE, LuBAascn).
Après ce bref exposé relatif aux divers modes d'évolution du tubercule^ nous devons nous demander d'où proviennent les éléments cellulaires qui entrent dans sa constitution.
Cette question a fait l'objet de nombreux travaux et elle est encore discutée. Jusqu'à ces dernières années, beaucoup d'histologistes inclinaient à admettre, avec Baumgarten, que l'édification du tubercule s'effectue aux dépens et par la prolifération des éléments fixes des tissus. Cette opinion a été défendue pap Kostemscu et Volkow ^ par Klebs, Thoma, Stieck, Kockel, par I. Strauss dans son livre publié en 1895 sur la tuberculose et son bacille, et par Grancher.
\,Archkes de médecine expérimentale ^ 1893, p. 7^1.
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Inoculant des fragments de substance tuberculeux dans la chambre antérieure de l'œil chez le lapin, Baumgarten * croyait voir les cellules fixes de l'iris se diviser par karyokinèse pour donner naissance auîL cellules géantes et aux cellules épithélioïdes.
Ce ne serait que secondairement que, suivant lui, les leucocytes interviennent et envahissent la petite tumeur formée par les éléments^ issus par division indirecte, des cellules fixes préexistantes. Dans le poumon on observerait un processus analogue. Les premiers jours qui suivent l'infection bacillaire, rien n'est visible macroscopiquement ; mais le microscope montre une karyokinèse des diverses cellules fixes dans les endroits envahis parles bacilles. Ceux-ci s'arrêtent 'dans la paroi des alvéoles et des bronchioles et se fixent, en partie sur les cellules endothéliales des capillaires, en partie dans le tissu conjonclif inleralvéolaire. Là, ils déterminent un processus d'irritation. L'épithélium alvéolaire se détache de la membrane basale, tombe à l'intérieur de l'alvéole; le protoplasma de la* cellule devient granuleux, tandis que les cellules endothéliales des vaisseaux conservent leur transparence.
Dans le tissu conjonclif des septa interlobulaires, dans la paroi des vaisseaux et des bronches ou dans les follicules lymphatiques, on observerait toujours, d'après Baumgarte:», le même processus de karyokinèse provoqué par la présence des bacilles.
Quelques jours plus tard, les tubercules peuvent se constater à l'œil nu. Quelques jours plus tard encore, l'étude histologique montre que les tubercules volumineux sont formés d'un réseau d'alvéoles dont l'intérieur est bondé de cellules épithélioïdes. Puis les tubercules deviennent caséeux et l'évolution ultérieure ne présente plus rien de particulier. De nouveaux tubercules continuent à se former et se fusionnent avec les anciens ; ils consliluentdesmassescaséeuses. Quand la caséificationest générale, il est difficile de distinguer celte caséification tuberculeuse de la pneumonie lobaire ou lobulaire, soit spontanée, soit provoquée artificiellement par inhalation de bacilles ou par injeclioii directe de la matière tuberculeuse dans le poumon.
(( Dans ce cas, dit Baumgarten, l'infiltration du poumon est beaucoup plus rapide. Le processus tuberculeux est provoqué tout de suite dans un certain nombre de nodules; l'apparition de leucocytes est plus précoce et leur nombre est plus considérable. Il est vrai qu'on n'a pas observé alors de processus karyokinétique, mais l'identité de structure du tubercule railiaire et du tubercule consécutif à l'inhalation permet de penser que les mêmes lois histogéniques sont applicables à ces deux cas. »
Celte théorie de la formation du tubercule par prolifération d'origine irritative des éléments fixes des tissus a été vivement et victorieusement
I. Zeilscli. /. klinische Mcd., i885, vol. IX, p. 98, 245, et vol. X, p. a^.
combattue par Metchniroff *, puis par Yersin ^ et par toute l'école paslorienne, principalement par A. Borrel ^ à qui nous sommes redevables d'un travail expérimental des plus importants sur l'anatomopathologie du processus tuberculeux dans le poumon et dans le rein. L'infection de cet organe par voie intraveineuse chez le lapin lui a permis d'observer sans traumatisme les premiers termes de l'infection, la réaction immédiate de l'organisme, la formation rapide des granulations tuberculeuses dans les vaisseaux mêmes et leur évolution aboutissant à la caséification.
L'étude du processus de tuberculisation pulmonaire a conduit BoRREL à constater que les granulations, à cette seconde période consécutive à l'infection, sont toujours développées dans les lymphatiques et aux dépens d'éléments lymphatiques, « Dans le poumon, comme dans les séreuses où Kiexer l'a signalée le premier, l'élection des tubercules autour des vaisseaux est due à celte particularité qu'ils se développent presque exclusivement dans le système lymphatique. Ce dernier est la gangue où se constituent les tubercules, et non le tissu conjonctif comme le prétendait Virchow. La cellule tuberculeuse est toujours une cellule lymphatique et ne dérive pas, tantôt d'une cellule pulmonaire, tantôt d'une cellule hépatique, tantôt d'une cellule rénale.
« Ces granulations lymphatiques, si faciles à étudier dans le poumon, constituent les véritables tubercules de la plupart des savants : ce sont les granulations de Laennec, les tubercules nodulaires de Virchow, les granulations miliaîres de Cruyeiuiier, les granulations fibro-plastiques de Robin, Empis, etc.
« Elles existent dans les autres organes comme dans le poumon. Mais dans celui-ci, à cause de sa structure, la matière tuberculeuse peut se présenter sous la formé infiltrée, et nous sommes amenés à cette conclusion que le processus pneumonique tuberculeux nest pas dû à la desquamation des cellules épithéliales des alvéoles (comnie le croyaient les partisans de la théorie de Baumgauten), mais à répanchement, à C intérieur de ces alvéoles^ d'éléments lymphatiques analogues à ceux que nous trouvons dans les tubercules intra- lymphatiques (A. Borrel). »
En sacrifiant un lapin immédiatement après l'injection intraveineuse d'une émulsion fine de bacilles tuberculeux, Borrel constate d'abord que presque tous les bacilles sont déjà englobés dans des leucocytes polynucléaires disséminés un peu partout. Mais, au bout de 2/1 heures, les points où l'on rencontre leucocytes et bacilles sont déjà localisés. Au troisième jour, les leucocytes parasités commencent à subir un pro-
1. Vichows Archiv,, 1888, vol. CXliî. Annales de Vlnsiilai Pasteur, 1888, p. 5o5, et Leçons sur la pathologie comportée de l'inflammation, Paris, 1893, p. 190.
Id., 1893, p. 593 ; 189/1, P
cessus de dégénéra lion : le noyau devient homogène et Irouble, on ne voil dans son intérieur ni réseau ni corpuscules chromatiques ; il se fragmente de plus en plus. A partir du cinquième jour on ne voit plus trace de leucocytes polynucléaires. Mais, déjà le deuxième jour, aux endroils où se trouvaient réunis bacilles et leucocytes polynucléaires, on constate l'arrivée de grandes cellules à noyau unique, vésiculeux, gros et peu chromatique, à protoplasma abondant, présentant des expansions nombreuses. Etant donné leur siège intravasculaire, leur signification n*est pas douteuse : ce sont des grands leucocytes mononucléaires. Bientôt, dès le troisième jour, on en observe qui se groupent autour des amas bacillaires, se fusionnent et forment ainsi des cellules géantes typiques. {Voir Planche III.)
Le nombre des noyaux de pareilles masses protoplasmiques peut être parfois très considérable, dit Bobrel, qui put en compter jusqu'à soixante. « Bien souvent, dans une même masse plasmique, les noyaux sont disposés par groupes et presque toujours en collerette à la périphérie. La disposition des noyaux à la périphérie ne parait pas bien difficile à comprendre, si Ton tient compte de ce fait que, dans toute cellule mobile, c'est toujours la partie privée de noyau qui progresse ; la portion de cellule contenant le noyau est toujours la partie retardataire. Un amas bacillaire étant donné, on voit des leucocytes mononucléaires, situés sur la paroi vasculaire, envoyer des expansions dans la direction des bacilles, le noyau restant toujours à la périphérie ; ces pseudopodes sont parfois très longs et la cellule géante résulte de la confluence progressive d'un grand nombre de ces prolongements. Dans certains cas, tous les noyaux sont concentrés à un pôle et les bacilles situés dans la partie de la cellule privée de noyaux. On constate la formation de pareilles cellules géantes par le même processus dans les alvéoles dès les premiers jours de l'inoculation. »
Ces phénomènes sont identiques dans tous les organes après infection par voie sanguine. Ils sont identiques également chez toutes les espèces animales spontanément infectées par les voies lymphatiques, par exemple chez les bovidés soumis à la cohabitation avec d'autres bovidés tuberculeux et qu'on sacrifie alors que l'infection est encore localisée au système ganglionnaire (Calmette et Guérin).
Dans la tuberculose du poumon. Borrel a vu que les cellules à poussières (Staubzellen des Allemands) jouent le même rôle à l'intérieur des alvéoles que les grands leucocytes mononucléaires dans les vaisseaux. Ces cellules à poussières, constituées par un noyau vésiculeux très gros et par un protoplasma dense et granuleux, sont volumineuses et ont des contours irréguliers. Elles sont accolées à la paroi de l'alvéole et on les retrouve étalées à la surface de l'épithélium bronchique, rampant en quelque sorte au-dessus de la couche des cils vibratiles.
PLANCHE III
QenèBB des cellule» géantes et des grannlatioBS tuberculeuses [diaprés A. Bobbil).
I. Coupe d'un groi capillaire du poumon de lapin où Ton voit dos leucocytes, chargés de bacDIei, bien isolés au milieu des globules rouges (quelques minutes tprèa Hnp^ulation intraveineuse).
a. Coupe longitudinale d'un capillaire pulmonaire dilalé, contenant des bacilles et.de nombreux leucocytee ayant déjà incorporé des bacilles (quelques minutes après rinocuUlion} ; a) leucocytes isolés porteurs de bacilles.
3 . Une ceHule géante lu quatrième jour. Cette cellule est dans un capillaire : lea
noyaux iont conoentrét à un pôle ; les bacilles sont rnupés au pôle opposé, au milieu d^un feutrage très net de filaments protopTasmiques ; d) leucocytes polymtcléaires.
4. Formation d'une cellule géante dans un alvéole de poumon, aux dépens des
cellultf à poussière. Un amas de bacilles est au centre de Talvéole ; tout autour sont groupées un certain nombre de cellules à poussières envoyaat des filaments protoplasmiques dans la direction des bacilles. Sur les parois alvéolaires on distingue des cellules à poussières isolées dont une va se fusionner avec Tamas principat * .
5. Un amas de cellules à poussières dans l'intérieur de l'alvéole au quinzième jour de
Tinoculation. Les bacilles sont développés dans Tintérieur même des cellules. En b) une cellule à poussières contenant des bacilles, dans l'alvéole voisin ; h) paroi dft Talvéole ; i) cellules intra-ahréolaires.
6. Granulation tuberculeuse en voie de formation au troisième jour. Au centre, on
distingue la luoûère d'un capillaire contenant quelques leucocytes mononucléaires et des bacilles ; tout autour du capillaire, au milieu de l'infiltration de petites cellules rondes, grands éléments qui sont, ou des leucocytes mononucléaires, ou des cellules à poussières. Ba c) une cellule géante avec des bacilles ; e) une figure de division de cellule à poussières.
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Ces cellules, bien étudiées par Tchistowitsch * dans le laboratoire de Metgh?iikoff, sont certainement d'origine lymphatique. Elles sont contractiles, incorporent avec la plus grande facilité les corps étrangers et forment des cellules géantes typiques.
Si Ton injecte directement dans la trachée, ou si Ton fait inhaler uneémuIsioQ concentrée de bacilles, vivants ou morts (Calmette et V. Grtsez), on constate dès les premiers jours l'envahissement des alvéoles par une énorme quantité de cellules à poussières. La plupart de celles-ci contiennent des bacilles et sont comme noyées dans un ëpanchement de leucocytes polynucléaires qui ne tardent pas à subir les mêmes processus de dégénération, et on retrouve, au quatrième ou au cinquième jour de celle pneumonie aiguë, les cellules alvéolaires remplies de granulations chromatiques. Les parois des alvéoles sont, intactes, Tépithélium est en place, et pourtant les alvéoles sont comblés. On ne peut pas invoquer la multiplication karyokinétique de Tépithélium pour expliquer cet envahissement (Borrel).
Si Ton examine \e foie chez un animal infecté expérimentalement, on voit, comme Ta montré Metch^ikoff, que les cellules tuberculeuses, épithélioïdes et géantes y se forment uniquement aux dépens des grands leucocytes mononucléaires et des cellules étoilées de Klffer, de provenance endoihéliale . Jamais une seule cellule hépatique ou épithélialene contribue à la formation du tubercule. Ilest vrai que quelquefois on trouve quelques-uns de ces éléments en voie de division karyokinétique, mais cette prolifération n'a aucun rapport direct avec la formation du tubercule et elle ne sert qu'à régénérer les éléments propres du tissu hépatique.
Les tubercules de la rate et ceux des ganglions lymphatiques se développent également à la suite d'une réunion des grands phagocytes de CCS organes, de sorte que le processus de formation des cellules géantes est toujours le môme.
Fr. BowMANN, WiNTERNiTz ct EvANS ^ ont montré qu'il était possible de réaliser la coloration vitale des cellules géantes et des tubercules en voie de formation, chez le lapin, au moyen d'injections intraveineuses de 20 ce. environ de solution de i p. 100 de trypanbleu, à condition que CCS injections soient faites une demi-heure au plus après Tinjection intraveineuse de bacilles infectants. Les cellules tuberculeuses se colorent en bleu intense et apparaissent nettement différenciées sur les parois vasculaires, principalement dans le tissu hépatique.
METcn?fiiLOFF a pu constater une dégénérescence très caractéristique des bacilles tuberculeux d'origine humaine et aviaire dans les cellules
I. Annales de Vlnstitut Pasteur^ juil
a. CentrML f, Bakt. Orig,, 1912, vol. LW, p. 4o3, et Journ, of Experim, medi' fine, 1914, vol. XIX, mars, p. a 83.
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épithélioïdes et surtout dans les cellules géantes des spermophiles, animaux qui, en général, résistent assez bien à la tuberculose. Les bacilles se gonflent et perdent peu à peu leur aptitude à fixer les couleurs d'aniline. « Le plus souvent c'est d'abord la partie centrale qui se décolore ; quelquefois c'est la partie périphérique. Ensuite le bacille se transforme en un corps jaunâtre, en forme de saucisson, dans l'intérieur duquel on voit un canal très mince. Les bacilles ainsi déformés se réunissent en une masse qui prend l'aspect caractéristique d'un morceau d'ambre, et frappent l'attention par leur coloration brunâtre. Toutes ces transformations ne s'observent jamais, ni dans les cultures où il y a pourtant beaucoup de bacilles morts, ni en dehors des cellules tuberculeuses. »
Des transformations analogues des bacilles ont été constatées aussi dans les cellules géantes des lapins et, très rarement, dans celles des cobayes.** On ne les trouve pas chez les bovidés, ni chez l'homme. Et cependant, dans ces cas, la résistance de l'organisme est souvent très marquée.
« Depuis longtemps, dit Metchnikoff S on a observé la calcification des tubercules commç moyen de guérison de la tuberculose de l'homme. Afin de donner une idée plus exacte de ce phénomène de réaction, je puis citer le cas de la résistance, vis-à-vis du bacille tuberculeux, de l'organisme de la gerbille d* klgérie {Meriones shawii). Ce rongeur, qui n'est pas absolument réfractaire à la tuberculose, supporte cette maladie beaucoup mieux qu'un grand nombre de ses congénères. Des Mmo/ï^s inoculés sous la peau, et même dans l'œil, avec une culture du bacille de la tuberculose humaine, résistent pendant de longs mois à cette infection.
« Lorsqu'on sacrifie des Meriones inoculés depuis six à huit mois, on trouve un grand nombre de tubercules dans les organes abdominaux, les poumons et les ganglions. Et cependant ces tubercules ne présentent pas, dans la majorité des cas, de phénomènes de nécrose et de caséification.
Le tissu tuberculeux, composé de cellules bien vivantes, renferme des bacilles dont la grande majorité présente une dégénérescence très remarquable, qui mérite d'être décrite d'une façon plus détaillée. {Voir planche /K.)
(( La rate surtout est parsemée de petits tubercules composés de cellules épithélioïdes et géantes non nécrosées. Les cellules tuberculeuses renferment un petit nombre de bacilles tuberculeux ordinaires, tandis que les cellules géantes contiennent des corps calcaires très caractéristiques. Examinés directement sous le microscope, ils se présentent dans
- I. Leçons sur la pathologie comparée de Vinflammalioriy G. Masson, éditeur, Paris^ 189a.
Une cellule géante avec un corps cal< trace du
bacille 6. Fuchsine-hématoxyline ; mén
5. Une autre cellule géante, dans laquelle le bacille a s'est transformé en un corps
coloré eo rose pftle.
6. Une cellule géante renfermant un corps calcaire définitivement formé.
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la majorité des cas sous forme de corps en 8, 1res réfringents. Quelquefois leur forme est simplement arrondie ou irrégulière. Sous l'influence d'acides, le sel calcaire (phosphate de chaux) se dissout, laissant une série plus ou moins nombreuse de couches concentriques assez minces.
Fig. 6. — Tuberculose granulique aiguë. ËfTpaction pariétale d'une bronchiole par une granulation miliaire (d'après une préparation du Professeur Letulle).
« Ces corps calcaires ont la plus grande ressemblance avec les formations décrites par Schleppel * dans les ganglions scrofuleux et retrouvés par plusieurs auteurs dans beaucoup de cas de tuberculose ganglionnaire de l'homme (Ziegler ^). Mais tandis que, chez ce dernier, l'origine de ces corps calcaires striés est encore complètement obscure, chez la ger-
1, Untersuchungen ûber LympUdruscn-Tuberkulosc\ Tiibingen, 1871. a, Volkmanns sammlung Jx-lln. Vorirarjc, 1878, n<» i5i.
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bille elle peut être révélée avec une grande facilité. L'examen des préparations étalées, ou des coupes colorées au Ziehl, démontre aussitôt que ces corps calcaires révèlent un état de dégénérescence des bacilles tuberculeux dans l'intérieur des cellules géantes du rongeur. Dans les jeunes stades, les bacilles se colorent d'une façon normale. Mais à côté ou rencontre d'autres cellules géantes dont les bacilles sont revêtus d'une couche assez épaisse d'une substance amorphe et incolore.
« Cette sécrétion devient de plus en plus abondante, de sorte que les bacilles se montrent entourés de plusieurs couches concentriques. Quelquefois on rencontre dans le centre d'un corps calcaire un bacille divisé en deux et dont une moitié est colorable, tandis que Tautre ne Test plus! Par une série de transformations intermédiaires on aboutit à des bacilles décolorés dont les traces sont encore représentées par un contour très marqué. Mais finalement les bacilles ne se distinguent en rien de la substance environnante et finissent par disparaître complètement. Ce dernier stade, qui est, de beaucoup, le plus fréquent, nous présente des corps calcaires stratifiés...
(( La lutte des deux organismes vivants — le bacille tuberculeux et la cellule géante de la gerbille — se poursuit donc à l'aide de sécrétions. Le bacille se défend par la sécrétion des membranes cuticulaires, et probablement aussi par la production de toxines, tandis que la cellule géante sécrète un dépôt calcaire à l'aide duquel elle emmuraille le bacille et finit par le tuer dans un très grand nombre de cas. »
B. - MÉCANISME DE LA CASËlFICATlON DES TUBERCULES.
Le mécanisme de la caséification des tubercules est encore mal précisé. Cette caséification aurait pour cause, d'après certains auteurs, l'anémie, les tubercules étant dépourvus de vaisseaux. D'après d'autres, elle résulterait de l'action des poisons produits par le bacille.
AuGLAiR * pense que les poisons spécifiques ont la nature des graisses, sont solubles dans l'éther, le chloroforme, la benzine et le xylol. Les extraits de ces divers solvants, émulsionnés dans l'eau et injectés dans les tissus sous-cutanés, déterminent la formation d'abcès caséeux. Injectés dans la trachée des cobayes, on voit apparaître des aires caséeuses.
\J élhérO'bac'dline en particulier (dont nous avons indiqué dans le chapitre iv le niode de préparation) semble être le poison caséijîant du bacille, tandis que la chloroformo-bacilline en serait le poison sclérosant.
Or, on sait aujourd'hui que la propriété caséifiante attribuée par AucLAiR aux graisses du bacille tuberculeux extractibles par l'éther n'est aucunement spécifique. Les graisses retirées par le même procédé d'extraction de beaucoup d'autres microbes tels que les paratuberculeux
z. Thèse I^aris, 1897, et Archives de médecine expérimentale^ mai 1899, ^^^ 1900.
(fléole, bacilles du fumier, du maïs, etc.), les bacilles diphtériques, le bacillus sublilis lui-même, sont également capables de produire, lorsqu'on les introduit dans les tissus animaux, des actions nécrosantes et caséifianles absolument semblables.
JoEST ^ a constaté que, dans les tubercules miliaires, il n'existe pas
Fig. 7. — Tuberculose granulique aiguë. Granulie périvasculaire. Une granulation miliaire pénétrant par effraction dans la lumière J'un vésicule pulmonaire. (D'après une préparation du Professeur Letuu.e.i
de graisse, tandis que, dans les tubercules plus anciens, on en trouve au centre même du foyer, et la transformation graisseuse précède les altérations de nécrose. Dans les très vieux foyers enfin, on ne trouve la dégénérescence graisseuse que dans la zone limite entre les tissus morts (nécrosés) et les tissus vivants.
Le dépôt graisseux estintra-cellulaire. II intéresse les cellules géantes et épithélioïdes. Il ne se produit pas dans les leucocytes ni dans les
I. Zeitsch. fur ïnfeclionskrankheilcn, parasUù're KK. und Hyg. d, Haustiere, vol. IX, fasc. 5, 1911.
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espaces intercellnlaires. La surcharge graisseuse est le prélude de la mort des cellules et son origine est due à Faction des produits toxiques du bacille. L'effet de ces produits toxiques dépend de leur concentration. S'ils sont peu abondants ils déterminent de la prolifération cellulaire. S'ils le sont davantage, ils provoquent une surcharge graisseuse, puis de la nécrose.
Les recherches de H. Dominici et Ostkowski * relatives à Faction des poisons diffusibles du bacille de Koch sur les tissus normaux ont apporté la preuve qu'on peut produire, à distance du lieu d'inoculation, les* lésions les plus caractéristiques de la tuberculose (tuberculoses à évolution scléreuse ou caséeuse, sclérose dystrophique, nécrose sèche ou liquéfiante, caséification) par l'injection dans le tissu cellulaire, chez le cobaye, d'un liquide de macération (dans l'eau distillée à 42**) de bacilles vivants traités par l'éther sulfurique pur, puis lavés de manière à enlever toute trace de bouillon de culture. Ce liquide, (iltré sur bougie Chamberland, est une solution aqueuse de substances protéiques, les unes dialy sables, les autres à l'état colloïdal.
Dans d'autres expériences, les mêmes auteurs firent macérer des bacilles, préalablement traités par l'éther, dans l'eau distillée à 70** ; le liquide, filtré au Chamberland et concentré au dixième de son volume primitif, fut soumis à la dialyse de manière à pouvoir utiliser séparément les substances dialysables et les substances colloïdales. L'injection de cet extrait fut suivi de phénomènes réaclionnels d'hyperplasic cellulaire, localisés surtout dans les organes lymphoïdes et le poumon. Avec les substances dialysables on observa en outre des lésions de nécrose minimes et disséminées, qui firent défaut quand on utilisa les substances colloïdales seules.
// nest donc pas possible d'attribuer aux graisses ou aux cires qui forment la majeure partie de la membrane d'enveloppe des bacilles tuberculeux, l'origine des processus de caséification. Il est beaucoup plus probable que les ferments cellulaires jouent ici le rôle principal.
Dans la pneumonie caséeuse par exemple, où l'exsudat inflammatoire, primitivement constitué par des cellules à poussière, des leucocytes et de la fibrine, devient rapidement caséeux, beaucoup de cellules meurent et se désagrègent. Or ces cellules contenaient des ferments qui, selon James W. Jobling et William Petersen -, sont devenus inaclifs parce qu'il existe dans le bacille tuberculeux lui-môme une substance inhibitrice de ces ferments, substance qui est probablement un savon de lipoides.
On sait en effet que la trypsine devient inactive lorsqu'on l'expose à la température de So"* en présence de savons d'acides gras non saturés, et
Journ. of Exp. Med.^ \I\, mars et avril
J. W. JoBLiNG avec W. Petersen ont démontré que les corps des bacilles tuberculeux renferment des acides gras non saturés qui, lorsqu'on les saponifie, inhibent in vitro l'action de la trypsine et de la protéase leucocytaire.
L'absence d'autolyse dans la cascification, comme dans les infarctus anémiques, résulterait de substances de même nature.
On doit donc admettre que la caséification des tubercules est le résul-
Fig. 8. — Tuberculose nodulaire. Destruction d'une paroi de bronchiole par un nodule tuberculeux caséeux. (D'après une préparation du Professeur Letulle.)
tat de r action toxique, directe et locale du bacille et de ses sécrétions diastasiques ou toxiques sur les cellules géantes qui les contiennent. Elle se traduit histologiquement par une dégénérescence g ranulo" graisseuse et une Jrag me ntation nucléaire (Chaussk et L. Pissot)*.
Le centre des cellules géantes devient un milieu de culture où se développe une plus ou moins grande quantité de bacilles, et lorsque, la fonte caséeuse progressant, un tubercule périvasculaire vient à se rompre dans un vaisseau sanguin ou dans un lac lymphatique du voisinage, les bacilles qu'il renfermait, déversés dans la circulation lymphatique ou sanguine, deviennent aussitôt la proie de nouveaux leucocytes polynucléaires, puis de mononucléaires qui reproduiront, tout près ou loin du point d'infection initiale, d'autres tubercules semblables.
i. Académie des sciences, gjanv. 191 1.
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Si la rupture du tubercule caséeux s'effectue dans un alvéole du poumon ou dans une petite bronche, elle crée d*abord un îlot de pneumonie tuberculeuse, puis la granulation alvéolaire, à laquelle les cellules fixes du poumon servent de support passif jusqu'à ce qu'elles soient dissociées et détruites à leur tour par l'extension progressive du processus de caséification.
« Il est permis d'affirmer, dit M. Letulle, qu'à côté d'exemples, fort rares à la vérité, et pour ainsi dire expérimentaux, de pneumonie tuberculeuse primitive d'origine purement aérienne, les cas sont innombrables dans lesquels Torigine vasculaire des lésions pneumoniques caséeuses ne peut être suspectée.
« Dans le même ordre d'idées, la g raniilie pulmonaire (dont l'origine hématogène ou lymphogène, suivant les cas, ne peut faire aucun doute) occasionne d'une manière souvent précoce, et par effraction pariétale de voisinage, la série complète des altérations bronchioliques spécifiques oblitérantes, qui sont les génératrices les plus importantes de la pneumonie caséeuse. » C'est ce que montrent très bien les figures 6. 7 et 8.
Le tubercule, dans tous les cas, est donc bien une production lymphatique. Les cellules fixes des différents organes où il est susceptible de se développer ne jouent aucun rôle actif dans son histogenèse,
C. - LÉSIONS BACILLAIRES SANS FOLLICULES TUBERCULEUX
Jusqu'à ces dernières années on admettait que toutes les formes de tuberculose décrites par les cliniciens et par les analomo-palhologisles avaient pour caractère essentiel la présence de tubercules (granulie, pneumonie caséeuse, scrofule, etc.). Mais les travaux contemporains montrent que Vinfection bacillaire peut exister, et être réalisée expérimentalement chez les animaux, sans qu'il y ait production de follicules tuberculeux.
C'est surtout à Landolzy * et à ses élèves, Léon Bernard, Salomon, GouGEROT -, Laroche, Jean Troisier, etc., que revient le mérite d'avoir attiré, dès 1882, et retenu depuis, l'attention des observateurs sur ces formes de bacillose non folliculaire autrefois méconnues, et qui, nous le savons aujourd'hui, peuvent intéresser tous les tissus et tous les organes. ( Fo/r chap. VJI, B.) La preuve en est faite désormais par les anatomo-cliniciens que je viens de nommer, et aussi par les travaux de Darier, d' André Joi sset et de Braillon, de Claude, d'ŒxTiNGER, de Tribollet, de Ponce r et de ses élèves, bien que ces derniers aient été beaucoup trop loin en affirmant, sans preuves hislologiques ni expérimentales, que < les divers accidents pathologiques qui évoluent chez un
I. Leçons cliniques de la Charité , 1881-86 ; de r Hôpital Laënnec^ 189 1-19 10. a. Thèse de Paris, 1908.
tuberculeux doivent, en général, être considérés comme des manifestalions de la tuberculose. »
Léon Bernard d*abord, puis A. Jousset et Gougerot ont apporté les premiers un assez grand nombre de faits précis établissant l'existence de ces réactions inflammatoires sans follicules que Tinfection bacillaire est susceptible de provoquer. On les a bien observées anatomiquement au rein, à la peau, à Tendocarde, etc., et personne ne conteste plus qu'elles puissent déterminer, par leur extension au « tissu liquide » que représente le sang, une septicémie plus ou moins discrète qui précède fréquemment les localisations primitives et presque toujours les localisations secondaires. {Voirchap. XVIII.)
L. Rénox et E. Géraudel^ ont poursuivi l'étude de ces bacilloses sans follicules au point de vue histologique, et ils ont bien mis en lumière ce fait que la granulation, le tubercule, le nodule, sont des figures macroscopiques, mais ne doivent pas être envisagées comme des réalités histologiques. Ces lésions « nodulaires » sont, dans les divers organes, des lésions d7/i/7amma//o/i et, dans le poumon, des lésions de pneumonie^ empruntant leur apparence spéciale à leur minime étendue et à leur disposition en foyer.
« L'ensemble des images anatomiques trouvées sur un poumon tuberculeux, dit Rénon, correspond à l'ensemble des poussées pneumoniques successives dont se compose l'histoire clinique de toute tuberculose pulmonaire. Sur ces lésions de pneumonie viennent, ou non, s'ajouter çà et là des formations folliculaires ; mais ce qui demeure l'élément essentiel de la lésion, c'est la pneumonie. »
Cette conception est évidemment la seule qui nous fasse bien comprendre pourquoi l'infection tuberculeuse, suivant qu'elle est isolée ou répétée, suivant qu'elle est réalisée par des bacilles plus ou moins virulents, plus ou moins nombreux, chez des sujets vierges ou plus ou moins immunisés par une ou plusieurs infections bénignes antérieures, se traduit tantôt par de petits foyers d* inflammation locale, qui tendent à évoluer vers la transformation fibreuse et la guérison ; tantôt par des foyers d* inflammation grave, aboutissant promptement à la nécrose cellulaire, puisa la formation de vrais tubercules.
CHAPITRE VII
PRINCIPAUX TYPES ANATOMO-PATHOLO- GIQUES DE L'INFECTION BACILLAIRE
A. - SEPTICÉMIES BACILLAIRES. - GRANULIE.
L'infection de l'organisme humain par le bacille de Koch ne se manifeste donc pas toujours d'emblée par la formation de tubercules. Il arrive fréquemment, surtout dans le jeune âge, que cette infection revête d'abord les allures d'une maladie infectieuse générale analogue à la fièvre typhoïde, sans lésion localisée déterminant la genèse de cellules géantes et l'évolution ultérieure du processus tuberculeux, et sans s tarie d'incubation qui permette de la caractériser.
L'individualisation clinique de cette forme de septicémie bacillaire a été réalisée en 1882 par Landolzy ^, qui l'a dénommée typho-bacillose en raison de la ressemblance symptomatique qu'elle affecte souvent avec la typhoïde éberthienne, dont elle se différencie par l'absence de catarrhe intestinal, de taches rosées lenticulaires et par la présence fréquente de bacilles tuberculeux dans le sang circulant.
Elle peut être bénigne et fruste: elle donne alors fréquemment lieu à des erreurs de diagnostic. On la prend pour une fièvre muqueuse à forme traînante, ou pour une manifestation de grippe.
Lorsqu'elle provoque rapidement la mort, ce qui est exceptionnel, on ne trouve ni ulcérations des plaques de Peyer, ni aucune localisation viscérale ; seulement des lésions congestives diffuses dans les différentes viscères, comme dans toutes les septicémies, et parfois quelques rares et minimes granulations grises et translucides « insuffisantes pour créer une symptomatologie locale, tout juste suffisantes pour donner à la maladie sa signature ».
« Dans l'immense majorité des cas, dit Landolzy. après trois à quatre semaines d'une fièvre continue, accompagnée de prostration plus ou moins accusée allant habituellement jusqu'à l'état typhoïde avéré, avec sécheresse de la langue, avec hypertrophie plus ou moins nette de la rate (état pour lequel on porte, suivant l'intensité des mani-
I Journal de médecine et de chirarffie pratique, i885, p. 488. — Leçons cliniques de la Charité et de l'Hôpital Laënncc, 1885-1891. — Semaine médicale, 1891, p. aa5. — Presse médicale, 2^ oct. 1908.
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festations, le diagnostic de fièvre typhoïde, de typhoïdelte ou d'embarras gastrique fébrile, le malade entre en convalescence.
« Mais généralement celte convalescence n'est pas franche ; le malade ne reprend pas son entrain ; le bel appétit des dothiénentériques convalescents ne se manifeste pas; Famaigrissement persiste. Au bout de quelques semaines ou de longs mois apparaissent brusquement ou sourdement les signes d'une localisation tuberculeuse, pulmonaire ou pleurale le plus souvent ; assez fréquemment méningée chez l'enfant.
« C'est le cas d'un garçon de sept ans, sans antécédents morbides, atteint d'une maladie aiguë fébrile, absolument semblable à une fièvre typhoïde de moyenne intensité, sauf l'absence de catarrhe et de taches rosées. Au quatrième septénaire, l'enfant entre en convalescence et on l'emmène à la campagne ; il en revient en apparence bien portant, moins joufflu et moins vaillant pourtant que ne le sont d'ordinaire les enfants qui viennent d'avoir une dothiénentérie. L'hiver se passe sans encombre ; puis, un beau matin, l'enfant est pris de malaise, de céphalée» de vomissements, de fièvre, de convulsions : en quelques jours il est emporté par une méningite tuberculeuse.
« Parfois la convalescence qui suit la typho-bacillose paraît tout à fait franche et de bon aloi ; l'apyrexie est complète, on touche à la guérison ; et cependant ici encore on voit survenir, plus ou moins tard, plus ou moins bruyamment, une localisation tuberculeuse.
« Presque toujours les « typhoïques bacillaires », guéris de leur fièvre, demeurent en gestation de tuberculose ; et quelques semaines, quelques mois ou plusieurs années après la septicémie aiguë initiale, ils se démasquent tuberculeux. C'est donc seulement après avoir fait un stage dans la bacillose que le typho-bacillaire entre dans l'anatomopathologieet dans la symptomatologie tuberculeuse. » (Landouzy.)
Cette septicémie bacillaire aiguë a été réalisée expérimentalement par Yersin en 1888, puis par Gougerot sur le lapin et par moi-même avec G. GuÉRiN en 1906 sur le bœuf. Chez ces animaux, comme chez l'homme, elle se termine parfois par une guérison complète sans formation de tubercules visibles dans aucun organe. Mais, saut lorsqu'on emploie, pour infecter les animaux, des bacilles atténués ou modifiés dans leur virulence par des artifices de culture, on observe toujours, a la fin de la maladie fébrile, des localisations tuberculeuses dans les différents groupes ganglionnaires et aux poumons. La maladie évolue alors sous sa forme habituelle, chronique, ou reste à l'étal de tuberculose latente.
Les cliniciens modernes, et particulièrement les médecins d'enfants, reconnaissent aujourd'hui que la septicémie bacillaire, soit primitive, soit (probablement beaucoup plus souvent) consécutive au déversement brusque, dans la circulation, d'un foyer tuberculeux primitif (trachéobronchique par exemple), jusqu'alors resté latent (Hutinel), est extrême-
ment fréquente. Jusqu'aux travaux de Landolzy, Golgerot, Lœdebick, WiDAL, HuTiNEL, Weil et MouRiQUAND, Léon Ber!vard, etc, elle passait inaperçue. Elle joue incontestablement un rôle considérable dans la pathogénie de la tuberculose, et elle est sans doute, dans bien des circonstances, un important facteur d'immunisation. Nous aurons Toccasion d'y revenir à ce sujet.
Après elle, et heureusement avec une beaucoup moindre fréquence, l'infection tuberculeuse massive^ apparemment primitive, se manifeste chez l'homme par une forme septicémique subaiguë avec localisations plus ou moins immédiates, uniques ou multiples. C'est encore à Lak- DOuzY et à ses élèves que nous devons la meilleure étude qui en ait été faite. Le type clinique peut évoluer d'abord comme le précédent et se terminer par une pleurésie, une méningite ou une phtisie plus ou moins « galopante » ; ou bien il conduit d'emblée à la tuberculose miliaire aiguë, à la « granulie » d'EMPis, caractérisée par la formation rapide d'un nombre immense de petits tubercules gris, translucides, à centre opaque caséeux dans la plupart des viscères, surtout aux poumons.
Au cours de cette forme d'infection grave on observe fréquemment, chez les jeunes enfants surtout, une éruption cutanée spécifique qui se présente sous la forme de papules disséminées et discrètes ne dépassant guère le volume d'une tête d'épingle. Ces papules se transforment bientôt en vésicules qui se rompent et se dessèchent, laissant subsister une petite croûte entourée d'une zone de pigmentation brunâtre. L'éruption se fait en plusieurs poussées successives, durant plusieurs jours ou plusieurs semaines, sur les fesses, les organes génitaux, la face interne des cuisses, l'abdomen, plus rarement sur le thorax. Elle est causée par la septicémie bacillaire et par l'accumulation d'éléments microbiens dans les capillaires de la peau. Tileston ^ a pu, dans 70 p. 100 des cas nombreux observés par lui, déceler la présence du bacille dans les papules, comme Landoizy et Gougerot l'ont fait dans un cas d'érythème noueux. {Voir chap. A VIL)
La granulie résulte de l'irruption dans le système circulatoire d'une grande quantité de bacilles tuberculeux provenant de la fonte caséeuse du ou des tubercules constituant la localisation primitive réelle. Il se produit alors une réaction fébrile intense ; la température s'élève et reste aux environs de 39,0 à 4o° jusqu'à la fin de la maladie qui se termine presque constamment par la mort après deux à huit semaines, suivant l'intensité de l'infection et selon que les tubercules miliaires sont surtout abondants dans les centres nerveux ou dans les poumons. Dans quelques rares circonstances où l'éruption miliaire était peu intense, on a vu les symptômes aigus s'amender et la maladie évoluer vers une
i. Arch. of Internat. Mcdicine, vol. IV, 1909.
B. - INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
L*infeclion bacillaire se manileste le plus généralement, chez l'homme comme chez les animaux spontanément tuberculisables, par la formation lente de tubercules dans un ou plusieurs groupes de ganglions lymphatiques plus ou moins éloignés du lieu où s'est effectuée primitivement la pénétration du virus dans l'organisme. On croyait jadis et on enseigne encore souvent aujourd'hui, bien à tort, que l'élément virulent laisse toujours sa signature au point par lequel il s'est introduit. L'auteur de cette doctrine, Conheim ^ l'a formulée en une loi dans les termes que voici :
Partout oà le viras tuberculeux s'introduit et séjourne pendant un temps suffisant, un produit tuberculeux ou scrofuleux prend naissance. Pour cette localisation première y cest la porte d'entrée du virus qui joue le rôle important ; une fois introduit dans le corps j le virus se propage et se dissémine d'après tes dispositions locales, en empruntant les voies naturelles de [organisme^ les voies lymphatiques et veineuses.
Or, nous verrons dans les chapitres qui suivent, en étudiant le mécanisme de l'infection tuberculeuse, que cellcrci s'accomplit d'abord silencieusement, et qu'à moins d'être réalisée d'une façon massive (comme il arrive parfois accidentellement , ou comme on TefTectue presque toujours lors des inoculations expérimentales chez les animaux), elle demeure plus ou moins longtemps lymphatique ou bacillémique et latente^ ne signalant son existence que parce qu'elle confère à l'organisme atteint l'aptitude à réagir à la tuberculine. Ce nest qu après cette période d'infection bacillémique, ou d'infection lymphatique latente plus ou moins prolongée, quune première lésion bacillaire se constitue, avec ou sans formations folliculaires, ei la localisation on fixation de celle ci est déterminée soit par certaines dispositions anatomiques des organes (tel est le cas pour le poumon), soit par d'autres circonstances mécaniques, physiologiques ou accidentelles, qui provoquent l'arrêt, contre la paroi endothéliale de quelque capillaire lymphatique ou sanguin, d'un leucocyte polynucléaire parasité par un ou plusieurs bacilles.
Il est actuellement bien établi que les ganglions lymphatiques en apparence sains, prélevés à l'autopsie chez des sujets de tous âges morts de maladies aiguës ou à la suite d'accidents^ recèlent des bacilles tuberculeux vivants et virulents^ dont la présence n'est révélée que par C inoculation de ces ganglions à des animaux très sensibles, comme le cobaye.
I. Die Tub. vom Slandpunkie der Infeclionslehre, ae édit., 1881. Trad. française par Mnsgrave-Clay, 1882.
Déjà en 1890-92, Loomis ^ puis Piccini ^ en avaient fait la preuve, et la proportion des porteurs talents de bacilles trouvée par eux au cours de leurs autopsies d'individus non tuberculeux était, pour Loomis, de 26,6 p. 100 ; pour Piccini, de ^2 p. 100.
Des constatations semblables ont été effectuées ultérieurement par Spengler 3, Kalble*, a. Magfadyen et Macconkey^, Harbitz, Weich-
SELBAUM et BaRTEL ^, RoSENBERG "'.
J'ai montré moi-même avec C. Guérin et Deléarde ^ la fréquence de rinfection latente des ganglions trachéo-bronchiques, sans traces de lésions pulmonaires, chez les jeunes enfants qui succombent dans les hôpitaux à des maladies non tuberculeuses et qui n'ont présenté aucun signe clinique de tuberculose. Ces faits ont été depuis expérimentalement confirmés par de nombreux observateurs (Goodale, H. Wright et Smith, L. Rabinowitsch ^, Lignières, Moussu, Vallée, Junack .' Ua matériel de preuves particulièrement abondant a été fourni sur ce sujet par les vétérinaires qui, dans les abattoirs, ont systématiquement inoculé au cobaye les ganglions lymphatiques de veaux ou de porcs qui ne présentaient aucune lésion tuberculeuse (Joest, Noack et Liebrecht ^^,
RiEVEL *^ LlNNENBRlNK, JONSRE, NiEBERLE *2, EmSHOFF et SeMMLER,
Haeutle *3^ etc.).
Les infections ganglionnaires discrètes, c'est-à-dire celles qui résultent d'une contamination peu abondante et qui sont réalisées par des bacilles peu virulents, tendent habituellement à rester latentes. Elles jouent alors, comme nous le verrons plus loin, un rôle très important dans Timmunité antituberculeuse. On les rencontre très fréquemment dans les autopsies, surtout chez les enfants et les adolescents. Leurs localisations les plus communes sont aux ganglions péribronchiques et médiastinaux, puis viennent, en ordre décroissant, les localisations aux ganglions du cou, à ceux de l'aisselle, de l'aine, aux ganglions cubitaux et poplités, enfin aux ganglions rétro-auriculaires et aux sous-maxillaires.
Chez l'adulte, au delà de la vingtième année, elles se montrent beaucoup plus rares ou, pour parler plus exactement, elles sont moins
I. Research, of ihe Loomis Laborat.^ vol. I, 1890. 3. Zeitsch. /. lilin. Med., vol. \XI. 1892.
II. Deulsch, lieràrzll. Woch.. n
la Zeilsch.f. Infectionskr. d. Haustiere, vol. XIII, 1913. iS.Centralbl f. liakt. Orig., 1914, vol. LXXIV, p 91.
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apparentes : les ganglions sont alors le siège de lésions scléreuses que 1 examen macroscopique ne permet. pas toujours de déceler et qui ne sont bien visibles qu*au microscope. Dans la plupart des cas, ces lésions scléreuses renferment encore des bacilles, parfois très peu nombreux, impossibles à découvrir sur les coupes, mais qui sont vivants et virulents, ainsi que Tatteste l'inoculation expérimentale.
C. - INFECTION TUBERCULEUSE ÉVOLUTIVE. ~ PRÉDOMINANCE DES LOCALISATIONS PULMONAIRES.
C'est un fait bien connu que, dans Cinjection tuberculeuse^ chez f homme comme chez les bovidés^ les localisations pulmonaires sont les plus fréquentes, ce qui ne veut pas dire d'ail leurs qu'elles soient les premières en date : elles sont en réalité presque toujours postérieures et consécutives a la tuberculisation d*un ganglion des groupes cervicaux, trachéo-bronchiques ou médiastinaux. Mais ce sont elles qui, dans la plupart des cas, signalent leur présence par des troubles fonctionnels plus ou moins graves (toux, hémoptysies, poussées congestives) qui caractérisent les débuts de la maladie.
Cette prédominance résulte de ce que, dans le tissu conjonctif lâcbe qui circonscrit les alvéoles et les petites bronches, les lacs lymphatiques et les capillaires sanguins sont le siège d'une circulation plus ralentie que dans tout autre organe, et ce ralentissement est surtout marqué aux sommets, dont V élasticité est moindre et la vascularisation plus fine. Les poussières en suspension dans la lymphe ou dans le sang, les microbes ou les leucocytes dégénérés ou morts ont, par suite, une tendance naturelle à y être retenus. L'adhérence aux parois dts capillaires lymphatiques ou sanguins s'y fait sentir avec plus d'intensité que partout ailleurs. Les bords antérieurs des lobes moyens et le pourtour des lobes inférieurs offrent, à un moindre degré, le même caractère : aussi les localisations tuberculeuses s'y observent-elles souvent, et ces mêmes régions sont également le siège le plus habituel des inflammations parenchymateuses d'origine microbienne (pneumonie chez l'homme, morve chez le cheval, péripneumonie chez le bœuf, pasleurelloses diverses chez un grand nombre d*animaux).
Tantôt il arrive que les tubercules soient en petit nombre et disséminés entre plusieurs lobules ; tantôt, au contraire, ils forment de véritables conglomérats autour ou au centre d'un même lobule ou d'un même lobe ; tantôt encore ils apparaissent en ilôts qui tendent à se rejoindre les uns les autres par essaimage de petits tubercules plus jeunes autour de gros tubercules plus anciens. La caséiGcation envahit alors une partie plus ou moins étendue d'un lobe ou même un lobe tout entier, y creusant des cavernes volumineuses, s'enlouranl aussi parfois d'une zone inflammatoire de broncho-pneumonie et d'hépatisation rouge ou grise, selon que celle-ci est plus ou moins infiltrée
de matière caséeuse ou envahie par des infeclions microbiennes surajoutées.
Toutes ces lésions microbiennes peuvent se combiner et varier d*aspectà l'infini. Elles gagnent de proche en proche les tissus environnants en suivant toujours les voies de la lymphe. Geancher * insiste avec raison sur ce fait qu'il avait bien observé :
« Les vaisseaux sanguins, dit-il, et surtout les vaisseaux lymphatiques^ sont les véritables conducteurs du tubercule miliaire. En effet, quand les granulations tuberculeuses sont discrètes, on les voit très aisément se semer une à une dans les espaces interlobulaires et circonscrire ainsi la base des lobules. Souvent, là où les espaces sont très larges, les tubercules se réunissent au nombre de trois ou quatre et forment comme un petit foyer d'où ils vont rayonner en suivant toujours la voie des lymphatiques. L#a matière tuberculeuse se comporte comme le liquide d'injection ; elle suit la voie la plus facile, et souvent on trouve, à une assez grande dislance du foyer d'infection, des granulations tuberculeuses qui occupent les lymphatiques périlobulaires longtemps avant que le lobule lui-môme soit atteint. »
La fonte caséeuse des tubercules, l'infiltration inflammatoire des tissus circonvoisins, la dégénérescence, la destruction, les réactions défensives dont ceux-ci sont le siège, restent rarement limitées aux poumons. Elles s'étendent fréquemment à d'autres organes.
D. - LOCALISATIONS PLEURALES.
Il est naturel que la plèvre, dont le réseau lymphatique est en communication directe avec celui du poumon, soit le plus souvent atteinte, et c'est ce que l'on constate en effet.
Les parois de ce sac séreux ne sont presque jamais saines chez les phtisiques. Il s'établit entre elles des adhérences, ou bien il s'y forme des épanchements de sérosité plus ou moins riches en leucocytes et en bacilles (pleurésies sèches ou avec épanchements). On sait aujourd'hui, depuis les travaux de Landolzy, Kelsch et Vaillard ^, Netter 3,
WeICUSELBAUM, GOMBAILT Ct ChAUFFARD *, LE DaMANT ^, PrIÎIZ
LuDwiG, etc., que les pleurésies ont presque toujours une origine tuberculeuse. « Tout individu, a dit LAitDOizY, qui ne peut fournir pour raison de son épanchement, ni une infection scarlatine, puerpérisme, etc..,), ni une dyscrasie (rhumatisme), ni un trauma (fracture de côte, infarctus pulmonaire), cet individu est un tuberculeux, fût-il vigoureux, jeune, gros et gras, se déclarât-il bien portant et indemne
1 Archivés de Physiologie normale et palfiologiqae, 1878.
a. Journal de physiologie normale et palhotogique, vol. VIII, p. 16a
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-d'antécédents phymaleux héréditaires ou personnels. La pleurésie dite a/rigore est, d'ordinaire, fonction ou monnaie de tuberculose. »
Mais ces tubercules de la plèvre, lorsqu'ils ne coexistent pas avec des lésions étendues du poumon, tendent généralement à se scléroser. Ils représentent une forme bénigne et, au moins en apparence, habituellement curable de l'infection bacillaire. (Voir ehap, XllI.)
E. " LOGALISATU>NS DIVERSES.
En même temps qu'aux poumons ou aux plèvres, ou isolément, la tuberculose peut se localiser d'emblée ou essaimer dans tous les organes pourvus d'un réseau lymphatique ou sanguin ; mais elfe offre une prédilection évidente pour les séreuses viscérales ou articulaires, pour les ganglions lymphatiques superficiels ou profonds, pour les muqueuses et pour la peau dans les régions dont le réseau lymphatique est le plus riche (conjonctivite phlycténulaire par exemple). Jamais elle nenyoXni primitivement les éléments nobles des tissus: elle n'atteint ceux-ci que secondairement^ paiv extension des processus de caséification ou de sclérose auxquels aboutit, comme nous l'avons vu l'évolution du tubercule.
Qu'il s'agisse de lupus, de tubercules des diverses parties du lub digestif, du péritoine ou des viscères abdominaux, du larynx, des yeux, du nez, des oreilles, dès reins, des organes génitaux, des centres nerveux, des os ou de certaines masses musculaires, la clinique aussi bien que l'expérimentation sont d'accord pour affirmer que cette règle est absolue. Les chapitres qui vont sui>Te en fourniront de surabondantes preuves. •
Dans les observations nécropsiques on constate que la fréquence relative des principales localisations de l'infection tuberculeuse est assez exactement indiquée par les chiffres de BtEnsnT qui totalisent ceux déji publiés par Sihiionds, Rilliet et Bartubz, Steine» et Neueeu- TiiEa, WiDERUOFBB, Steffeti, etc.
- Ces chiffies portent sur 3,io4 autopsies d'adultes et 1.346 d'enfants. Ils se résument ainsi :
Localisations.
LénoDS pulmonaires chez
— intestinales — . — gaoglîonnaires —
— péritonéales —
Adultes.
Enfants.
PÉNÉTRATION OU VIRUS DANS L'ORGANISME PAR LA PEAU ET LES MUQUEUSES
La connaissance du mécanisme par lequel le virus tuberculeux pénètre dans l'organisme de Tliomme et des animaux qu'il est susceptible d'infecter présente une importance capitale puisqu'elle doit seivir de base aux mesures de défense individuelle et collective contre la propagation de la maladie. Aussi a-t-elle fait l'objet, tant de la part des cliniciens que des expérimentateurs, d'un nombre considérable de travaux.
Pour bien comprendre ce mécanisme, il est nécessaire d'avoir présentes à l'esprit les notions essentielles que nous, possédons aujourd'hui sur l'anatomie et la physiologie de la circulation lymphatique. Le lecteur ne trouvera donc pas inutile que je les rappelle ici brièvement.
A. — CIRCULATION LYMPHATIQUE, LYMPHE. GANGLIONS, ROLE DES LEUCOCYTES DANS L'INFECTION TUBERCULEUSE.
Tous les organes possèdent un réseau de capillaires lymphatiques qui cheminent en s'anastomosant dans les mailles du tissu conjonctif, communiquent entre eux et avec les cavités séreuses et forment des lacs, des ampoules ou espaces plus ou moins élargis, tapissés d'une simple couche de cellules endothéliales. Ce réseau capillaire draine la lymphe (ou liquide interstitiel) dans laquelle baignent les tissus et la collecte dans les vaisseaux lymphatiques qui la conduisent aux gauglions.
La lymphe, produite dans tout l'organisme par les échanges qui résultent de la vie cellulaire, — et surtout en grande quantité dans les viscères abdominaux, — contient principalement, outre une substance fondamentale, liquide analogue au plasma sanguin (mais plus aqueuse et moins riche en matières albuminoïdes), des globules blancs ou leacocytes en nombre variable suivant les espèces animales (7.200 par millimètre cube chez l'homme ; 7.500 chez le chien ; ii.3oochez le lapin et iSoseuîement chez la grenouille).
Ces leucocytes sont mobiles à la manière des amibes. Ils émettent des expansions proloplasmîques tantôt arrondies, lobées et larges, tantôt
filiformes et minces. Grâce h celle motililé ils peuvent s'infiUrer entte les cellules endolhéliales des capillaires lymphatiques, pénétrer dans les capillaires sanguins ou en sortir et se répandre dans les tissus ou émigrer, soit h la surface du tégument cutané ou des muqueuses, soit dans la cavité du tube digestif. Comme les amibes, ils possèdent la faculté d'englober des particules solides, des débris cellulaires ou des microbes. Ils peuvent même s'attaquer aux cellules dégénérées et les absorber.
Il en existe plusieurs variétés qui se rencontrent en nombre inégal dans la lymphe. Les uns (lymphocytes) dont les dimensions sont égales ou un peu inférieures h celles des- hématies (5 à 8 microns), sont arrondis ou ovales, ont un noyau central occupant presque toute leur étendue et une bordure protoplasmique très mince. Ces lymphocytes ne contiennent pas de granulations et sont incapables d'englober les corps étrangers ; ils ne sont donc pSiS phagocytes (Metcbnikoff). Leur mobilitéest faible. Dans lesanghumain on en compte environ 2 1 à25pour loo globules blancs. Ils sont un peu plus nombreux chez l'enfant et chez Tadulte pendant la digestion, moins nombreux chez le vieillard.
Une seconde variété de leucocytes est constituée par les moyens et les grands mononucléaires (lympholeucocytes de Pappeniieim\ D'un diamètre très inégal, de lo à 25 microns, arrondis ou irrégulièrement ovales, ils renferment un grand noyau en forme de haricot ou de fera cheval, souvent divisé en deux lobes. Ils possèdent des propriétés phagocytaires très énergiques, englobent les leucocytes altérés, les cellules des tissus dégénérés et certains microbes tels que le bacille de la lèpre. Leur proportion dans le sang est relativement faible : 4 à 8 p. loo globules blancs. Leurs mouvements amiboïdes sont plutôt lents et ils finissent par se fixer dans les organes conjonclifs.
l^s leucocytes à grains neutrophiles, à\is polynucléaires, ou plus exactement o noyau polymorphe, constituent une troisième variété plus nombreuse (4 o à 75 p. 100, en moyenne 60 p. 100). Leur dimension est de 10 à ï4 microns et ils ont un noyau polylobé, de forme très variable, sont formés de 2a 4 masses irrégulières reliées entre elles par des filaments fins, colorables en bleu foncé par le triacide d'EnRLiCH (mélange de vert de mélhyle, de méihylorange et de fuchsine acide). Leur protoplasraa est parsemé de granulations (neutrophiles) qui se teintent en violet. Ces cellules, très mobiles, englobent aisément les microbes et en particulier le bacille de la tuberculose.
Les cellules à grains acidophiles, ou myélocytes éosînophiles^ forment une quatrième variété. Elles ont aussi un noyau polylobé qui est pourvu de granulations cytoplasmiques. Leur protoplasma renferme en abondance des grains qui se colorent avec intensité par les couleurs acides, Téosine ou l'orange. Elles ont aussi la propriété phagocy taire, mais celle-ci est peu marquée. On en compte 2 à 4 pour 100 globules
blancs dans lé sang, et leilr nombre augmente considérablement dans les états morbides les plus divers/
EnGn une dernière variété de leucocytes est représentée par les cellules à grains basophiles, méiachromatiques {inastzeUen (TEuiligb), arrondies, polygonales ou effilées, parfois même ramiCées, dont le» dimensions sont d'environ 8 à 12 microns et qu'on ne trouve qu'en très petit nombre dans le sang humain (o,5 p. loo). Elles renferment aussi des grains qui se colorent par le Gram et le Ziehl ; parfois aussi de petites vacuoles. Leur noyau, toujours très volumineux par rapport au protoplasma, prend une teinte bleu pâle avec le bleu polychrome de Unna. Elles ne paraissent pas avoir de fonction phagocytaire et ellesdeviennent plus abondantes au cours de certains états pathologiques. . Ces diverses cellules blanches, véhiculées par la lymphe dans les capillaires lymphatiques, remplissent les sinus caverneux des ganglions lymphatiques. Elles y pénètrent par les vaisseaux afierents à la partie convexe des ganglions et y subissent des transformations multiples. C'est dans ces ganglions que naissent les lymphocytes, probablement aussi les grands mononucléaires. C'est là également que se forment les éosinophiles et peut-être aussi les neutrophiles h noyaux polylobés, qui s'y accumulent en grand nombre, y apportant les innombrables particules et les microbes qu'ils ont phagocytés avant d'y parvenir. C'est laque s*effectué surtout le travail de digestion intracellulaire et, grâce à sa circulation ralentie, le ganglion lymphatique représente, en même temps qu^lné sorte de filtre, un laboratoire où s'élaborent une foule de ferments transformateurs des matières aibuminoïdes, des hydrates de carbone et des graisses (Irypsine, amylase, lipase, etc.).
Ce laboratoire est d'autant plus actif et le filtre plus efficace que le sujet est plus jeune. Peu à peu, avec Tâge, le tissu ganglionnaire se sclérose, surtout au niveau du bile (Salimbeni et L. Géby) ^ ; sa capsule s*épaissit, son squelette conjonctif s'hypertrophie, et dans sa pulpe les lymphocytes deviennent de plus en plus rares, tandis que prédo> minent les macrophages, dont beaucoup renferment du pigment ocre et ont un protoplasma très acidophile.
Lorsqu'un bacille tuberculeux, déposé à la surface de la peau ou d'une muqueuse, ou introduit dans un organisme sain par toute auti*e voie (inhalation, traumatisme), se trouve à portée d'un leucocyte mobile à noyau polylobé, il en devient immédiatement la proie et ce leucocyte l'entraîne avec lui dans la circulatHon lymphatique ou sanguine. Ses ferments digestifs ne parviennent pas à le digérer, parce que ce bacille, comme nous l'avons vu précédemment, est protégé par une enveloppe ciro-graisseuse extrêmement résistante. Il reste inclus dans
1. Annales de Vlnstilul Pasteur (t Études sur U vieillesse »), 191a, vol. XXVI^ p. 577.
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son phagocyte ou, s'il est rejeté par celui-ci, il est aussitôt englobé par un autre qui le véhiculée son tour pendant plus on moins longtemps dans le torrent circulatoire, jusqu'au moment, souvent très éloigné, où le leucocyte parasité, intoxiqué par les sécrétions de son h6te, puis dégénéré ou mort, deviendra la proie d*un grand mononucléaire tapissant un endothélium, — car c*est une des fonctions essentielles des grands mononucléaires d'absorber et de digérer les cellules dégénérées ou mortes.
Un peu plus tard, ce mononucléaire subira également les effets die Tintoxicalion qui, accrus chez lui par la multiplication du bacille initial, se traduiront bientôt par cet état aîatomo-palhologique si particulier que nous avons étudié sous le nom de cellule géante, premier stade de la Uslon tuberculeuse.
Mais, entre l'instant où s*est réalisée la pénétration du germe virulent et le début de la formation de cette première l&ion tuberculeuse, un intervalle de temps souvent considérable a pu s'écouler, que l'organisme infecté a utilisé pour mettre en œuvre ses réactions de défense et ses facultés d'élimination.
C'est ainsi que le jeu des premières, dans un très grand nombre de circonstances, s'exerce assez heureusement pour emmurer en quelque sorte le foyer d'infection dans un amas de grands mononucléaires qui s'organisent en tissu conjonctif dense, soit dans un sinus caverneux de ganglion, soit dans un capillaire lymphatique ou veineux du poumon ou de tout autre organe. La lésion reste alors latente et peut subsister ainsi pendant de longues années.
Dans d'autres cas, plus heureux encore, le ou les bacilles englobés par des leucocytes mobiles à noyaux polylobés sont évacués hors de l'organisme, par les voies d'excrétion hépatico-intestinales, comme des grains de pigment ou des corps étrangers inertes, avant d'avoir pu déterminer la formation d'une cellule géante constituant une lésion d'arrêt.
Mais s'il arrive que l'infection soit produite par des germes très virulents, c'est-à-dire parfaitement adaptés à l'organisme envahi, et si ces germes sont nombreux, ou si, même peu virulents, ils réalisent une contamination massive, les processus normaux de défense et d'élimination ne suffisent plus à remplir leur fonction de protection, et cette insuffisance se manifeste déjà dans le groupe de ganglions lymphatiques le plus voisin du point de pénétration du virus. Alors, — mais alors seulement, — la loi de Conheim, dont j'ai parlé dans le précédent chapitre (vu, B) est exacte. Les leucocytes gorgés de bacilles, rapidement intoxiqués, s'arrêtent dans les sinus caverneux du premier ganglion rencontré sur leur route 5 ils y succombent. Leurs débris (avec leur contenu virulent) y deviennent la proie de mononucléaires qui s'organisent aussitôt en cellules géantes et le même ganglion devient
le siège de plusieurs tubercules dont la caséificaiion ultérieure aboutira au déversement, dans les canaux lymphatiques ejférents^ d'un nombre plus ou moins considérable de bacilles qui s'en iront créer ailleurs, de proche en proche ou au loin, d'autres foyers tuberculeux.
Tel estle mécanisme de Tinfection bacillaire. On comprend dès lors le rôle immense que jouent, dans celle-ci, les questions de quantité et de provenance du virus et aussi les dispositions anatomiques des organes ^u sein desquels ce virus est véhiculé par la lymphe ou par le sang.
B.- PORTES D'ENTRÉE DU VIRUS DAN% LES TUBERCULOSES LATENTES
l\ apparaît tout de suite évident que dans les cas d'infections latentes^ — les plus nombreux, ainsi que l'atteste l'énorme pro|:ortion des sujets, hommes ou bovidés, en apparence parfaitement sains, qui réagissent à la tuberculine, — il est tout à fait inutile et impossible de rechercher par quelle voie de pénétration le virus s'est introduit dans l'organisme. Quelle qu'ait pu êti-e la porte d'entrée du bacille, elle s'est refermée derrière le leucocyte migrateur qui l'a phagocyté, et il n'a, en aucune manière, laissé sa signature sur son passage. Ses longues migrations à travers les vaisseaux lymphatiques, puis dans la circulation sanguine, sont demeurées également silencieuses ; et ce n'est que lorsqu'il aura provoqué quelque part la formation d'un tubercule, que sa présence, restée jusqu'alors ignorée, pourra être révélée par une réaction tuberculinique positive.
Or ces cas d'infection latente, réalisés par de minimes quantités de bacilles ou par des bacilles peu virulents — c'est-à-dire non adaptés à l'organisme envahi, — s'observent avec une extrême fréquence chez l'homme et chez les animaux spontanément tuberculisables. Orth les avait déjà signalés en 1876 ; mais c'est surtout Loomis * d'abord (1890), puis PizziNi (1892), puis Kalble (1899) qui attirèrent sur eux l'attention en prouvant que des ganglions bronchiques ou autres, paraissant normaux même à l'examen microscopique, et provenant de sujets qui ne présentaient aucun signe de tuberculose, renfermaient cependant des bacilles.
Depuis lors, les recherches de A. Macfadten et Macconkey ^, celles de Haubitz, de Weichselbalm et BARTEL»de Rosenbeuger (1905), celles que j'ai publiées avec C. Glérin et A. Delearde en 1906 3, celles de L. Rabinowitsgu (1907), de S. Arloi.ng (1909) *, et d'autres encore, montrent que chez l'homme, dans le jeune âge comme à Tâge adulte.
I. Joum. of the American Association^ 1891, 17 janv. a. BrilishMed, Journ., igoS, H.
3, Académie des sciences, 21 mai 190C.
4. Journal de médecine vétérinaire et de zootechnie ^ avril 1909, p. igS.
et aussi chez les bovidés, on trouve fréquemment des bacilles tuberculeux dans les ganglions mésentériques^ médiastinaux ou trachéo-bronchiques, alors qu'il n existe aucune lésion ni aucune suspicion de tuberculose. Sur 91 enfants non tuberculeux, Harbitz, inoculant systématiquement les différents groupes ganglionnaires au cobaye, obtînt 18 fois des résultats positifs avec les ganglions cervicaux, bronchiques, mésentériques, rétropéritonéaux.
J'ai pu constater de mon côté avec C. Guérin que, chez les animaux infectés par simple cohabitation, les bacilles tuberculeux peuvent rester latents pendant très longtemps (plus de 11 mois) sans produire aucune lésion dans le système lymphatique du bœuf *, et nos expériences, après celles de Sgmrgeder et Cotton, de Rabinowitsch, de Ravenel, de Moussu, etc., nous ont apporté la preuve que les vaches en apparence saines, sans lésions mammaires, mais réagissant à la tuberculine, éliminent par intermittences des bacilles tuberculeux virulents soit avec leurs déjections, soit dans leur lait.
Chez rhomme et chez les animaux porteurs de ces tuberculoses latenteSy il n'est donc jamais possible de préciser ni le mode d'infection, ni la porte d'entrée des bacilles, ni l'époque h laquelle leur pénétration dans l'organisme a pu s effectuer.
Il y a lieu de supposer cependant que, dans la plupart des cas, celte pénétration s'est faite à la faveur de l'absorption intestinale. La preuve indirecte en est fournie par ce fait, indiqué depuis longtemps par NoCAHD, que, pendant la digestion, beaucoup de microbes émigrent de l'intestin avec le chyle et se retrouvent d'abord dans les ganglions mésentériques, puis dans la lymphe du canal thoracique, puis dans le sang et dans la plupart des organes (foie, rate, reins, moelle osseuse, muscles, etc.). L'ensemencement delà lymphe, du sang ou de la pulpe de ces organes, dans les heures qui suivent la digestion, donne fréquemment des cultures, tandis qu*il reste stérile quand les prélèvements sont faits alors que les animaux sont à jeun. Si, à ce moment, les microbes ont disparu, c'est parce que l'action bactéricide des humeurs et la phagocytose ont eu le temps de s'exercer. Mais ndus savons qu'à l'égard du bacille tuberculeux celle-ci reste impuissante.
Assurément l'intestin n'est pas la seule source de l'infection physiologique des tissus. Cette dernière peut aussi provenir du poumon. Toutefois le rôle de cet organe est incontestablement beaucoup moins important, d'abord parce que les voies respiratoires sont moins peuplées de microbes que le tractus digestif, et ensuite parce que le mucus et l'épilhélium à cils vibratiles constituent des obstacles difficiles à franchir. Au surplus, si l'infection microbienne physiologique des humeurs s'accomplissait communément par le poumon, l'ensemencement du
C. — INFeCTION TUBERCULEUSE PAR LA PEAU
De tous les organes du corps humain, la peau est celui qui offre les conditions les moins favorables à la fixation, k ta pénétration et i la multiplication des bacilles, ainsi que le démontrent les observations cliniques. Aussi, malgré la fréquence des contacts du revêtement cutané avec les matières infectieuses (crachats, déjections bacillifères), la tuberculose cutanée est -elle rare et, lorsqu'elle survient dans une de ses formes (lupus, ulcère tuberculeux, tuberculose verruqueuse, scrofulodermîte, tuberculose anatomique), elle tend génératenoenl à rester bénigne, localisée, et à évoluer lentement vers une marche chronique ou vers la guérison spontanée ( Voir chap. XVII.)
Pourtant on observe parfois des formea d'infection graves et rapidement évolutives à la suite de la souillure, par des excréments ou par de la salive bacillif&re, d'une plaie accidentelle ou consécutive à une opération chirurgicale.
Chez les jeunes veaux il n'est pas rare de rencontrer un ulcère tuberculeux du nombril, résultant de la contamination de la plaie ombilicale par la litière de Tétable infectée. ^
Chez les enfants, dans les classes pauvres de la population juive ou musulmane, on voitde temps en temps la circoncision rituelle, malproprement effectuée, devenir le point de départ dune tuberculose mortelle. L, E. HoLT *, de Columbia University de New- York, a pu en recueillir dans la littérature médicale 4i cas, dont ]5, à sa connaissance, ont abouti à une issue fatale. Dans quelques-uns d'entre eux la mort n est survenue qu'au bout de 1 1 mois par méningite ; mais l'aboutissant habituel de cette forme d'infection est la tuberculose ganglionnaire et viscérale généralisée.
Il est arrivé que plusieurs enfants ont été infectés par un même opérateur. Il en fut ainsi pour lo cas rapportés par Lbhmann.
Expérimentalement, on constate que l'infection tuberculeuse peut ^tre réalisée à travers la peau saine après friclion énergique (c'est-à-dire dans des conditions qui favorisent la migration de leucocytes du réseau lymphatique superficiel jusqu'aux interstices des cellules épidermiques), — et surtout la peau épîlée ou fraîchement rasée, — en étalant à la surface de celle-ci soit des crachats riches en bacilles, soit des cultures virulentes. Babès et Riegler, J. Courmout et Lesieur, Carl Frabiolel, II. Takaya et Doi.D ^, ont ainsi tubercu lise des cobayes, des lapins et des bovidés. Ces auteurs ont établi que linfection transcutauée, généra-
PLANCHE V
Infection tuberculeuse généralisée chez le cobaye. (Infection par les voies digestives avec bacilles tuberculeux humains.) Tubercules caséeux dans les pouoionii, le foie, la rate, les ganglions trachéo- bronchiques et sous -lombaires.
Stade ljmphatiqu# de Tinfection réalisée par instillation sur la conjonctive oculaire, chez le cobajfo, (Adénopathie primitive des ganglions cervicaux et trachéobronchiques. Extension progressive des lésions tuberculeuses par les lymphatiques aux poumons et aux autres viscères. )
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lementleote, peut ne laisser aucane trace, ne développer même aucune adénite locale comme premier symptôme, et aboutir cependant à une généralisation. La proportion des résultats po^tifs est différente suivant -que la peau est lésée (76 p. 100) ou en apparence intacte (26 p. 100). Parfois, chez le lapin surtout, le virus se localise aux poumons sans -déterminer aucune lésion cutanée ou ganglionnaire macroscopiquement •et microscopiquement décelable. Cestîà un exemple de phtisie d'origine bien éloignée des voies respiratoires et de porte d'entrée impossible à -découvrir.
D'autres fois encore, surtout si l'on utilise des bacilles peu virulents, on reproduit in situ des altérations de la peau semblables à celles qui -caractérisent la tuberculose cutanée verruqueuse ou la scrofulo- tuberculose de l*homme, et ayant alors la même tendance à la guérison «pontanée.
D. — INFECTION Mfl LES MUOUEU8ES (oculaire, nasale, bucco-pharyns:ée, génitale).
A la surface des muqueuses, autour des acini glandulaires qui y déversent les produits de leurs sécrétions, le^ vaisseaux et les sinus lymphatiques forment un réseau particulièrement riche, et les leucocytes migrateurs y accomplissent une besogne des plus actives, qui a pour -effet de balayer ces muqueuses de toutes les impuretés microbiennes ou •autres apportées par l'air extérieur.
Aussi ces muqueuses sont-elles particulièrement exposées à l'infection <bacillaire, ou, pour être plus exact, offrent-elles une voie de pénétration tf'aciie au virus vers les espaces lymphatiques sous-jacenls.
d) Muqueuse oculnire.
Il suffit, comme je l'ai montré avec C. Guérin et V. Grisez *, de laisser tomber sur le globe oculaire d'un cobaye, soit une parcelle de -crachat tuberculeux, soit une goutte d'ému Ision de culture renfermant par exemple o mgr. 01 de bacilles virulents, pourvoir évoluer cliez cet animal, sans qu il se produise la moindre lésion au niveau du globe ocu- Jaire, de ses enveloppes ou de leur voisinage immédiat, une tuberculose ganglionnaire typique, débutant par le ganglion rétro-mastoïdien, envahissant aussitôtles deux ganglions rétropharyngiens, les deux ganglions •de la partie antérieure du cou, puis les trachéaux, les bronchiques, et -s'élendant en l'espace de quatre à cinq semaines à d'autres groupes viscéraux, aux ganglions du hile du foie, à ceux du mésentère, parfois 4iussi à des ganglions superficiels tels que les inguinaux, à la rate et {)resque constamment aux poumons.
4 Société de biologie, i5 fév. 191 3.
(Plaucbk V)
Ce mode d'infection est donc très sûr et, à la gravité près (due à la virulence des bacilles employés), la forme de tuberculose qui en résulte ressemble singulièrement^ dans sa première phase, à celle qui caractérise chez l'homme, surtout dans Tenfance. la scrofule. La ressemblance est telle qu'en examinant les animaux d'expériences, l'idée vient immédiatement à l'esprit que la contagion familiale humaine s'exerce sans doute fréquemment par la même voie, et qu'elle est alors consécutive à la projection, par un tuberculeux lousseur, sur la conjonctive oculaire de sujets sains, de particules de salive riches en bacilles.
Beaucoup mieux que l'inoculation expérimentale, l'infection par instillation oculaire, réalisant l'infection en quelque sorte naturelle par les voies lymphatiques, sans effraction de tissus, sans lésions à la porte d'entrée des bacilles, permet d'étudier chez le cobaye l'action des tuberculines, celle dessérums et des substances chimiques susceptibles d'influencer l'évolution de la tuberculose. Cette voie peut aussi être utilisée avec avantage pour les essais de vaccination avec des bacilles modifiés ou atténués.
L'infection tuberculeuse spontanée de l'œil s'observe assez rarement chez l'homme et chez les bovidés : elle ne se rencontre guère que chez des sujets qui présentent en même temps d'autres formes de tuberculose et elle est surtout une complication des tuberculoses généralisées. La choroïde, l'iris, la chambre antérieure, peuvent être le siège de tubercules d'origine vasculaire. La conjonctive et la cornée sont parfois infectées par les mains souillées de crachats ou à la faveur de petites plaies chez les phtisiques. Les lésions ainsi produites s'accompagnent toujours ^d'engorgements des ganglions préauriculaires, de ceux de l'angle de la mâchoire ou des cervicaux, et ces engorgements sont alors révélateurs de la nature de la maladie. On les observe fréquemment par exemple dans la conjonctivite phlycténulaire^ qui est d'origine tuberculeuse.
6) Muqueuse nasale.
La muqueuse nasale saine, malgré la richesse de son réseau lymphatique et veineux, malgré l'énorme quantité de poussières de toutessortes qui s'y accumulent à chaque inspiration, ne se laisse pas, ausssi facilement qu'on pourrait le croire, pénétrer par le bacille tuberculeux, et il est aisé d'eu comprendre la raison: c'est que ces poussières, — microbiennes, végétales ou minérales, — exercent pour la plupart une chimiotaxie positive sur les leucocytes ; ceux-ci sortent par diapédèse des capillaires et des lacs lymphatiques sous muqueux pour les englober, mais beaucoup d'entre eux se trouvent immobilisés, capturés à la Surface de la muqueuse, dans les replis des cornets, par l'espèce de mucilage sécrété par les glandes à mucus. Ils deviennent alors incapables de traverser de nouveau la muqueuse pour rentrer dans la
circulatioD, et la seule destinée qui s'offre à eux est d'être expulsés au dehors avec les mucosités.
La preuve que les choses se passent ainsi est que Ton trouve fréquemment des bacilles dans les cavités nasales de sujets parfaitement sains. En 1894 I. Strauss l'avait déjà démontré par ses expériences faites à Thôpital delà Charité à Paris, sur des malades atteints d'affections non tuberculeuses et sur les élèves attachés à son service. Chez ces différents sujets, il avait recueilli les poussières, les croûtes et les mucosités contenues dans les cavités nasales, à l'aide de petits tampons de colon enroulés à l'extrémité d'une mince baguette et préalablement stérilisés à Tautoclave. Les tampons étaient agités dans un tube à essai contenant du bouillon ou de l'eau stérilisée. Leliquide très trouble ainsi obtenu fut injecté dans le péritoine de cobayes. Sur 29 sujets, 9 hébergeaient des bacilles virulents dans leurs narines !
Le Noir et J. Camus * ont répété ces expériences en faisant leurs prélèvements dans les cavités nasales dujpersonnel hospitalier, médecins, étudiants, infirmières d'une salle qui renfermait i4 malades tuberculeux, après qu'on eût balayé deux fois la salle, fait les lits, enlevé la poussière des tables de nuit, etc. Les tampons d'ouate couverts de mucosités furent insérés, au moyen d'une petite incision, sous la peau de 9 cobayes.
Aucun n'est devenu tuberculeux.
Les mêmes recherches répétées avec le mucus nasal des malades tuberculeux eux-mêmes, qui tous présentaient des bacilles dans leurs expectorations, fournirent seulement dans trois cas sur treize des résultats positifs.
Les cavités nasales représentent assurément un merveilleux appareil de filtration pour l'air ; grâce au mucus qui y est sécrété en abondance elles retiennent la plupart des microbes, les empêchent de pénétrer plus avant, et les expulsent.
Aussi sont-elles exceptionnellement le siège de lésions d'infection primitive. B. Fraenkel n'en a jamais observé un seul cas.
Il en existe cependant dans la littérature médicale, mais ils sont extrêmement rares et s'accompagnent toujours de l'engorgement caractéristique des ganglions du cou.
Par contre, Tinfeclion secondaire du nez sous forme d^ulcères lupiques ou d'ulcérations tuberculeuses se rencontre assez fréquemment chez des malades phtisiques qui se sont réinfeclés sans doute localement avec leurs doigts souillés de crachats bacillifères. Elle est alors parfois, surtout chez les enfants, le point de départ de méningites tuberculeuses par propagation lymphatique à travers les trous de l'os elhnioïde (Nan- NTN et Schreiber,Demme, ScnwALBE et Flatau^).
Nos, Rach, a. Kehlkkrank. Berlin, iSgS, p
e) Muqueuse hucco-phnryngée. — Amygdales,
La bouche et le pharynx opposent, à la pénétration directe des bacilles tuberculeux dans le réseau lymphatique sous-jacent, les mêmes obstacles naturels que les cavités nasales. Les leucocytes, issus des vaisseaux sousmuqueux par diapédèse, viennent balayer ]a cavité bucco-phai'yngée et sont entraînés vers le tube digestif par les mouvements de déglutition avec la salive, de sorte qu'ils ne rentrent pas dans la circulation avec les bacilles qu'ils ont pu englober.
Il faut cependant faire une exception pour la région du naso-pharynx occupée par les amygdales.
Ces glandes folliculaires lymphatiques, formées décryptes et d'espaces clos bourrés de lymphocytes et de leucocytes à noyau polylobé, constituent, par leur situation à l'entrée des appareils digestif et respiratoire, un système très important de défense contre les infections microbiennes ea général et contre l'infection tuberculeuse en particulier. Beaucoup de microbes y sont détruits par les cellules lymphoïdes.
Les bacilles tuberculeux n'y subissent généralement pas le même sort. Sans doute, le plus souvent ils sont déglutis oa expulsés par les efforts de toux, mais il arrive que des phagocytes migrateurs les entraînent dans la circulation lymphatique. D'une infection massive amygdalienne peut alors résulter l'engorgement caractéristique des ganglions rétro -pharyngiens, sous-parolidiensou cervicaux.
Poirier et, après lui, George B. Wood ^ Robertson 2, A. Eomlnos, ont montré que les lymphatiques de l'amygdale s'anastomosent avec tout le réseau pharyngien tributaire des ganglions profonds du cou. Les vaisseaux collecteurs propres de l'amygdale perforent la tunique musculaire du pharynx un peu au-dessus de la grande corne de l'os hyoïde et se terminent dans les ganglions placés sur la jugulaire interne, juste au-dessus du ventre postérieur du digaslrique, au niveau où ce muscle est croisé par le bord antérieurdu slerAO-cleido-mastoïdien. Ce point est situé un peu en arrière et au-dessous de l'angle delà mâchoire.
Lorsque ces ganglions sont infectés primitivement par des bacilles provenant des amygdales, l'infection peut se propager à d'autres groupes ganglix)nnaires cervicaux et s'étendre peu à peu jusqu'aux trachéo-bronchiques, aux poumons et à d'autres organes.
La lésion tuberculeuse primitive peut aussi, dans certains cas, se constituer dans les follicules clos de l'amygdale et y évoluer jusqu'à la caséification et à l'ulcération. La pression de l'abaisse-langue ^ur les cryptes fait alors sourdre de la matière caséeuse. Les piliers antérieurs de la glande sont rouges, tendus, congestionnés, et l'engorgement local s'étend à la chaîne ganglionnaire sous-sterno-cleido-mastoïdienne.
i. « Lymphatic dralaage of the Tonsils » (Americ. J. of med. Se.), août igoS. 2. Joum, of American med. assoc., a 4 »ov, 1906,
Les amygdales tuberculeuses ne sout généralement ni grosses ni pédiculées, mais au contraire petites, pâles, encha tonnées contre les piliers. Elles ne sont pas fréquentes. Johw Wright, Hodeupyl, P. Nobécodrt et TixiER ^ insistent même sur leur rareté. Les lésions sont seulement localisées à la base de la glande, de sorte que si l'on n*enlève que la partie superficielle (opération d'ailleurs à éviter), la portion la plus malade subsiste dans le moignon.
La tuberculose amygdalienne ne reste jamais limitée aux amygdales qui composent Vanneau de Waldeyer. Elle s'étend toujours presque simultanément aux piliers, au voile du palais, aux parois de l'arrièrebouche, mais elles prédominent sur l'une ou l'autre glande. On la rencontre le plus souvent, non comme léision primitive, mais comme localisation secondaire chez les tuberculeux, phtisiques ou autres. Elle tend h former une ulcération irrégulière, plus ou naoins creuse, extensive, à fond granuleux (A. HAUTArtr) *.
Chez le bœuf» la tuberculose primitive des amygdales est exceptionnelle. D'après Max Devriendt ^, qui a recueilli à l'abattoir de Berlin d'importants documents sur ce sujet, l'infection de ces glandes n'apparaîtrait que secondairement chez les animaux déjà porteurs d'autres lésions ganglionnaires ou pulmonaires et serait consécutive à l'ingestion répétée de bacilles tuberculeux.
d) Muqueuses génito-uriDaires.
L'infection tuberculeuse des voies génito-urinaires est le plus souvent d'origine hématogène. Mais elle peut résulter aussi d'une contamination directe des muqueuses (vulvaîre, vaginale, uréthrale ou vésicale) par les rapports sexuels ou par l'introduction dans les organes génitaux de cathéters, de canules d'irrigateurs, de sondes, de doigts ou d'autres objets souillés de bacilles. Vbrchérb, Fernet, Dervillb ^^^ ont publié plusieurs observations relatives à des femmes qui ont contracté des pelvi-péritonites au contact de leurs maris phtisiques ou porteurs de lésions d'épididymite tuberculeuse.
Les localisations vaginales primitives ne se rencontrent quetrèsexceptionnellementet, d'après Cornil, cela tient à ce que l'épilhélium pavimenteux épais et stratifié, dont le vagin est revêtu, ne se prêle que difficilement à la pénétration des microbes jusque dans le lacis lymphatique, pourtant très développé, dont il est entouré. Mais si la migration des leucocytes y entraîne quelques bacilles, ceux-ci vont coloniser dans le réseau sous pelvien, et c'est alors dans les viscères du petit bassin qu'ils donnent naissance à des tubercules.
Thèse de Paris
Le fait que des salpingites et des métrites tuberculeuses ont été signalées chez des jeunes filles vierges, et aussi des tuberculoses lesticulaires chez de jeunes enfants, atteste que ces localisations peuvent résulter d'infections hématiques descendantes.
L'expérimentation montre toutefois que l'infection primitive des voies génitalesest aisément réalisable. C'est ainsi que Cornil et Dobroklowski * introduisirent dans le vagin de cobayes femelles quelques gouttes de culture de bacilles tuberculeux en évitant avec soin de blesser la muqueuse : déjà quinze jours plus tard Texamen microscopique révélait la présence de follicules tuberculeux dans l'utérus, au-dessous du revêtement épithélial intact.
Gaertner *, inoculant du virus directement dans les testicules de cobayes et de lapins, a constaté, d'autre part, qu'un certain nombre de femelles fécondées par ces animaux devinrent tuberculeuses, avec des lésions vaginales et utérines ; etBAUMOARTEN produisit une tuberculose ulcéreuse de Turèthre postérieur, de la prostate et du col de la vessie, en instillant des bacilles bovins dans l'urèthre de lapins mâles.
Dans mon laboratoire, M. Breton ^ a pu réaliser facilement, par l'introduction directe de bacilles de culture, à l'aide d'une sonde, l'infection primitive de la vessie chez le cobaye. On produit ainsi, sur les parois de la cavité, une inGltration granuleuse qui s'ulcère et s'étend progressivement aux ganglions sous-lombaires, rétro-mésentériques, puis aux trachéo-bronchiques et aux poumons. En pareil cas, le rein est toujours respecté.
Cliniquement, la tuberculose de la vessie est extrêmement rare. Lorsqu'on l'observe elle est presque toujours consécutive à une lésion rénale ou prostatique. {Voir chap. XV.)
1. Congrès de la tuberculose^ Paris. 1888, p. 269 . 3. Ze'Usch. f, Hyg.y 1898, vol. XIII, p. 247. 3. Annales de V Institut Pasteur^ ocl. 19 10.
CHAPITRE IX
L'exlrême fréquence des localisations pulmonaires de la tuberculose et le fait que celles-ci existent souvent h Texcluslon de toute autre localisation apparente justifiaient dans une certaine mesure celte opinion, qui a prévalu jusqu a ces dernières années, que le bacille tuberculeux pénètre habituellement dans l'organisme par les voies respiratoires. Mais la connaissance plus parfaite que nous avons aujourd'hui des divers processus de Tinfection bacillaire, la certitude que nous avons acquise par l'observation clinique attentive et par Texpérimentation que, le plus souvent, cette infection reste d'abord et pendant longtemps, — quelquefois même indéflniment — occulte dans le système ganglionnaire lymphatique avant d*y provoquer la formation de tubercules susceptibles, par leur développement et leur caséification ultérieure, de déverser des bacilles dans la circulation lymphatique ou sanguine, nous obligent à serrer la question de plus près et à modifier notre interprétation de faits jusqu'alors incomplètement étudiés.
RESPIRATOIRES
L'infection tuberculeuse primitive du poumon ou des bronches peut se réaliser soit par voie aérogène, c'est-à-dire directement par les bacilles que véhicule l'air pénétrant dans ces organes, — soit par voie sanguine. Dans ce dernier cas, — de beaucoup le plus fréquent^ — elle résulte de l'arrêt, dans les capillaires interalvéolaires ou péribronchiques, de quelque leucocyte parasité par des bacilles récemment introduits dans l'organisme ou provenant de quelque foyer d'infection latente plus ou moins ancien et qui deviei^t le point de départ de la formation d'une cellule géante.
Les dispositions de Tarbre bronchique et de la muqueuse dont il est revêtu à partir de l'épiglotte présentent des caractères tout à fait particuliers qui tendent à assurer la protection des poumons contre la pénétration, jusqu'à leurs alvéoles, des poussières minérales, végétales ou microbiennes en suspension dans l'air inspiré.
Au niveau du larynx, la muqueuse est tapissée tantôt par un épithé-
lium slratifié plat (face antérieure de Tépiglolte, cordes vocales inférieures et îlots dans les replis aryténo-épiglottiques), tantôt par un épithélium stratiGé cylindrique à cils vibratiles, traversé par de multiples conduits excréteurs de glandes à mucus du type alvéolaire ou tubuleux ramifié et enserrant, surtout au niveau des ventricules, de véritables follicules clos lymphatiques (JLonsillse basilares) desquels émergent constamment des leucocytes migrateurs. Ces follicules closcommuniquent par leur base avec les vaisseaux et lacs lymphatiques du chorion, lesquels se déversent, ou bien dans un ganglion placé entre la grande corne de l'os hyoïde et le bord supérieur du cartilage thyroïde (Treichmann), ou bien dans les ganglions situés sous le muscle sterno-mastoîdien au niveau de la bifurcation de la carotide primitive (Sappet), ou bien encore dans les ganglions situés sur les deux côtés de la partie membraneuse de la trachée (Treichmann).
L'épithélium trachéal et celui des bronches sont, eux aussi, formés de cellules cylindriques à cils vibratiles, avec des îlots de cellules plates stratifiées, livrant passage aux excrétions d'une multitude de glandes muqueuses. Le réseau lymphatique sous-jacent, très développe, rampe en deux étages, Tun superficiel» l'autre plus profond, qui confluent vers la chaîne des ganglions échelonnés de chaque côté le long de la trachée et de Tœsophage.
Quant au poumon lui-même, on sait qu'il est décomposable en une quantité de segments ou lobules, dont chacun desquels est en quelque sorte l'épanouissement d'une ramification bronchique divisée en bronchioles qui aboutissent aux alvéoles ou vésicules. « Le poumon, dit Laguesse, est un arbre creux, ramifié presque à l'infini, dont lejs nombreuses branches sont les bronches, dont les rameaux ultimes ou canaux alvéolaires s'élargissent, s'alvéolisent et changent de structure pour revêtir les caractères des surfaces respiratoires, et s'adapter à la fonction de l'hématose. »
Le nombre des alvéoles dans un poumon humain est immense^ D'après Aeby il y en aurait environ 4o4 millions, chez l'adulte, représentant une surface de 79 mètres carrés en inspiration moyenne au repos et de 129 mètres carrés en état de dilatation complète. Or, il résulte des recherches de Léon Bernard, A. Le Play et Ch. Mantoux *„ que le sixième de cette surface peut éventuellement suffire à Tentretiea de la vie.
Chaque lobule, dont le volume moyen est de i cent, cube, est séparé de ses voisins par des cloisons conjonctives renfermant des espaces lymphatiques très denses et résistants, surtout chez l'adulte et plus encore chez le vieillard. L'épithélium de la bronche qui y pénètre perd ses cils, devient cubique, puis se transforme en petites cellules
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nucléées et granuleuses, plates, arrondies, allongées ou polygonales et en larges lamelles ou plaques sans noyau apparent (cellules de Koelliker) qui recouvrent surtout le bord des alvéoles au niveau de l'arête des cloisons qui lés séparent. Ces cellules, petites ou grandes, reposent sur une membrane fibrillaire extrêmement mince, renforcée par des fibres élastiques et par des fibres musculaires lisses.
Beaucoup d'alvéoles communiquent entre eux par des pores que Henlb, Hansebiann, F.-E. Schulze, plus récemment E. Laguesse et R. Marchand ^ ont mis en évidence. Ces pores, ordinairement très petits, s'élargissent dans certains états pathologiques du poumon, principalement dans l'emphysème.
Les cellules éplthéliales de la paroi alvéolaire se desquament^ incessamment, tombent dans la cavité en même temps que beaucoup de leucocytes sortis par diapédèse de l'intérieur des vaisseaux, et lorsqu'un processus inflammatoire est provoqué par quelque corps étranger irritant apporté par Tair (bacille tuberculeux par exemple), ces cellules migratrices (cellules à poussières, Siaubzellen) se trouvent en grande abondance au milieu du liquide séreux exsudé qui remplit la cavité de l'alvéole. Il arrive alors que tantôt elles sont entraînées vers les bronches, puis chassées au dehors par l'expiration et par le mouvement des cils vibratiles de l'épithélium bronchique, ou bien qu'elles rentrent dans la circulation lymphatique périalvéolaire qui les véhicule jusqu'aux ganglions les plus voisins.
C'est dans l'épaisseur niême des cloisons conjonctives qui séparent les alvéoles les uns des autres que s'étale le réseau capillaire sanguin. Celui-ci proémine dans la cavité, et il est si serré que la largeur de ses mailles atteint à peine celle d'une hématie ; de sorte que la surface de chaque alvéole est parcourue par une nappe de sang circulant, presque continue, séparée de l'air par une simple couche de cellules épithéliales extrêmement minces.
Dans la tuberculose miliaire, les lésions initiales naissent précisément dans ces vaisseaux dont le calibre ne suffit plus à laisser passer un leucocyte gorgé de bacilles et devenu incapable de se mouvoir, de s^allonger ou de s'amincir. L'embolie îrrilative qui en résulte devient alors le point de départ de la formation d'une cellule géante.
Tout autour de chaque alvéole, de chaque lobule, les fentes et le^ vaisseaux lymphatiques, très développés, drainent la lymphe et la conduisent par des troncs collecteurs, les uns superficiels sous-pleuraux, les autres profonds, péribronchiques et périvasculaires, vers les ganglions du hile du poumon.
Chez le bœuf, chaque lobule est entouré par de larges espaces lymphatiques cloisonnés, tapissés par un épithélium sinueux (Pierret,
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l'ihfectioii bacillaiae q
Renaut, Sussdoaf) et qui se gorgcQt d'exsadat séreux dans cerUioes circoostances pathologiques (péripneumonie).
Dans Tinfection tuberculeuse aérogène, les leucocytes migrateurs issus de ces espaces lymphatiques pérîalvéolaijres jouent le principal rôle. £n faisant inhaler expériqientaleaient k des souris ou à des (cobayes une petite quantité de bacilles tuberculeux provenant d'une culture finement émulsionnée» et en sacrifiant ces animaux 24 heures, 48 heures, trots jours, etc..., et jusqu'à deux semaines après Tunique séance d'inhalation, j'ai pu aisément suivre Tévolulion du processus d'inflammation intraalvéotaire. On constate ainsi que les bacilles qui ont pénétré dans un alvéole y déterminent bientàt un afflux de leucocytes à noyaux polylobés et de cellules ji poossièiies ; le tout forme bientôt, au centre de l'alvéole, un amas qui s'organise en follicule tuberculeux. Celui-ci ne tarde pas à se caséifier et sa fonte purulente provoque l'irruption de la matière caséeuse dans les alvéoles voisins. Il en résulte une infiltration plus ou moins étendue k tout un lobule, puis à plusieurs lobules et, en même temps, des leucocytes migrateurs, ayant cueilli quelques bacilles dans le produit de cette infiltration, les véhiculent à travers les espaces et les vaisseaux lymphatiques périlobulaires ou pà'ibronchiques jusqu'aux ganglions correspondants du bile du poumon qui prennent alors un développement considërable et se tuberculisent.
Vévolalion de ces lésions primitivement alvéolaires, lorsqu'on les réalise expérimentalement, est ioujoW's rapide, même chez les grands animaux. Très souvent elle reproduit le type anatomo- pathologique de la pneumonie caséeuse du jeune âge. Mais si l'infaction est peu abondante, au lieu de donner naissance aux tubercules dans l'intérieur même des alvéoles, les bacilles englobés par des leucocytes extra vases rentrent avec ceux-ci dans la circulation lymphatique, et les lésions initiales ne se constituent qu'à la périphérie du lobule, ou dans les espaces sous-pleuraux^ ou encore dans les gaugltoos péri-bronchiques.
Il peut donc arriver, et j'ai pu le constater parfois chez le cobaye, qu'une infection aérogène discrète ne provoque aucune lésion intraaloéotaire, n'entraîne même l'apparition d'aucun << chancre d'inoculation », d'aucun tubercule pulmonaire, et ne manifeste ses effets que plus ou moins tardivement, par une lésion ganglionnaire, en un lieu de l'organisme relativement éloigné du point de pénétration du bacille.
En de tels cas il est impossible d'établir une différence entre les effets d'une infection aérogène et ceux qui résultent de la pénétration directe de l'élément infectieux par d'autres voies lymphatiques.
On a voulu tirer argument, en faveur de la prédominance de l'infection aérogène, du fait que les localisations tuberculeuses se produisent le plus souvent aux sommets des poumons et plus particulièrement au sommet droit. Or ces localisations se rencontrent presque constamment
à la suite des îooculattaos intraveineuses chez les animaux. Elles résul« tent de causes purement mécaniques et principalement de la disposition spéciale des vaisseaux lymphatiques qui permettent la stagnation prolongée de la lymphe. Bacmeister ^ a fait à ce sujet des expériences très concluantes. Il a placé à demeure, autour du thorax de jeunes lapins, an niveau des premières côtes, une bague métallique. Au fur et à mesure que les animaux se développaient, sa bague déterminait un rétrécissement dn diamètre transversal du thorax et une sténose du tissu pulmonaire et delà plèvre.
^ Lorsqu'il injectait ensuite dans la veine marginale de l'oreille de ces lapins, ou dans ia veine cave supérieure, une émulsion de bacilles, on voyait régulièrement les lésions tuberculeuses se localiser d'abord dans le sillon formé par la bague et autour de celui-ci. Chez les animaux témoins, rien de semblable ne se produisait : les tubercules étaient à pen près également disséminés dans toute l'étendue des poumons.
Jamais Bacbibister ne put réussir à provoquer cette localisation en soumettant à l'inhalation de poussières liquides tuberculeuses d*autres animaux semblables, porteurs de bagues au niveau des premières côtes.
B. - INFECTION PULMONAIRE EXPÉRIMENTAIS AVEC LES BACILLES OU AVEC LES PRODUITS TUBERCULEUX DESSÉCHES
Déjà en 1869, Villshci ^ avait indiqué que les crachats tuberculeux desséchés et pulvérisés peuvent reproduire la tuberculose lorsqu'on les insuffle dans la trachée de lapins. Mais plus tard, CADÉ/iC et Malet ^ montraient que les poussières recueillies dans les salles d'hôpitaux occupées par des phtisiques, voire même les crachats ou les fragments <le poumons tuberculeux desséchés et pulvérisés, ne déterminent qu'exceptionnellement la tuberculose par inlialation. Sur 46 animaux, lapins et cobayes, auxquels ils firent respirer plusieurs litres de ces poussières durant une heure par jour pendant plusieurs semaines, deux seulement sont devenus tuberculeux.
Dans trois travaux ultérieurs (1898, 1906 et 1907)*, les mêmes savants insistent encore sur les difficultés que Ton éprouve à communiquer la tuberculose par Tinhalation des poussières de crachats desséchés. Sur 38 cobayes et 11 lapins qu'ils tentèrent d'infecter dans une cloche avec insufflateur, 5 cobayes seulement prirent la tuberculose et deux d'entre eux présentaient des lésions attestant que la contamination s'était effectuée par le tube digestif.
D'autres expériences leur prouvèrent que les crachats desséchés à la
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lumière sont inoffensifs et que ceux desséchés à Tobscurité ne parviennent que très exceptionnellement, et seulement à dose massive, à transmettre la tuberculose par inhalation. Pratiquement, on doit donc admettre que les poussières souillées de bacilles secs sont peu offensives pour les voies respiratoires saines.
Lors de Texpérience réalisée à Pouilly-le-Forl, en 1900, par Nocard et Rossignol, sous les auspices de la Société de médecine vétérinaire et de la Société d'agriculture de Melun, en vue d'établir la durée de la période d'incubation de la tuberculose des bovidés, deux génisses furent infectées par inhalation de 3 ce. d'une culture de bacilles tuberculeux desséchés et finement tamisés ; elles réagirent à la tuberculine, Tune le 32* jour, l'autre le 19* jour.
Elles furent abattues aussitôt après l'épreuve et on trouva leurs poumons ainsi que les ganglions bronchiques et médiastinaux farcis de tubercules miliaires. Les viscères et les ganglions mésentériques étaient sains en apparence ; mais on négligea de s'assurer de leur intégrité par l'inoculation au cobaye. On remarqua seulement que « les bronches, les bronchioles et les alvéoles pulmonaires avaient échappé à l'infection, les modules tuberculeux siégeaient sous la plèvre, à la périphérie des lobules, dans le tissu cellulaire interstitiel ; il est vraisemblable que chaque foyer tuberculeux s'était constitué autour d'un phagocyte de la muqueuse bronchique rentré dans la circulation lymphatique après avoir englobé un ou plusieui*s bacilles de Koch ^. »
Pour vérifier si les poussières virulentes sèches peuvent réellement infecter les alvéoles, j'ai fait, en collaboration avec Vansteenbebgue *, l'expérience que voici :
Deux cobayes ont été placés dans une cloche de verre à l'intérieur de laquelle on produisait, pendant 20 minutes, à l'aide d'une soufflerie, un violent courant d'air entraînant une grande quantité de bacilles tuberculeux d'origine bovine, desséchés seulement depuis 24 à 48 heures au plus, sous une cloche à chlorure de calcium, et pulvérisés finement.
Immédiatement sacrifiés après cette séance unique d'inhalation, les deux cobayes ont été autopsiés et on a inoculé aussitôt séparément, à d'autres cobayes, chacune des différentes portions de leurs organes respiratoires : trachée, lobes antérieurs et lobes postérieurs des deux poumons de chaque animal.
Seuls les cobayes qui reçurent l'émulsion de trachée et ceux inoculés avec l'émulsion des lobes antérieurs présentèrent des lésions tuberculeuses très discrètes. Ceux auxquels on avait injecté l'émulsion de lobes postérieurs restèrent indemnes.
Par conséquent, malgré la gravité du mode d'infection employé, un
I. Rapport publié par la Société de médecine vétérinaire pratique, 1901. a. Annales de V Institut Pasteur, août 1906.
très petit nombre de bacilles a pu pénétrer dans la trachée et jusqu'aux premières ramifications bronchiques.
Beaucoup d'autres expérimentateurs (Baumgarten, Sibena, Pernice, Di Toma/ Petersoîi) ont vainement tenté de transmettre la tuberculose par l'inhalation de poussières renfermant des bacilles vivants.
Pour KoHLiscH * il faut 5o.ooo bacilles desséchés, pulvérisés et respires pour tuberculiser le cobaye.
Par contre, Cornet en Allemagne et Kuss en France, affirment la nocuité des bacilles secs.
Cornet * dit avoir réussi à contaminer, avec la poussière obtenue en battant des tapis souillés de crachats desséchés, un très grand nombre d'animaux d'expériences. Une première fois, 46 cobayes sur 48 ; et, déjà après 3o jours, les cobayes infectés présentaient presque tous à la fois des tubercules miliaires et des cavernes pulmonaires. La fréquence de ces cavernes semblerait indiquer que les cobayes dont il s'agit étaient antérieurement tuberculeux. Plus tard, le même auteur répéta l'épreuve sur 392 animaux. 5o p. 100 succombèrent peu après, à la suite de processus septiques. Sur les 196 restants, bg devinrent tuberculeux et 187 restèrent indemnes.
D'après G. Kuss ^ les crachats desséchés à l'obscurité seraient encore virulents après i5 jours; ils ne le seraient plus après 19 jours. Dans une série d'expériences il fît inhaler à des cobayes, pendant une demiheure à une heure, un mélange de poudre de crachats et^de talc Tous ses animaux ont succombé en 2 à 3 mois avec des lésions ganglio * pulmonaires et de la granulie généralisée. Dans une autre série, les cobayes inhalèrent durant i heure à 3 heures les, poussières dégagées par un tapis souillé de crachats secs, que l'on brossait pendant i minute toutes les demi-heures ou tous les quarts d'heure. Les animaux sont morts au bout de 4o à 86 jours et présentèrent à l'autopsie des lésions pulmonaires et médiaslines avec granulie étendue à tous les organes.
Pour Chaussé *, les bacilles contenus dans les crachats desséchés sont déjà très peu virulents après 24 heures et ils sont complètement inoflTensifs après 10 jours. Cinq jours à la température normale et m heures seulement à 37° suffisent à leur faire perdre leur pouvoir infectant.
Les expériences de ce savant tendent à montrer que la tuberculisation des animaux sensibles, tels que le cobaye, se réalise le mieux lorsqu'on opère par brossage ou par agitation, dans une caisse étanche et close, de fragments de draps ou de linges souillés. Une à cinq nainutes d'inhalation suffisent.
ZeiUcKf. Hyg., 1908, p 5o
3. Académie des sciences^ 2'] juil., et Bulletin médical^ 5 août 1908. k. Annales de V Institut Pasteur ^ août 1914, fiée. 1916. — Thèse Paris, i9i6(Maloine, éditeur).
C. - INFECTION PULMONAIRE EXPÉRIMENTALE AVEC LES BACILLES FRAIS OU LES PRODUITS TUBERCULEUX A L'ETAT DE POUSSIÈRES HUMIDES.
S'il est relativement difficile de donner la tuberculose aux animaux en leur faisant respirer des poussières infectantes sèches, il semble par contre que l'infection puisse être aisément réalisée par l'inhalation de fines gouiieletles liquides, tenant en suspension des bacilles tuberculeux.
En 1876, Tappeiner * avait placé des chiens, chaque jour pendant quelques heures, dans une caisse où il pulvérisait en abondance des crachats de phtisiques, et il avait observé sur eux des lésions manifestes. Il étendit ses expériences en 1877 avec une technique meilleure : il délayait dansSoo à 5oo grammes d'eau distillée une cuillerée à café des crachats d'un tuberculeux & cavernes et, à l'aide d'un pulvérisateur à vapeur, il projetait le liquide dans une cage ouverte d*im seul côté, où se trouvait un chien. Cet animal était soumis chaque jour à une ou à deux inhalations d'une heure. Le nombre des inhalations et la durée du séjour dans la cage furent variés et les expérimentations dm'èrenl de 24 à 45 jours. Douze chiens avaient été traités de cette façon. Dans toxites les autopsies, les poumons furent trouvés remplis de tubercules : dix fois sous forme de granulations miliaires, une fois sous forme de pneumonie caséeuse. Les reins étaient habituellement lésés ; le foie et la rate moins constamment. Les signes de tuberculose se manifestaient dès la troisième semaine.
Thaoîï, en i885^, soumit des lapins et des cobayes à des pulvérisations de crachats tuberculeux émulsionnés dans l'eau, durant une semaine, matin et soir pendant un quart d'heure. Au bout de trois semaines, les lapins avaient les poumons infiltrés de granulations grises et les cobayes mouraient invariablement en douze ou quatorze jours, en proie à une dyspnée extrême. A l'autopsie, leurs poumons formaient un bloc solide, d'un rouge bleuâtre, criblé de points jaunes. En sacriJSant quelques animaux successivement à partir du début de l'expérience, on pouvait saisir sur les coupes l'arrivée du bacille parles bronchioles, sa pénétration jusqu'à l'extrémité des conduits respiratoires et sa pullulation dans l'épithélium pulmonaire.
Cadéac et Malet ' avaient également observé que la puissance infectante des poussières liquides inhalées contraste singulièrement avec la difficulté qu'on éprouve à contaminer avec les poussières sèches. Sur 45 cobayes auxquels ils firent respirer, soit des cultures fraîches de bacilles, soit des crachats finement pulvérisés, pas un seul ne resta indemne.
I. Virchows Archiv., vol. LXXXII, 1880, p. 353, et Deulsch, Archio, f. klin, Med,^ vol. XXIX, 1881. p. 595.
a. Société de biologie, i885, p. 682. 3. Revue de médecine, 1887.
NocARD et Rossignol, dans Texpérience déjà citée de PouiIly-)e-Fort, ont obbgé deux vaches, dont ta télé était maintemie dans un sac en toile, à resfnrer en six minutes too cent, cubes d'une fine émulsion de culture de baciltes tuberculeux d'origine bovine. Ces deux animaux ont réagi à la lubercuHne après i3 et ig jours. A Tautopeie, leurs poumons se montraient infiltrés d'mi nombre considérable de tubercules miliaires.
Toutefois, un autre anîmal, auquel on injecta lo ce. de la même émulsion directement dans la trachée, ne réagit que le 38" jour. Autopsié un mois pliK tard, il ne présenta aucune trace de lésions pulmonaires ; seule la muqueuse de la trachée était parsemée de fines granulations autour du traumatisme créé par l'aiguille ; mais les ganglions rétro-pharyngiens, bronchiques et œsophagiens étaient farcis de petits tubercules. Les bacilles introduits pourtant en énorme quantité dans les bronches avaient donc été éliminés par les mucosités expectorées.
Yallés (d'A I fort) * a éprouvé les mêmes difficultés à réaliser l'infection pulmonaire avec des bacilles d'origine bovine introduits directement par inoculation dans fa trachée, ou pulvérisés à l'état d'émulsion finedaus le naso-pharynx. Sur 12 veaux soumis à deux pulvérisations de fi milligr. de bacilles, 4 seulement contractèrent la tuberculose et présentèrent exclusivement des lésions des ganglions rétro-pharyngiens, cervicaux et trachéaux, sans que les poumons ni les ganglions trachéobronchiques fussent touchés.
Il semble que, pour que les j)acilles puissent pénétrer sûrement jusqu'aux alvéoles, il faille, comme je l'ai montré avec C. Guérin ^, qu'ils soient projetés dans la trachée jusqu'à la bifurcation des bronches, — c'est-à-dire dans une zone non excitable au point de vue du réflexe delà toux, — à l'aide d'une sonde flexible et à l'état d'émulsion fine dans un grand volume d'eau. On obtient alors d'emblée une bronchopoeu^ionie masmve avec des tubercules miliaires à la formation desquels participent les vaisseaux lymphatiques des parois alvéolaires.
Mais ce ne sont point là les lésions que produit habituellement la pénétration discrète, dans les alvéoles, de quelques bacilles tenus en suspension dans les poussières humides.
C. Flugge ^ (de Breslau) et son élève H. Fitidel réalisent ces lésions avec la plus grande facilité, comme avait déjà pu le Caire A. Paetss (1891), — et j'ai répété maintes fois leurs expériences avec V. Grtsbz — *en immobilisant des cobayes ou dessouris dans l'appareil de Reicbeubach
I. Annales de V Institut Pasteur, ocl. 1906, p
a. Annales de V Institut Pasteur^ «oui 1906.
3. Zeitsch. f, Hyg,, 3i Juil. 1907, p. io4. On trouvera exposés dans lou» leurs détails les travaux de C. FlCgge et cle ses collaborateurs H. Findkl, P. Lasch- TCHiBKO, Bnuiio Hstmahn, H. Ziesché, Max Nbissbr, Roc.A!iDSTi<nLBR, Max Bbnbiok, KôHLiscH et... dans l'ouvrage publié par G. Flugge en 1908 à Leipzig (Verlag von Veit) sous le titre : Die Verbreitungsweise und Bekàmpfung der Tuberkulose. Voir aussi la thèse de P. Chaussé (Maloine, 1916).
OU au moyen d'un dispositif plus simple, tel que celui représenté par la fig. 9, et en leur faisant inhaler pendant des temps variables une quantité d'élémenls virulents qu'on peut dénombrer avec une approximation suffisante et qui sont tenus en suspension fine dans le « Spray » d*un pulvérisateur de Bucuner. On constate alors que la tuberculisation des animaux, parfois obtenue avec quelques unités de bacilles (i5 ou 20, peut-être moins), est d'autant plus rapide et plus intense que le nombre
'•rr:^
Fig. 9. — Schéma du dispositif employé pour l'infection des cobayes par inhalation.
des germes inhalés est plus considérable. Une moyenne de 20 bacilles très virulents, d'origine bovine, suffit à développer chez le cobaye une tuberculose granulique mortelle en 90 a 180 jours, avec lésions généralisées à tous les viscères.
La numération des éléments microbiens contenus dans une émulsion virulente peut être effectuée sans difficultés par la méthode que voici : on broie au mortier d'agate 10 centigr. de culture ou de produits tuberculeux qu'on mélange soigneusement avec deux ou trois gouttes de bile de bœuf d'abord, puis avec une quantité déterminée d'eau salée physiologique, 10 cent, cubes par exemple. On dépose une goutte de cett8 dilution sur une lamelle spéciale que j'ai fait construire par Stiassnie * et qui porte un quadrillage d'un demi-centimètre de côté divisé en 26 carrés. La surface de chaque carré est donc de i/ioo de centimètre. On laisse sécher la goutte sur un plan bien horizontal ; on fixe à la flamme d'un bec Bunsen et on colore au Ziehl suivant la technique
o4, boulevard Raspaii, Paris
ordinaire. Avec un objectif à immersion on compte les bacilles déposés sur chacun des 25 carrés. Le nombre trouvé est multiplié par 20 (gouttes). Le produit de cette multiplication indique la quantité moyenne de germes contenus dans i cent, cube de la dilution. Un milligr. de culture pesée à Niai frais renferme en moyenne 40 millions de bacilles.
Avec une technique plus ou moins différente de celles adoptées par C. Flugge ou par moi-même, de nombreux expérimentateurs ont, au cours de ces dernières années, réalisé l'infection directe de divers animaux (cobayes, chiens, chats, bovidés) par inhalation de poussières bacillifères humides. Les uns ont utilisé des crachats de phtisique (Hamiltoi« et YouNG, Weber et Titze, Chaussé, sur le veau, le chien et le chat; Kuss et Lobstein sur le cobaye) ; les autres se sont adressés de préférence aux émulsiqns de cultures de tuberculose humaine, bovine ou aviaire (Kossel, Weber et Heuss sur le veau, Kuss et Lobstëin, Louis CoLBETT (de Cambridge) sur le cobaye, Weber et Bofiîïger sur la souris).
En 1907, H. ZiESGHÉ *, au laboratoire de C. Flugge, a pu se convaincre qu'environ 3o à /lO p. 100 des phtisiques émettent en toussant, jusqu'à une distance de 4o à 80 centimètres, des particules salivaires plus ou moins riches en bacilles. En recueillant celles-ci dans des, boîtes de Pétri convenablement disposées, il a pu compter le nombre des bacilles émis en une demi-heure par exemple, et ce nombre a oscillé, dans 20 p. 100 des cas positifs, de 4oo à 20.000 bacilles, alors que dans 80 p. 100 on trouvait moins de 4oo bacilles. Il est évident que ces particules bacillifères qui se déposent sur tous les objets, — particulièrement sur les aliments, — et qui vont parfois souiller la peau du visage ou desraainsdes personnes obligées de vivre dans le voisinage immédiat des malades tousseurs etcracheurs, constituent une source de contagion continuelle des plus graves. Mais il ne semble pas que, dans la plupart des circonstances, l'absorption des éléments virulents ainsi disséminés s'effectue par l'air respiré : elle se réalise beaucoup plus aisément et plus sûrement par les muqueuses, par la conjonctive oculaire, par la bouche ou par le tube digestif.
Chaussé 2 a étudié, comme l'avait déjà fait Sanger 3, les conditions, — purement physiques selon lui, — qui permettraient la pénétration des particules liquides dans le poumon. 11 établit,, par des expériences d'ailleurs ingénieuses, que seules les particules de 2 à 1 5 microns environ de diamètre sont respirables parce qu'elles demeurent en suspension
1 Zeitsch, far Hygiène, \o\.L\Uy iQO'], p. bO'Si,
2. Académie des sciences, 26 mars, i3 mai, 10 nov. igiS, 12 janv. 191^, ei Annales de rinstitat Pasteur, juin et juii. igid, déc. 1916, Bulletin de llnstitut Pasteur, 1917, p. 33 et 65.
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pendant longtemps dans l'atmosphère (jusqu'à 7 heures) et parcequ'elles peuvent être réfléchies par les plans qui arrêtent les particules plus volumineuses.
Suivant cet expérimentateur, qu'il s'agisse de la salive ou des crachats, la ventilation superficielle, même à la vitesse initiale de 90 mètres à la seconde, ne détache qu'un très faible nombre de particules respîrables. Sur 3i cobayes ayant inhalé l'air qui a frappé les liquides bacillaires dans ces conditions, et pour 600 litres d'air ayant traversé l'appareil d'inhalation, un seul animal a contracté un tubercule pulmonaire primitif ; mais sous l'influence de cette forte vitesse, il y avait eu également barbotage et éclatement de bulles.
Avec des vitesses initiales inférieures on égales à 3B mètres par seconde, la ventilation profonde des crachats a donné, dans 5 expériences portant sur 33 cobayes, un seul tuberculeux. Un cobaye sur 22 a été infecté pour une vitesse de 36 m. 5o. Une autre expérience à la vitesse de 80 mètres par seconde a même été entièrement négative.
De ses recherches. Chaussé conclut que le contact de l'air à des vitesses inférieures ou égales à 3o mètres par seconde ne peut détacher des crachats ou de la salive qu'un très petit nombre de particules respîrables. Contrairement à ce que supposait Fluggb, la plupart des gouttelettes emportées par la ventilation sont trop volumineuses pour être entraînées, puis inhalées, et celles qui sont fines ne contiennent généralement pas de bacilles.
Personne ne nie d'ailleurs qu'il puisse arriver quelquefois que desgermes en suspension dans de très fines gouttelettes liquides pénètrent par inhalation jusque dans les alvéoles pulmonaires. L'expérimentation montre que cela est possible et qu'il en résulte une migration rapide de leucocytes qui viednent englober les bacilles et qu'alors, suivant le nombre et la virulence de ces derniers, il se forme bientôt, soit m loco, soit dans les espaces lymphatiques interalvéolaires ou sous-plenraux, deslésions tuberculeuses caractéristiques. Celles-ci, primitivement alvéolaires ou péri -alvéolaires, s'étendent un peu plus tard aux gangfronstrachéo-bronchiques et, très souvent, par voie sanguine ou lymphatique, à d'autres organes. Celle métastase, et aussi la fixation des éléments virulents dans certains parenchymes tels que celui du poumon, sont hautement' favorisées par l'absorption prolongée de poussières particulièrement nocives (plâtre, ciment, nacre, émeri, etc.), ainsi que D. CESA-BiANcm * a pu le démontrer expérimentalement.
Mais il ne s'ensuit pas que, dans tes conditions normales de Tinfec^ tion naturelle, cette voie d'infection aérogène soit celle qui s'ofi^re le plus habituellemeul, le plus fréquemment, à l'homme et aux animaux tuberculisables.
i. Zeilsch.f. Hyg., vol. LXXIll, iQiS, p. 166.
D. — CONDITIONS ET FRÉQUENCE RELATIVE DE L'INFECTION PRIMITIVE DU POUMON PAR L'AIR INHALÉ.
On ne saurait méconnaître en effet que la complexité des conduits respiratoires (larges surfaces filtrantes des cavités nasales, pharynx, glotte, longueur de la trachée et des bronches àpArois tapissées d'épithéliumsà cibvibratiies)» leur irritabilité réflexe qui détermine Téteruuement et Texpulsion des particules offensives, la présence enfin, sur toute leur étendue» de glandes à sécrétions muqueuses qui ont pour effet d'empêcher les leucocytes extravasés de rentrer dans la circulation lymphatique, rendent extrêmement difficile la pénétration directe des poussières et des germes virulents jusqu'aux alvéoles, sauf dans les circonstances tout à fait exceptionnelles où ces poussières et ces geripes sont extraordinairement abondants dans l'air inhalé. Ces circonstances se rencontrent, pour les poussières minérales ou organiques, dans certaines industries (houillères, métallurgiques ou textiles par exemple), et elles entraînent alors la production d'anthracose ou de pneumoconioses d'ailleurs le plus souvent inoffensives. Elles se rencontrent aussi pour les bacilles tuberculeux dans les conditions expérimentales relatées ci dessus. Mais il est bien invraisemblable que les germes tuberculeux flottants isolés dans tair à tétat frais, soient souvent assez abondants pour que quelques-uns d'entre eux échappent aux obstacles naturels opposés par l'organisme à leur pénétration jusqu'aux ampoules alvéolaires :
Cette invraisemblance est d'autant plus justifiée que de multiples travaux (FaiEORiGH MuLLER ^ Klippstein ^y Bartel ^, Boni *, Emme- RiCH 5, Quensel ^) ont démontré qu'à l'état sain les poumons sont presque toujours aseptiques. Et pourtant Saint-Clair Tuomson et HBWI.BTT "^ ont établi qu'à Londres plus de i4*ooo micro-organismes sont inhalés à l'heure, et Hildebrand ®, Lùcieis Béco *^, et d'autres auteurs qu'on trouvera cités dans le travail de ce dernier, ont constaté que la trachée des animaux tués dans leur laboratoire ne renfermait presque jamais de microbes.
J. Arlo '^ a fait la même démonstration à Tlnstitut Pasteur de Lille, eu ensemençant dans des milieux de culture les poumons et les ganglions trachéo-bronchiques d'un assez grand nombre de cobayes prélevés au
i.Mûtuh, med. Woch,, 1897, vol. XLIX, p. i382.
a. Zeitseh. J. klin, Med., 1898, vol. XXXIV, fasc. 3 et !i.
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hasard dans les parcs (où ils sont conservés sans précautions spéciales contre les poussières, sur une litière de paille et de foin) et qui étaient sacrifiés par décapitation. lia ainsi trouvé que le poumon droit était stérile dans 94»o3 p. loo des cas après 24 heures de culture et dans 78,62 p. 100 après 48 heures. Le poumon gauche était stérile respectivement, pour les mêmes conditions de culture, dans 99,02 et 79,02 p. 100 des cas. Par contre, les ganglions trachéo -bronchiques se montraient assez souvent infectés ou contenant des germes revivifiables. Ils n'étaient stériles que dans 54,28 p. 100 des cas après 24 heures de ^culture et dans 20 p. 100 après 48 heures.
De ses expériences, J. Arlo concluait :
I® Que, même dans l'atmosphère très riche en poussières des parcs à cobayes, les microbes de l'air sont retenus par les voies respiratoires antérieures et ne parviennent que rarement aux alvéoles pulmonaires ;
2° Que ceux de ces microbes qu'on peut retrouver dans les poumons n'y sont qu'en très petit nombre, puisque le plus souvent ils n'apparaissent qu'après 48 heures dans les milieux de culture ;
3** Enfin que, chez les animaux neufs, vivant dans les conditions normales, les ganglions trachéo-bronchiques retiennent beaucoup de microbes captés par les leucocytes sur les bronches et rentrés dans la circulation lymphatique, puisque, dans environ 5o p. 100 des Cas, leur ensemencement dans les milieux artificiels fournit des cultures positive de bactéries saprophytes non encore digérées par les processus phago cylaires.
On voit donc que les fonctions défensives et expulsives des différents organes placés en grand'garde k l'entrée des voies respiratoires s'accomplissent avec une merveilleuse perfection.
Au surplus, si l'infection primitive aérogène était, chez l'homme, aussi fréquente que le croient encore aujourd'hui beaucoup de médecins, et que P. Chaussé pense l'avoir démontré, — sans que ses expériences et ses arguments emportent la conviction, — on ne comprendrait pas qu'elle soit si rare chez les animaux facilement tuberculisables par le virus humain (chiens, chats, ânes, rongeurs, hôtes ou parasites de nos habitations ou de nos laboratoires) et qui respirent l'air ruminé, — comme disait Peter, — par des malades tuberculeux, lesquels émettent parfois, d'après B. Fr^nkel, jusqu'à 7 milliards 200.000 bacilles en un seul jour avec leurs crachats I
Si, comme le prétend Cha^ussé, il suffisait dhinseul bacille pénétrant dfi^ns un alvéole pour engendrer une tuberculose, on comprendrait moins encore, eu égard à l'abondance relative et à l'ubiquité des germes tuberculeux, qu'il restât dans nos hôpitaux, dans nos villes et même à la surface du globe un homme ou un animal tuberculisable épargné par la maladie.
C'est un fait d'ailleurs bien établi que l'air expiré par les phtisiques
ne renferme pas d'éléments virulents. Tappeiner, Grangher, ont essayé à maintes reprises de tuberculiser des animaux en leur faisant inhaler pendant plus ou moins longtemps l'air provenant directement des voies respiratoires de malades, et ils n'ont obtenu que des résultats négatifs.
Les bacilles ne se rencontrent que dans les parcelles de salive émises pendant les efforts de toux, et ce sont ces gouttelettes fines que Flûgge, B. Hetmat^n, p. Chaussé *, considèrent comme les agents les plus actifs de propagation de la tuberculose. Or, d'après certaines expériences de Chaussé, ces particules liquides auraient au moins 3o microns de diamètre et ne seraient pas respirables ! Pour cet expérimentateur, lesdites particules ne deviendraient infectantes et ne pourraient pénétrer dans le poumon qu'à l'état sec, et elles se dessèchent dans l'atmosphère très rapidement après leur émission *.
Est-ce à dire que l'infection primitive aérogène doive être tenue pour pratiquement inexistante ? Ce serait aller à l'encontre ,de la vérité affirmée par les faits qui, — pour rares qu'ils soient, — paraissent bien établis.
Parmi ces faits, l'un des plus impressionnants, car il équivaut à une expérience de laboratoire, est celui publié par Reich 3, relatif à dix nouveau-nés, mis au monde à Neuenbourg par une sage-femme phtisique et qui moururent tous de méningite tuberculeuse dans l'espace de quatorze mois, tandis qu'aucun accident de ce genre ne se produisait chez les enfants mis au monde par d'autres sages-femmes. Or cette femme avait la déplorable habitude de faire, avec la bouche, des insufflations dans les voies aériennes des enfants, même quand ils ne présentaient aucun signe d'asphyxie (Grancher et Hutinel).
On doit penser que l'infection pulmonaire primitive se réalise parfois d'une manière analogue dans le premier âge, par exemple chez l'enfant dont la mère ou la nourrice, atteinte de phtisie, tousse devant sa bouche ouverte, en quête du sein qui va l'allaiter. La contamination massive par voie aérogène peut produire alors des foyers primitifs intra ou périalvéolaires, comme chez les animaux d'expériences dont j'ai parlé cidessus, et révolution toujours rapide de ces foyers aboutit bientôt à la caséification, à la fonte purulente, qui caractérisent la />/ieumo/i/e caséeuse des nourrissons.
Mais le problème est autrement complexe lorsqu'il s'agit de préciser l'origine aérogène des adénopathies trachéo-bronchiques si fréquentes chez les enfants et qui constituent dans un très grand nombre de cas le seul signe primitif d'une infection tuberculeuse.
Chacun sait que Parrot * a cru pouvoir affirmer qu'il n'existe pas
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dadénopathie trachéo-bronchique qui n'ait une origine polmofudre. « Toutes les fois qu*uu ganglion bronchique est le siège d'une lésion tuberculeuse, il y a une lésion tuberculeuse du poumon ». Cette Lai des adénopaihies similaires^ basée sur une multitude de faits inoontetablement bien observés, défendue par Hutobl, par Hekvodit, par G. Kuss ^, par Albrecht, par Aifron Guon ^, est fréquemment exacte si Ton tient compte seulement des constatations faites chez les enfante après la mort. Il arrive souvent, en effet, que lorsqu'il existe dans le paquet ganglionnaire trachéo-bronchique un ou plusieurs tuberculcB caséeux^ on trouve, dans la zone du poumon correspondant au territoire lymphatique du ganglion affecté, un ou plusieurs auties tubercules. Mais rien ne prouve que ces derniers, que Pabrot, HuniiBL, G* Kuss, considèrent comme les chancres d' inocalation, c'est-à-dire comme les foyers d'infection primitifs, représentent en réalité la signature du bacille i sa j^orte d'entrée dans l'organisme. Le fait que, dans beaucoup d'autopsies faites avec le plus grand soin, aucun tubercule pulmonaire ne peut être décelé (Marfan, Weigert, Biedert, Bollinger, O. MtJLLER, etc.), et, d'autre part, la constatation de Tabsence habituelle de toute lésion du poumon dans l'adénopathie trachéo-bronchique expérimentalement réalisée par l'instillation de cultures ou de crachats bacillifères sur la muqueuse saine de l'œil (CALiierrE), chez les animaux sacrifiés de trois à quatre semaines après l'infection, — tandis que si Ton attend davantage, des tubercules identiques aux prétendus . chancres d'inoculation de Parrot apparaissent, isolés ou solitaires, à la surface du poumon, — attestent que ces derniers ne sont que des manifestations secondaires de la tuberculose dite primitive desgangHons du bile.
Il est facile de démontrer que dans les cas d'infection spontanée, même massive, il ne se produit le plus souvent aucune lésion tocale au lieu de pénétration des bacilles, de sorte que le prétendu « chancre d'inoculation » n'implique en aucune manière que les éléments virulents dont il est issu aient été déposés par l'air inspiré k l'endroit même où il apparaît. Il suffit, pour s'en convaincre, de répéter l'expérience suivante que j'ai faite avec V.Grtsez ^,
Après avoir instillé sur la muqueuse de l'un des yeux, à une série de cobayes, une goutte d'ému Ision fine contenant, dans de Teau salée [4iysiologique, o mgr. 5 de culture de bacille bovin. nous avons sacrifié successivement ces animaux après deux, quatre, six, huit, douze, quinze et dix-huit jours. On prélevait séparément et aseptiquement, pour chaque cobaye : les ganglions rétro-mastoïdiens, rétro-pharyngiens et cervicaux
I. Hérédité de la Tuberculose pulmonaire. Paris, 1898, Asselin elHouznu^ édii.
a. Prim&re Lungenherd bei der Tub. der Kinder, Urban et Schwazenberg» édîft.^ Berlin ,
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4*1106 part ; les gaoglions trachéo-bronchiques d autre part, puis les paamons, la rate et le foie. Les organes faisant l'objet de chacun de ces prélèvements étaient broyés en totalité dans Teau salée physiologique et inoculés à des cobayes neufs qui ont tous été sacrifiés au bout de trois mois, aucun n'ayant succombé dans Tintervalle.
Les résultats d*autopsie ont montré qu'au 4' jour il y avait déjà des bacilles dans les poumons et au 6* jour on les décelait par l'inoculation expérimentai dans les poumons, dans les ganglions cervicaux et dans la rate, avant qu'aucune lésion tuberculeuse visible se soit constituée.
Lorsqu'on tarde davantage à sacrifier les cobayes infectés par instillation oculaire, on constate qu'au bout de trois semaines, seuls les ganglions du cou se montrent tuméfiés et qu'il existe déjà fréquemment quelques tubercules dans les poumons; puis, peu à peu, d'autres organes se tuberculisent, en particulier la rate, les ganglions trachéobronchiques ; puis ceux du hile du foie et les mésentériques.
Il apparaît donc évident que dans le cas d'une contamination locale^ oculaire, pulmonaire, intestinale, cutanée, etc., Y Infection lymphatique £l sanguine est générale avant de se manijester par des lésions folliculaires dans les ganglions voisins du lieu de pénétration des bacilles.
D'une note que 0. Medin a bien voulu m'adresser, il résulte qu'à l'hôpital de Stockholm, sur 7.690 enfants décédés dans la première année de leur vie, de i842 à igio inclusivement, 622 étaient atteints de tuberculose, bien qu'ayant succombé aux maladies les plus diverses.
Or sur 622 autopsies dont les protocoles ont été relevés, on a noté 194 cas dans lesquels la tuberculose était localisée exclusivement aux poumons et aux ganglions bronchiques ; 1 7 cas seulement dans lesquels il n'y avait de tubercules que dans les poumons.
0. Medin en conclut que, chez ces 287 enfants, l'infection avait sans aucun doute une origine primitivement aérogène et, d'après ses autres constatations, cette origine se retrouverait sur 97,7 p. 100 des tuberculoses du premier âge.
Cette appréciation du célèbre clinicien suédois est partagée par beaucoup de médecins d'enfants.
Je ne crois pas qu'elle soit exacte, parce qu'elle ne tient compte que de résultats d'autopsies qui, comme je l'ai dit, ne permettent que tout à fait exceptionnellement de reconnaître quelle a été la véritable porte d'entrée initiale du virus tuberculeux, et parce qu'elle fait abstraction de toutes les données expérimentales d'après lesquelles il est établi qu'une infection lymphatique, réalisée par une muqueuse quelconque. — celle de l'oeil par exemple, celle du pharynx, ou celle du tube digestif, — se manifeste habituellement par des lésions ganglionnaires d'abord, puis pulmonaires, dans des circonstances où l'infection aérogène n'est sûrement pas en cause.
Il est incoDtestable que la pénétration du virus tuberculeux peut s'effectuer par la voie pulmonaire ; mais, pour les raisons que j'ai exposées ci-dessus, cette pénétration est certainement beaucoup plus difficile que par les muqueuses des organes directement exposés aux souillures de Tair ou que par celles dont la fonction essentielle est l'absorption (cavité buccale et tube digestif). On a beaucoup exagéré la fréquence des infections pulmonaires primitives aérogènes, et cette exagération résulte de ce que la loi de Conheim s*esl imposée comme un dogme à l'esprit des médecins jusqu'à l'époque actuelle où s'est introduite dans la science la notion si féconde des infections bacillaires occultes ftypho-bacilloses et infections non folliculaires) .
ismm^''
INFECTION TUBERCULEUSE PAR LES VOIES D'ABSORPTION DIGESTIYES
A. — MÉCANISME DE L'ABSORPTION DIGESTIVE DES BACILLES TUBERCULEUX. - LEURS MIGRATIONS DANS L'ORGANISME.
Chez les animaux inférieurs, tels que les hydres d'eau douce, qui possèdent un sac digestij, les cellules de l'endoderme émettent vers rîntérieur de la cavité des pseudopodes semblables à ceux des amibes et qui englobent les particules solides susceptibles de servir d'aliments.
L'énorme surface absorbante du tube digestif des animaux supérieurs est revêtue presque tout entière de cellules épithéliales fixes qui né possèdent pas les mêmes propriétés.
L'épithélium pavimenteux stratifié qui recouvre Toesophage, l'épaisse couche de cellules cylindriques, prismatiques ou pyramidales dont Teslomac est tapissé, la multitude des glandes qui déversent à la surface de ces organes leurs abondantes sécrétions et la nature de celles-ci, ne permettent pas normalement aux migrations leucocytaires de s'exercer à travers leurs parois. Ces migrations ne peuvent se produire qu'à la faveur d'une lésion irritative quelconque ou d'un traumatisme.
Aussi les localisations tuberculeuses dites primitives s'y montrentelles exceptionnel lenient rares. On cite comme des curiosités pathologiques les lésions tuberculeuses de l'œsophage et de l'estomac chez l'homme, de la caillette ou du rumen chez les bovidés.
Par contre, les phénomènes d'absorption s'accomplissent avec une intensité croissante à partir du duodénum jusqu'à l'extrémité de l'intestin grêle, et décroissante depuis la valvule de Bauhin jusqu'à l'ampoule rectale. Ils ne consistent pas en une simple pénétration par osmose des substances alimentaires dissoutes par les sucs digestifs. On sait aujourd'hui que l'épithélium intestinal se laisse traverser par diverses substances protéiques, par les graisses préalablement dédoublées en acides gras et glycérine On sait également, — et c'est là le fait capital pour là question qui nous occupe, — que les corps microbiens et certaines particules minérales en suspension fine dans le chyme sont constamment entraînés, pendant la digestion, de l'intérieur de .Tintestîn vers les vaisseaux chylifères centraux des villosités.
Cet exode est réalisé par l'intermédiaire de cellules migratrices qui
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pénètrent entre les cellules cylindriques de r épilhélium intestinal ou, d'après Renault, à ^intérieur même de celles-ci qu'elles transforment en véritables cellules fenêtrées (stomates temporaires). Il est surtout intense au niveau des plaques de Peyer qui représentent en quelque sorte de véritables éponges lymphatiques et qui sont particulièrement abondantes dans riléon.
Pour se rendre compte du. mécanisme de l'absorption des microbes par l'intestin, il faut se rappeler que la masse alimentaire, qui lesreofefme en plus ou moins grand nombre, ne traverse pas le tube digestif comme si elle était propulsée doucement à l'iatérieur d'un conduit cylindrique d'égal diamètre. Elle y progresse avec une grande lenteur, par intermittences, sous l'effet des. mouvemeats péristaltiqiKS et antipéristaltiques qui la font pénélier tour k tour dan» les aoCractuosirés profondes, sortes d'alvéoles creusés entre les valvules conniventes et e&tre Jesviflosités.
Si l'on admet avec Sappey que H nies tin grêle seul a une capacité de 6 à 8 litres 8oo, une surface de lo mq. i?5, et que, dans ce calcul, celle des villosîtés n'est pas comprise, on peut se faire une idée des con-» dîlions éminemment favorables qu'y trouvent les éléments infectieux pour s'introduire dans la circulation lymphatique dont le réseau superficiel, extrêmement développé, collecte toat le chyte produit pendant la digestion.
Lorsque, véhiculé par un leucocyte migrateur, un microbe (bacille tttberculeux ou autre) a pénétré dans un vaisseau chylifère, il suit le courant de lymphe qui le charrie d abord à travers les nodules gangtionnaires interrupteurs (Schaltdrûsen) puis dans les sinus caverneux du ganglion mêstntérique correspondant au territoire d^où il provient.
Les ganglions du mésentère, au nombre de i3o à i5o chez l'homme (Qcain), ont des dimensions très variables, depuis le volunie d'un grain de millet jusqu'à celui d'une olLve. Ils sont plus gros chez Tenfant que . chez le vieillard. Chez les bovidés, ils forment uu chapelet presque inÎRterrompu de gros cordons aplatis, étroits et allongés entre les feuillets du péritoine, sur toute la longueur du ligament suspenseur de Tiatestin.
• Dans ces ganglions, le courant de lymphe est considérablement ralenti par les multiples obstacles que lui opposent les poches folliculaires et les cloisons conjonctives qui les séparent. Si les bacilles vfliîculés sont nombreux (après une infection massive par exemple) ou s'ils ont eu le temps de se multiplier dans les cellules migratrices qiM les avaient englobés et de frapper celles-ci de mort, les réactions endothéliales conduisant à la formation in loco de cellules géantes interviennent immédia tenient et la tuberculose ganglionnaire apparat tra«
Un peu plus tard, la fonte caséeuse des premiers tuibercules survenant, l'infection gagnera de proche en proche d'autres groupes gan-
glioQDaires sur le trajet des lymphatiques efférents, ou bien elle déterraioera rinfeclioD générale de rotgamâiiie' par éparpitfement d*élém£nts RHcrobi^is^ plus ou moins nombreux» dans le torrent de lymphe que le canal thoracique déverse dans la masse sanguine, à son conflaent avec la -veîne soosr-clavière gauche chez l'homme.
Mais s'il arrive que les bacilles infectants soient isolés ou peu nombreux, ou peu virulents, les leucocytes qui les avaient englobés restent indemnes, malgré la présence de ces hâtes indigestes dans leur protojAmsme ; ils conservent leur mobilité et continuent leurs migrations dans le réseau lymphatique ou sanguin des divers orgapes jusqu'à l'instant, plus ou moins tardif, où ils finissent par être frappés de mort. A ce moiiieiit, à l'endroit même où leurs cadavres viennent former une embolie capillaire, très loin peut-être de la porte d'entrée des bacilles et aaaoa qu'aucun signe révélateur ait signalé le siège de celle-ci, une lésion tuberculeuse se donstilue. Et c'est ainsi qu'& la suite d'une infection non massive^ quelle qu'ait pu être son origine, qu'elle se soit produite par une excoriation de la peau, ou par une muqueuse saine, ou par les iroiea respiratoires, ou par l'intestiu, on voit assez fréquemment appa- Kaitre une localisation bacillaire isolée dans un organe quelconque, pouhkhi, séreuse pleurale articulaire ou autre, os, testicule ou ovaire, larynx, etc. Mais c'est le poumon qui se trouve le plus exposé à en être le siège, en raison de Timmense surface qu'il présente au développement <i'un réseau capillaire sanguin et lymphatique plus étendu et plusCn que partout ailleurs. D'oà la fréquence si grande des tuberculoses du poumon élites primUives parce gu elles représentent la première mani/estatioad* une infedien bacillaire qui peut s'être réalisée par n'' importe quelle voie lymphatique ou sanguine^ à une époque souvent très antérieure au moment oà elle se révèle^ et après une période de latence qui peut s* être prolongée pendant de longues etnnées.
Si le lecteur veut bien garder présentes à son esprit les considérations qui précèdent, il ne sera pas difficile maintenatnt de le convaincre de cette vérité que la plupart des tuberculoses^ dès la plus tendre «nfance comme dans Tâge adulte, relèvent d'une infection d'origine intestinale tantôt très ancienne et tantôt très récente, massive ou dis- . -crête, plus ou moins virulente, et qui ne laisse sa signature dans les .gangUons voisin» de la porte d'entrée {Loi de Conu£im) que lorsque le nombre et la qualité des bacilles pénétrant en même temps dans l'organisme obligent celui-ci à en provoquer Immédiatement l'expulsion par la mise en œuvre de ses réactions cellulaires défensives, — ce qui ne se produit, aiosi que nous le verrons plus loin, que chez les sujets déjà antérieurement infectés et rendus partiellement immuns (phénomène de Koca).
B. - DÉMONSTRATION EXPÉRIMENTALE DU PASSAGE DES BACILLES TUBERCULEUX A TRAVERS LA MUQUEUSE DIQESTIVE SAINE. - TRAJET QU'ILS SUIVENT POUR INFECTER LES POUMONS OU D'AUTRES ORGANES.
Longtemps avant qu'on eût entrepris des recherches expérimentales sur la transmîssibilité de la tuberculose par ingestion de matières infectantes, Maliî* * avait publié la très intéressante observation de deux chiens qui, appartenant à une femme de 58 ans, phtisique, avalaient avec avidité les crachats de la malade et succombèrent tous deux successivement avec d'énormes lésions suppurées des deux poumons.
Mais c'est incontestablement aux belles expériences instituées et publiées par CuAuvEAu^de 1868 à 1872 *, que nous devons la démonstration de la contagiosité de la tuberculose par les voies digestives.
Ce savant a fourni les premiers exemples de tuberculose du poumon et des ganglions bronchiques et médiastinaux, d'origine sûrement intestinale, sans trace de lésions à la porte d'entrée du virus.
Il n'est que juste de reconnaître, en outre, qu'on lui doit cette notion, ' — dont l'importance apparaît aujourd'hui si considérable, — quà la suite de F ingestion de matières tuberculeuses, la tuberculose pulmonaire^ avec ou sans adénopathie trachéo-bronchique, peut apparaître d'emblée chez les jeunes bovidés, soit que le virus infectant provienne de C homme, soit quil relève d'une origine bovine,
« Il est évident, écrivait Chauveau dès 1868, que la contagion naturelle et spontanée de la tuberculose ne saurait plus être exclusivement attribuée à l'infection du milieu aérien par l'air rejeté du poumon des sujets phtisiques. Les animaux confinés dans la même étable ou dans le même pâturage, buvant aux mêmes sources, dans les mêmes réservoirs ou les mêmes vases, trouvent dans ces rapports Toccasion constamment répétée d'avaler les mucosités que leurs camarades rejettent par le nez. Or, si ces sécrétions proviennent de bêtes phtisiques, elles pourront devenir la cause d'une infection tuberculeuse. Ceci est également vrai pour l'espèce humaine ».
Et la proposition suivante, dont l'exactitude s'affirme chaque jour davantage, se dégageait déjà de ces recherches :
Le tube digestif constitue, chez thomme comme dans Fespèce bovine, une voie de contagion de la tuberculose, et qui peut être bien plus souvent en jeu que la voie pulmonaire.
Gerlach ^, par une longue série d'expériences entreprises d'abord à
Jahresb.der Thierarz.y Hanovre, p. 1869, p
Hanovre, puis à Berlin, confirma en 1870 les faits annoncés par Chau- VEAu et fut le premier k démontrer que la tuberculose pouvait être transmise aux animaux sains par Tingestion de lait de vaches tuberculeuses.
Entre temps, Villemin \ Paruot 2, et un peu plus tard Klebs, Gcj!fTHER et Harns, Saint-Cïr, Viseur ^, Toussaint *, Peuch 5, Baum- GARTEN, Wesener, Perrongito, Sydxey Martin, Sghottelius, Nocard et Rossignol, de Haan ^, Vallée \ etc., publièrent un grand nombre de faits prouvant que le lapin, le cobaye, le chat, le chien, le porc, le mouton, la chèvre, le bœuf et le singe contractent la tuberculose à la suite de Tingestion de divers produits tuberculeux (lait, crachats, organes broyés) ; que ces divers animaux présentent une réceptivité variable, plus grande chez les ruminants que chez les carnassiers; qu'enfin Tinfection est plus facile à provoquer chez les sujets jeunes que chez les sujets âgés.
Pourtant, dans beaucoup de cas, les tentatives de contamination, même répétées, échouaient sans qu'il fût possible d*en découvrir la raison (Colin, Semmer). Straus et Wurtz ® supposèrent que le suc gastrique intervenait pour détruire les bacilles. Mais l'expérience leur prouva qu'il n*en était rien. On ignorait alors qu'il existe de grandes différences dans la virulence des produits tuberculeux suivant leur origine bovine ou humaine. On admit donc que la résistance opposée dans certains cas à la pénétration des bacilles par les voies digestives devait lepir à la protection du revêtement épithélial de la muqueuse, bien qu'après Chauvbau, Wesener ^, puis Dobroklowsxi *^ eurent insisté sur la facilité avec laquelle le virus tuberculeux peut traverser, sans produire aucune lésion apparente, la couche épithéliale saine de Tin-» testin.
Mais cette notion était difficilement admise. Robert Koch, Baum- GARTEN, pensaient qu'à son point de pénétration le bacille laisse toujours sa signature par une lésion visible.
Pourtant Desoubry et Porcher **, au laboratoire de Nocard à Alfort, avaient établi que, pendant la digestion des matières grasses, de nombreuses bactéries de toutes sortes franchissent la muqueuse intestinale et se retrouvent durant plusieurs heures dans le chyle et dans le sang«
Habilitationsschrift, Freiburg, i
10. Archives de médecine expérimentale, 1890, p. a53. > I. Société de biologie, 1895, p. 10 1 ot 443.
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Cette constatation a même été si souvent vérifiée depuis, qiie c'est maintenant une règle, dans lous les instituts sérothérapiques, de ne jamais saigner les chevaux autrement qu*& jeun si i on veut obtenir des sérums stériles.
\u surplus, Nicolas et Dcscos ^ faisaient la même démonstration avec le bacille tuberculeux. Ils ont fait ingérer à des chiens des cultures virulentes incorporées à de la soupe grasse et ont sacrifié ces animaux en pleine période digestive, trois heures après le repas infectant. Le chyle, prélevé dans la citerne de Pecquet^ était inoculé au cobaye aux doses de 5 à locent. cubes et, avec ces doses minimes par rapport à la masse de liquide absorbé par les Taisseaux chylifères pendant ce éÉiki de trois heures, il s'y trou\'ait des bacilles tuberculeux.
MaZ. RaVEXEL, VOîf BcHllïS^el R<3EMEfl,BlSA"STietPÂÎUSSET^, FlOLER,
OuBKWARTH et Ltdia Rabibowitsch ^ ont répété oes expériences et ont vu qu'à la suite d'un repas infectant, non seulement la lymphe, mais aussi le sang du cœur renferment fréquemment des bacilles et que les résultats sont d'autant plus constants qu'on expérimente avec des animaux plus jeunes, la paroi intestinale des animaux à la mamelle se laissant traverser avec le plus de facilité.
Chez les nouveau-nés en effet, — comme l'a montré Disse* (et c'est un fait sur lequel V. Behring a insisté avec raison, à l'appui de sa théorie relative à l'origine infantile des tuberculoses pulmonaires de Tadulte), les cellules épithéliales de l'intestin sont entièrement protoplasmiques : la vraie muqueuse n apparaît que quelques jours après la naissance. Il en résulte que, dans les premières semaines de la vie, l'intestin est perméable non seulement aux bacilles, mais aussi aux substances albuminoïdes, aux toxines et aux antitoxines.
Les recherches que j'ai effectuées avec C. Guérin ^, confirmées plus tard par Marti?î Hermax (de Mons) <^, puis par A. S. Griffith '^ devant la Commission royale antftaise, ont permis tout d'abord d'instituer une méthode de contamination artificielle qui réussit toujours k infecter les animaux par le tube digestif. Cette méthode consiste à faire ingérer le virus tuberculeux en mélange avec les aliments, les bacilles étant {grâce à un bropge suffisamment prolongé, au mortier d'agate, avec un peu de jaune Jœuf ou de bile de bœuf) dans un état cte division tel qu'ils restent finement émulsionnés comme ils le sont dans le lait ou dans les crachats. Dans ces conditions, un seul repas infectant suffit à assurer l'absorption d'un certain nombre de bacilles et à produire des lésions
Annales de V Institut Pasteur, ocl. 1906, mai
6. Bulletin de V Académie royale de Belgique^ 28 sept. 1 907 et aS nov. 1908.
7 Second int. Report of the Royal Commission^ appendix» vol. IH, p. a 19-337.
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inberculeQsesqdî, cbee tee «mîmatix jeunes, demeurent assez fréquemmeol <lans les gangtions m^nt^rtques, mais qui, chez les adiiltes, apparaissent le plus SKyuTent d*emblée dans lesponmons.
Ett 8«crifiaBlïes animaux (cobayes, chèvres, bovidés) à des époques de piaB en plus éioignées de l'unique repas infectant, nous avons pu éltÛir le trajet q«e suivent les bacilles pour arriver jusqu'aux poumons. Ib tra^nersenl la muqoeuf»e înteslînale, comme l'avaient montré Chau- VEAG, puis Oowio^LOwsw, soHs y laisser h moindre trace fie leur pas- 9tMfe et, dès <!pï*il8 se trouvent dans les vaisseaux chylifères des villosilés, on constate, comme j ai pu m*en assurer avec VAT«STEEîraERGHE **, cp'îb mont déjl h pioie de leucocytes. Ceux-ci les véhiculent ensuite jtnqa wx ^oglîoiis mésentériques les plus voi^ns.
Chez le» animaux à la mamelle, il arrive très souvent, — surtout si!* s'a^ d'une infectiofi massive, que ces ganglions les retiennent, car ces organe, dans le jeune âge, comme ra>7iit indiqué Weigert *, jooeDt alors à Tégand 4e la lymphe le rôle d'un Bltre presque parfait. Tantôt les bacilles finissent par y être détruits à la longue ou modifiés jasqa'à devenir inoffenaifs ( J . Bartil), tantôt ils y créent des lésions tobercoleases qui, évoluant vers la caséificalion, déversent leurs microbes dans les canaux lymphatiques efférents et dans la circulation sanguine. /
ClwK les animaux pkis Agés, dont les ganglions lymphatiques ont une textnre plus lâche {sinus élargis, travées conjonctives distendues) et sont beaucoup plus perméables, les bacilles — toujours englobés dans des teooocyles à noyaux polylobés — sont charriés avec la lymphe du canal thoracique jusque dans le ventricule droit du cœur et propulsés dans les capillaires du poumon. Si, comme je Tai dit précédemflttat, les leucocytes parasités ont déjà perdu leurs mouvements amiboUdet, ils sont incapables de traverser par diapédèse les parois de ces capittiires et ctëeot alors de fines embolies qui deviennent le point de dépwt d'autant de formations tuberculeuses aux dépens des parois codolhéliales vasculaires (granulations grises).
SottoesMAPN et Ekgïl * ont constaté que, lorsqu'on mélange des liaciUes fineoient divisés avec du lait ou de la crème et qu'on introduit celle émulsion directement dans l'estomac de jeunes cobayes, par une incision de ia paroi abdominale, puis qu'on sacrifie ces animaux à des intervalles variables, on trouve que Tinoculalion de leurs poumons à d'antres cobayes est déjà virulente après 6 heures. Orth et Ltdia ftAwjwwiTscH * ont fait des expériences analogues avec des chiens et *v'ec des porcs, et les résultats ont été sensiblement les mêmes.
irch, Archiv., vol. CXCXIV, ippencHce
On doit donc admettre que le passage des bacilles tuberculeux à travers la paroi intestinale saine s'eflfeclue très aisément, surtout pendant la digestion des matières grasses, sans léser en aucune manière la muqueuse, sans laisser la moindre « signature » à leur point de pénétration, et que ces microbes, déversés avec la lymphe dans la circulation sanguine, peuvent, selon les circonstances (nombre des éléments infectieux absorbés, caractères de virulence), déterminer une infection occulte, purement ganglionnaire, ou créer d'emblée des lésions multiples et graves tendant^ en raison des dispositions anatomiques toutes spéciales de cet organe, à se localiser dans le poumon.
Si cette vérité est encore si difficile à faire accepter par quelques cliniciens, la raison en est dans ce fait que la Loi de Conheim pèse surleur esprit comme un dogme intangible et qu'ils sont toujours préoccupés de rechercher, dans les autopsies qu'ils pratiquent, « la signature » du virus à sa porte d'entrée dans l'organisme. Or, je l'ai déjà dit, et beaucoup d'expérimentateurs l'ont démontré, cette loi nest exacte que lorsqu'il s* agit d infections massives, telles qu'on les réalise habituellement dans les expériences d'infection alimentaire, d'inhalation ou d'inoculation sous-cutanée chez les animaux. Elle se révèle exacte aussi dans certaines observations : par exemple dans celles de Dehme, portant sur quatre enfants qui succombèrent dès la première année de leur vie à une tuberculose digestive: ils avaient été infectés par une nourrice atteinte de phtisie, qui polluait leurs aliments en appréciant leur température avec les lèvres. Par exemple encore, dans certains autres faits rapportés par Oscar Wyss, par KossEL,ZiNN,GRUKE3ERG,BAUMGAiiTEif et par G. Kuss dans son beau travail sur r hérédité parasitaire de la tuberculose humaine *. El le est exacte enfin chez les sujets déjà antérieurement infectés. Mais dans tous les cas, aujourd'hui reconnus si nombreux, que décèlent seules les réactions tuberculiniques, la loi de Conheim est en défaut. Elle l'est chez les animaux d'expérience : Chauveau, Haan, von BEURmo et Rgemer, Welemiî«sxy, àrloing. Vallée, en ont fourni, et j'en ai apporté moi-même avec G. Guérin d'abondantes preuves. Elle l'est aussi dans nombre d'observations cliniques relevées avec la plus grande attention. Celle rapportée par Roger et Garxier * et celle de M. Letulle 3 sont particulièrement démonstratives à cet égard.
Roger et Garnier ont relaté l'histoire d'une femme atteinte de granulie, morte 17 jours après son accouchement, sans qu'elle ait eu de lésions tuberculeuses cliniquement appréciables de la glande mammaire. Cette femme a allaité son enf*int pendant deux jours seulement. Celuici meurt six semaines après la naissance, douze jours après que le premier cobaye, inoculé sous la peau avec le lait de la mère, eut
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succombé. L'enfant présentait des granulations dans les ganglions mésentériques, le foie, la rate, les reins. Il n*y avait aucune lésion intestinale visible à l'examen direct, ni décelable au microscope.
L'observation de Letulle est relative à un cas de a granulie méningée, secondaire à de multiples adénopathies trachéo-bronchiques tuberculeuses subaiguës, protopalhiques en apparence ; adénites chroniques fibreuses întra-mésentériques, anciennes, révélatrices de la voie d'accès d'une infection bacillaire contractée dans l'enfance. » Les conclusions de l'auteur sont les suivantes :
« Ce malade a fait, pendant son enfance, les frais d'une infection tuberculeuse de quelques ganglions mésentériques, sans produire d'altérations bacillaires de l'intestin.
« L'adénite chronique mésentérique qui en est résultée étant demeurée légère et circonscrite, a pu résorber ses produits bacillaires.
« Elle a laissé passer, ou conduit au delà, des bacilles qui ont gagné les ganglions médiastinaux, en particulier les pléiades /péri et soustrachéales et péribronchiques, et y ont peu h peu largement cultivé.
'< Tandis que les adénites mésentériques se cicatrisent à fond, les ganglions caséifiés du médiastin, loin d'enkyster leurs produits virulents, gagnaient en étendue, jusqu'au jour où ils parvenaient à jeter dans le torrent circulatoire sanguin des cultures ultra-nocives. Une infection secondaire des méninges, du poumon et du foie (dans l'intérieur duquel j'ai pu trouver quelques rares îlots miliaires tout jeunes, à peine en voie de caséification) en résulta et constitua l'étape définitive et terminale du processus.
« Ainsi — ajoute Letulle — se trouve, à mon avis, dans celte remarquable observation, complété le cycle d'une granulie d'origine intestinale, ancienne, sans lésions de la muqueuse, digestive, mais ayant, avant sa phase méningée, passé par deux étapes ganglionnaires successives : une première étape, mésentérique, qui a pu totalement se cicatriser, et une seconde, médiastinale, ayant, tout au contraire, constitué un terrain des plus favorables à la pullulation progressive du bacille de KocH et au renforcement de sa virulence. »
H. Beitzke a examiné en 1907 et en igo8, avec le soin le plus minu* ..tieux, organe par organe, et en recommençant plusieurs fois l'étude de plusieurs d'entre eux, i.ioo sujets autopsiés par lui. Quand aucun organe n'était reconnu tuberculeux, on passait à l'examen des ganglions du tractus digestif, groupe par groupe, et à celui de l'intestin. Toutes les glandes suspectes de tuberculose, même et surtout celles qui étaient calcifiées, tous les points suspects de l'intestin furent inclus et examinés au microscope. La moitié des ganglions fut inoculée à des lapins, les parties calcifiées ayant été d'abord triturées dans des mortiers stérilisés.
1, Virchow's Archiv,^ vol. CXCXIV, 1908.
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En opérant atnst, BExrzKEa trouvé i3 cas de tabefculoseprimîdvede 1 laiestm (8 enfants et 5 adultes). Le résultat d^ inoculations ne fut d'accord avec le microscope que dans 2 cas sur lo. Dans 3 cas rexameo n2ÎCix>9Copique était négatif alors que l'inocnlatâon fui positive.
Sfur ces i.ioo autopsies, les tuberouloses întestinatiies priiratives représentent 4.4 P- loo. Il y avait 397 enfants don tigsâiemeni tuberculeux. Parmi ceux^ oo relevât S cas de ^tubeiculose iaibesdiiale piimitive, soit 2 p. 100 et iâ,3 p. 100 sur l'ensemble.
Ces résultats concordent avec ceux de LuBAEsca qui a examiné 1.087 sujets.
fifiioïkt: estime que la plupart des cas de tuberculose inteetiiiale pcîmitive résultent de l'absorption de lait infecté. L'engorgenent des glandes lyjnpbatiqees ou la létenttôn des bacilles par ocUes-ci peut, suivant Ijui, servir à déceler le chemin suivi par le \iros. '
Je rappellerai epfin qu'en collaboration avec CL GcéatH ei Dibléiade ' j'ai pu cnoolrer que très souvent des bacilles taiberculeux existent dans les ganglions mésen&értques, absolument sains en apparence, d'enfants atteints J'adéeopalbies trachéo-bronchiques, et que nons avons fait, aio^i d'ailleurs que Vallée, Welemixski, Orth, etc., de ncmbreuses constatations aaal<^ues chez les bovidés infectés par oohabttaiion, ou cliez les chèvres et les cobayes contaminés arti&oidkQment par ingestion.
Les preuves cliniques du passage silencieux, sans réaction k)cale, du virus tuberculeux à travers la mu({ueuse intestifiale saine, trouvent donc leur oonûrmation évidente sur le terrain expérimental.
Le processus normal d'infeclion par. les voies digestives. lorsqu'il aboutit à la tuberculisation du poumon, des ganglions trachéo-bronchiqnes on d'autres organes, s'accomplit avec une lenteur qui contraste avec la rapidité d'évolution des infections massives ex pérmien taies,, réalisées par les voies respiratmres ou par inoculations sous-cntanées.
L'objection invoquée par Châlssé ^^ après Flugge et son «lève Flhmi., que la quantité de microbes DéoessaLres pour produire c^Ae tubercnltsation du poumon est beaucoup plus grande {6 millions de ébis plus^ d'après ces auteurs) que celle qui suffit i infecter par inhalation (5o bacilles d'après Flugge, un seul d'après CiLainBsé), n'eart passoutenabie, car rien ne prouve qu'un seul bacille trèsvirutent, (rstchemefit issu d'une lésion évolutive, absorbé par les chylifères de l'intestin et déversé dans la circulation lymphatique, puis sanguine, ne suffise pas lui aussi à créer plus tard une lésion tuberculeuse dans le poumon ou dans tout autre organe. Fort heureusement, tous les microbes ingérés — de même que bous les microbes inhalés — ne sont pas absorbés. Un très petit nocnfare d'entre eux seulement franchissent la muqueuse
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klestioale. Les autres Booi expulsés au dehors avec les excré»)eiits. Mais la réalité de cette péaétndioa ne laisse plus place au doute, et l'on sait aujourd'hui, après .les travaux de ScHorrMciLLEa -et de très nombftnx elxpérîoieRtaÉeurSy sans parler de œuK q«ii émanent de mes élèves ou de mot-ménae, que non secdèmefit le virus tuberculeux, mats aussi le bacille typUqoe, les paratyphiques^ le pneumocoque, les staphylocoques, le virus de la polîoniyéiite épkkéraique même, s'introduisent dans le sang par la voie intestinale.
L'htstoice de la morvey si ppoche parente de la tuberculose, noias fooniît sur ce même sujet des eosetgBements précieux, familiers aux ▼élériaaiie&, mats (fue les médectns •o^ibiieiit trof^ C'est une maladie eësentieUemeiit caFacténsée par Tapparilifni de petite tubercules puimoaaipes, d abord translociiies, émèiiant vers la caséificaivon comme le trf)efc«ie dâ au bacille de Koch. Or il est impossible deokmner k morve tuberculeuse pft/m«ftaire au chevai, et même à l'âne, qui est particulièrement sensible, wm seulement par inoculatioB cutanée ou souscutanée, mais aussi en introduisant le virus dârecteroent dans la trachée ou par inondation des alvéoles pulnKmaires. Par voie cutanée et par voie intratrachéale, on produit les lésions du farda et une pA^smmût morveuse sans tubercules. Mais si, comme l'a montré I^Iocmd, on fait ingérer au cheval une petîie quarUUé de baciUes morveux mélanyé« à Ceau de boisson, or proAiil, sûrement et toujomrSj des lésions de morve pulmonaire à tubercules.
On ne saurait donc nier que la morve pulmonaire tuberculeuse soit loaj^mrs d'origine digestive.
Les faits expérimentaux nombreux que j'ai précédemment rapporAés attestent que, pour la tuberimlose, toutes les portes d'entrée susccpliUes d'introduire des bacilles dans la circulation lymphatique ou dans iadreolaticm sanguine permetteivt l'envahissesroentdu poumon. Mais ils attesteDt aussi, comme l'a affirmé von Behring *, comme je lai affirmé moimême avec Ravenel^, Aufrecht^, Klebs et beaucoup d'autres expérimentateurs, que chez tous les animaux sensibles, y compris l homme, la tuberculose, dans toutes ses modalités de localisation, ganglionnaire, pulmonaire, ^te., surtout dans ses formes à évolution lente, résulte, dans l* immense majorité des cas, d*une infection primitivement lymphatique, puis sanguine, ayant son origine dans l'absorption de bacilles tuberculeux par le if'dctas digestif principalement par les muqueuses buccale, pharyngienne ^t intestinale.
Cette notion domine toute r histoire de la contagion naturelle. Les vétérinaires, sauf de rares exceptions, n'y contredisent point : presque ^us sont depuis longtemps convaincus que, dans les élables, les vaches
I. Dealsch, med. Woch., 1903, n» 89 ; 190^, no 6 ; Behring* s Deîtràge, fasc. 8.
a. Lancel, 1901, vol. II, n»' 6 et 7, p. 446.
Deutsch. Arch, f. klin. Med., 1908, vol. LXXV
saines se contaminent en avalant, dans Tauge commune, les produits d*expectoralion des vaches malades ou des aliments souillés par les déjections de celles-ci ; que les veaux, les porcs, les chats, prennent la tuberculose lorsqu'on les nourrit de lait souillé de bacilles ; et que parfois même, dans les ménageries, les lions, les tigres et d'autres carnassiers s*infeclent en ingérant des viandes malsaines.
Pourquoi beaucoup de médecins s'obstinent-ils à ne pas vouloir faire état des preuves expérimentales ? Ils n'ignorent cependant plus que leurs observations cliniques et leurs autopsies, — dans le nombre immense des cas où la Loi de Gonheim est en défaut et où la lubercu-, lose, d'abord et longtemps latente, s'est installée sournoisement dans l'organisme — ne leur permettent que très exceptionnellement, — on peut dire presque jamais, — de retrouver le point initial de pénétration du virus. Pourquoi voudraient ils qu'en face de la contagion tuberculeuse, l*homme se comportât autrement que les animaux ?
Simplement peut-être parce que les localisations pulmonaires ^ si fréquentes, — et nous en connaissons les raisons physiologiques, — provoquent le plus souvent leur intervention. Et aussi sans doute parce qu'avant que nous fût connue la notion nouvelle de spécificité relative des tuberculoses humaine et bovine, alors qu'on attribuait au lait des vaches tuberculeuses un pouvoir infectieux pour l'homme qu'il ne possède qu'à un très faible degré, on inclinait à identifier t origine intestinale avec Corigine alimentaire.
Mais maintenant que nous sommes mieux éclairés, celte confusion n'est plus excusable. EJt il faut affirmer, parce que cela est vrai, d'abord que, pour thomme, le principal facteur de contamination est le bacille fraîchement issu d'un homme tuberculeux, et ensuite qucTH/ie des voies ouvertes à C extérieur qui s offrent le plus souvent et le plus aisément à la pénétration du virus dans t organisme est ta voie d'absorption digestive.
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L'organisme des jeunes sujets, vierges de tuberculose, présente une extrême sensibilité à F infection bacillaire. Celle-ci s*y diffuse avec d'autant plus d'intensité et produit des lésions d*autant plus rapidement évolutives et plus graves que le virus qui la produit est plus fraîchement issu d'un organisme malade de même espèce animale et est absorbé à doses plus massives, ou à intervalles plus rapprochés et répétés, par un sujet plus jeune.
Ainsi que je l'ai déjà rappelé, nous devons surtout aux travaux de Laxdouztt * (i 886-1 891), puis à ceux de Baginskt, de Comby, de Hamburger et Sluka, de Emmet Holt, de Kuss, d'HuxiNEL, etc., la connaissance de ce fait que, loin d'être rare dans les premiers mois de l'existence, comme on l'avait cru jusqu'alors, la tuberculose est tellement fréquente chez les tout jeunes enfants qu'on la rencontre dans un tiers environ des autopsies de bébés au-dessous de deux ans.
Au cours de la première année, d'après Landouzt, 27,8 p. 100 et. au cours de la deuxième année, 26,2 p. 100 des décès sontdus à cette maladie.
Sur 1.000 enfants de oài5 ans, d'après H. Barbier et Bondon, il en meurt 892, dont 116, soit 29,2 p. 100, de tuberculose, et cette mortalité se répartit comme suit :
Age.
Mortalité totale.
MorUlité réelle
et minima par tuberculose.
Restent vivants à la fin .
de Tannée
De 0 à I an I i 3 ans a à 3 —
ao 6.5 3.5
p. 1 00 = aoo enfants
800 enfants
— = la
53 (en 5 ans, soit
par an
î. Société médicale des hôpitaux (en collaboration avec Quetrat), 9 avril 1886, et Revue de médecine, 1887, p. 383.
On doit considérer ces chiffres comme sensiblement exacts, mais plutôt inférieurs à la réalité, car nous savons combien de lésions tuberculeuses, même recherchées soigneusement dans les examens nécropsiques les plus minutieux, sont méconnues. A plus forte raison faut-il admettre qu'un très grand nombre d*enfants, succombant hors de l'hôpital sans que le diagnostic de l'affu^on dont ils étaient atteints ait pu être établi par l'autopsie, sont en réalité morts des suites d'une infection tuberculeuse.
C'est un fait également bien connu des cHnicfens que, chez le jeune enfant, surtout jusqu'à l'âge de six mois, h tubercnlose est presque toujours d'un pronostic extrénaememt grave» Ella imtervieîit malheureusement aussi avec une grande fréquence comme complication amenant une issue fatale à la fin d'autres maladies par elles-mêmes bénignes.
J emprunte à un article de Léo» Beeh ahd * le tableau ci-après qui résume les principales statistiques publiées en France et en AFfenfiagne : ^
rOUACENTA^GK DE LA MÛRTAUTE DîFASrTlLE PAR TUBERCULOSE.
HUTINBL KUSS COMBT M°»« MaKTOUX KoSSEL HaMBUBGER BllISWJkWGFll
oh S mois. \ 6à la mois. ;
t II
a* année.
là
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Piïberlé. .
k) TUBERCULOSE GANQUO-PULlIONAmE.
Après, et généralement comme conséquence des septicémies bacillaires dont il a été parlé dans un précédent chapitre (vu), les organes le plus spécialement frappés dans Tinfection tuberculeuse des nourrissons sont, en premier lieu, les ^an<///o/25 /jmjo/iQ/tyaes, particulièrement les groupes trachéo-broncbiques ou médiastiiwnix (tuberculose du hile pulmonaire), les groupes mésentériques, puis le poumon, 1% raie, le foie, les méninges, le cerveau et les cavités séreuses (péricarde, péritoine, pièvres).
Sur 8i6 enfants tuberculeux, au sanatorium de Belzrg, W. Frey- MUTH 2 ne trouve de lésions pulmonaires que chez lo p. loo d'entre eux, alors que 90 p. 100 ont des lésions ganglionnaires ; mais il s'agît ici
I. Tuberculosis, juillet 1908, et Bulletin de la Société d'études sur la tuberculose^ mdà'w^S. Presse médicale, iS av. s^ik,
a. Beitr. z. Klin, d, Tuberkulose, 1912, vol. XXIII, p, 5.
PLANCHE VI
I. Tuberculose ganglio-pulmonaire de primo -infection chez un enfant de six mois. Tuméfaction coDsidérable du paquet de ganglions trackéo-bronchiques. Quelques tubercules isolés dans les dotix poumons.
3. Tuberculose pulmonaire caeéeuse du jeune dfje avec plèvre adhérente (primo-infection massive),
3. Tuberculose pulmonaire caséeuse du jâtme âge. Cavernes et (bjers caséeux disséminés (primo-infection massive).
(Diaprés des pièces anatomiques dpes au Professeur DELéAnoE, à Lille.)
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de signes puretnent clioiqnes et non point d*autopsies. Pour 80 p. 100 de ces enfants la contamination familiale était hors de doute.
Emtbt HoiiT *, k New-York, sur 119 autopsies d'enfants tuberculeux, a trooifécles lestons pohvoiiaires dans 99 p. 100, pleurales dans 58 p« 100, des testons de» gaD^ions tracbéo-bronchiques dans 96 p. 100 et des lésions du péricarde dans 6 p. 100. Ces dernières sont pres- ^oe toujours coasécutives à la tuberculose des ganglions du médiastin, .
Par contre. Hamburger e! Sluka • (de Vienne)^ sur 160 cas, ne relèvent de lésions pulmonaires que dans 5o p. 100, tandis qne les gsûtglions tradiéo-broBchiques se montrent affectés dans 96 p. 100.
D*Esrf?iR * (de (îenève) arrive aux mêmes conclusions. Pour cet énûoent cthncieii, la forme lalente de tuberculose des gangKons bronchiques (( sans lésions pulmonaires concomitantes » est infiniment plus fréquente dans la pratique qrte ne le ferait supposer le résultat des antopsies.
Sur 78 enfant» mortsde tuberculose aigué et de méningite, Haushal- TER et FnuHiNSHOLZ * ti ou vent 74 fois les- gang! ions du médiastin tuber- <a)eQx.
La alalistique de Cowbt est, à cet égard, la plus importante et la phis suggeslhre. Sor i5f5 autopsies faites en i5 années, elle reîève 669 fois de» lésions tuberculeuses (soit 37,55 p. 100) et dans tou,^ les cas il y avait de Fadénopathie irachéo-bronchique. Remarquons qu'il s'agit de tuberculose aiguë aussi bien que d'autres formes à évolution plus lente. Il semble donc bien que, suivant la loi de Bcjhl, qui ne comporte guère d'exceptions chez l'enfant, la tuberculose aiguë trouve son point de départ dans un foyer bacillaire, le plus souvent focalisé pri^ mitivement dans les ganglions du médiastin.
Cette localisation primitive est conditionnée par les nombreuses connexions qui unissent les ganglions médiastinaux avec les lymphatiques sus et sous-diaphragmatiques et qui en font, suivant l'expression de Weleminsky, un véritable cœur lymphatique.
Sur 47 autopsies d'enfants de moins d*unan, faites par G. Hedren ^^ 126 se rapportaient à des sujets qui ne présentaieat que des lésions des ganglions bronchiques et pulmonaires, à l'exclusion de toute lésion apparente des ganglions mésentériques et de l'intestin. Chez les 21 autres, il y avait des lésions ganglionnaires dans divers organes antres que ceux du thorax.
Parmi les 26 sujeis da premier groupe, on en trouva un doni les
I. nforco A>9ts in in/anc^ antfcAtfcfTioocf, Ket^rnack, Londres-, 1908.
Académie de médecine, 39 janv
h. Archives de médecine des enfants, 190a.
5 Zeilsch, f, Hjf,, Yof. LWfff, 1913, p. 27?.
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ganglions trachéo-bronchîques étaient caséifiés, bien qu'on ne pût découvrir aucun foyer pulmonaire.
D'après G. Hedren, dans la tuberculose pulmonaire unilatérale, les ganglions trachéo-bronchiques sont presque toujours caséifiés des deux côtés. Quatre de ses sujets seulement faisaient exception à cette règle.
Dans II cas sur 25 il n*y avait qu'un seul foyer pulmonaire, presque toujours, sous-pleural. 8 de ces cas étaient localisés à droite et 3 à gauche. Le foyer pulmonaire unique siégeait 9 fois dans le lobe inférieur.
Parmi les 21 sujets du second groupe, 7 présentaient une infection primitive des ganglions cervicaux et les i4 autres avaient des lésions pulmonaires (8 à droite et 6 à gauche), unilatérales 9 fois et uniques 6 fois.
Chez tous ces sujets sauf 3, les ganglions mésentériques étaient plus ou moins caséifiés ; 8 avalent des ulcérations tuberculeuses sur Tintestin grêle, i en avait sur le gros intestin et 9 sur l'intestin grêle et le gros intestin.
En résumant ces observations relatives à ses ^7 autopsies d'enfants tuberculeux âgés de moins d'un an, G« Hedren donne le tableau ciaprès qui montre la fréquence relative avec laquelle chaque organe, pris isolément, est atteint dans l'infection tuberculeuse des nourrissons :
Ganglions bronchiques 100 p. 100
Poumons 97,8 —
Rate , 8a,9 —
Foie 61,7 —
Ganglions mésentériques 67,4 —
Intestin 38.3 —
Méninges et cerveau 36,6 —
Reins 34 —
Ganglions cervicaux 22,9 —
Cœur. ïO,6 —
Pancréas 4.2
Capsules surrénales 2,1 —
Amygdales a,i —
En même temps que G. Hedren, Anton Ghon < a publié un mémoire qui aboutit sensiblement aux mêmes conclusions. Les recherches nécropsiques de cet auteur portaient sur i84 sujets.
On peut donc dire qu'en règle générale // n'y a pas de tuberculose infantile sans adénopalhie trachéo-bronchîque. Celle-ci peut d'ailleurs affecter des formes variables suivant les ganglions principalement inté«
I. Der primàre Lungenherde bei der Tub. der Kinder, Berlin, 191a.
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ressés. Or ces ganglions, comme Tont montré GufîfSAU de Musst et Barétt, se répartissent en quatre grands groupes :
1® Groupe pré-trachéo-bronchique droit , on juxta-lrachéal droit, dans 1 aogle formé par la trachée et la bronche droite, en rapport en avant avec la veine cave supérieure et la crosse de l'aorte ; en arrière avec le pneumogastrique droit ; à droite avec le lobe supérieur du poumon droit ; à gauche avec la trachée ; en bas avec la branche droite et la branche gauche de l'artère pulmonaire ; en haut avec l'aTtèro sous-clavièreet le nerf récurrent. Ce groupe est le plus important.
2° Groupe pré-truchéo-bronchique gauche, ou juxta^irachéal gauche^ en rapport en haut avec l'aorte et le récurrent ; en bas avec le pédicule du poumon gauche.
3* Groupe inter-trachéo-bronjchique , au-dessous de la bifurcation des bronches, en rapport en bas avec les veines pulmonaires ; en arrière avec l'œsophage, l'aorte et la veine azygos.
4* Groupe péri-bronchique, formé par les ganglions extrêmement nombreux et pour la plupart très petits (follicules lymphatiques) qui accompagnent les bronches et leurs ramifications dans toute la masse du poumon.
Tous ces ganglions communiquent largement entfe eux et aussi avec les lymphatiques de la trachée, -des bronches, du poumon, des plèvres, avec les petit» ganglions sous-pleuraux, avec les chatnes ganglionnaires cervicales, avec les ganglions sous et sus-diaphragmatiques etrétro-sternaux.
La lymphe qui les parcourt va et vient comme une marée, ondulant de leur centre vers la périphérie et de la périphérie à leur centre. Toute leur masse principale forme, — selon l'expression déjà rappelée de Weleminsky, — comme un cœur lymphatique que dilatent et contractent alternativement les mouvements des poumons et le^ pulsations de la crosse aortique.
Les ganglions les plus volumineux sont ceux qui entourent le hile pulmonaire. Chez certains enfants tuberculeux ils acquièrent jusqu'au volume d'une pomme. Suivant l'âge des lésions ils présentent différents aspects. Tantôt ils forment une masse rose avec des points jaunâtres ramollis, caséeux ; tantôt ils prennent l'aspect d'un marron cuit que- remplit une matière caséeuse presque sèche et friable. Tantôt enfin ils constituent un véritable kyste polylobé, avec une coque épaisse ei fibreuse renfermant du pus crémeux et grumeleux.
Par suite de leurs connexions avec les organes du médiastin, les ganglions tuberculeux peuvent déterminer d'importantes lésions de voisinage : compression et ulcération de la trachée et desi bronches, compression de la veine cave supérieure, des vaisseaux pulmonaires ; péricardile tuberculeuse ; compression du pneumogastrique droit, du récurrent, parfois du pbrénique. Enfin ils peuvent provoquer, par les
l'ikfictiou dacillaibe i i
infections mixtes dont ils sont fréquemment le siège, des lésions banales des bronches et du poumon. « C'est ainsi, dit Hutinel, que s'expliquent pour les cas légers les bronchites passagères, les congestions éphémères ; pour les cas graves, les broncho-pneumonies, les lésions de gangrène pulmonaire que Ton observe quelquefois à Tautopsie. »
L'adénopalhie trachéo-bronchique, — on le sait maintenant, — ne peut plus être considérée comme la résultante d'une infection primitive du poumon : elle est en réalité la localisation initiale d'un processus tuberculeux dont l'origine ne peut être que l'absorption lymphatique ou une inoculation accidentelle De sorte que Tancienne a loi de Parrot »> ou loi dite« des adénopathies similaires» (d'après laquelle, chaque fois qu'on trouve des ganglions bronchiques caséeux à l'autopsie d'un eufant, il serait constant de rencontrer une ou plusieurs lésions tuberculeuses du poumon dans le territoire desservi par les vaisseaux lymphatiques qui se rendent à ces ganglions) n*est exacte qu'à la condition d'être invei*sée et dédire que, chez le jeune enfant, consécutivement à [infection ganglionnaire trachéo-bronchique, primitive ou secondaire, apparaît presque toujours une éruption plus ou moins discrète ou conjlucnte de tubercules dans un ou plusieurs des innombrables follicules lymphatiques situés dans les zones de parenchyme pulmonaire baignées par la lymphe que leur envoient etquen reçoivent ces ganglions.
11 n'est pas rare de rencontrer', dans les autopsies d'enfants comme dans les infections expérimentales, des lésions qui permettent de suivre la marche ascendante du virus allant, par exemple, des ganglions bronchiques aux sus-claviculaires ; mais les étapes de l'infection ganglionnaire suivent le plus aisément la voie descendante.
La preuve expérimentale qu'il en est ainsi nous est fournie surtout avec évidence par les faits, déjà rapportés, relatifs à Y infection par sim-^ pie instillation de crachats ou de liquides bacillifères sur la muqueuse de l'œil des jeunes animaux (Calmette et V. Grysez) ^ A la suite de cette infection (image de celle que réalise la mère phtisique qui essuie les larmes de son bébé avec son mouchoir humide de crachats bacillifères), apparaissent avec une régularité mathématique l'engorgement successif des ganglions de la chaîne du cou. puis celui des trachéobronchiques et, secondairement à ce dernier, — chez les animaux infectés simultanément et sacrifiés à intervalles convenables, — on voit se constituer une ou plusieurs lésions tuberculeuses pulmonaires.
D'après Loomis *, les bacilles peuvent aussi aller des ganglions aux poumons par les veines.
PLANCHE VII
I. TabermUo$e pul/nflUaire avec eaverHe el adénopalhie Irachéo bronchique chez un enfant de i3 mois ddkt la mère^ phUsique, est morte trois mois après la nais9tmce. (Pièce tnatomiqiie dne ao Professeur DEhéjaœm, à Lîile.)
a. Tuberculose pulmonaire granxdique aiguë chez l'enfant. Coupe trintrersAle par le. paquet ganglionnaire. (Pièce anatomique due au Professeur Del^a^de, à Lille.)
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VINFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES ENFANTS
Mais quelle que soit rorigine des lésions pulmonaires, loi^squ'on en observe chez les jeunes bébés, il est remarquable de constater qu'elles ne provoquent souvent autour d'elles que des réactions faibles ou nulles. Au voisinage immédiat des tubercules visibles, le parenchyme parait à peine enflammé, tandis que les réactions ganglionnaires sont très vives.
Malheureusement l'organisme de l'enfant vierge d'infection tuberculeuse et présentant de ce fait une grande sensibilité vis-à-vis du bacille de KocH, est, pour les mêmes raisons, sensible à d'autres éléments microbiens virulents qui suivent les mêmes voies de pénétration : d'où la fréquence des processus mixtes qui contribuent puissamment (sinon nécessairement comme le pensent quelques auteurs) à la production des pneumonies et broncho-pneumonies caséeuses.
Il est assez fréquent d'observer chez le jeune enfant, en l'absence de ces processus mixtes et en même temps que la caséification du paquet des ganglions trachéo-bronchiques, la formation de cavernes pulmonaires entourées d'une zone plus ou moins épaisse de tissu hépatisé. Ces cavernes peuvent atteindre les dimensions d'une grosse noisette. (Voir planche VII.)
D'une manière générale, les lésions tuberculeuses du premier âge, jusqu'à la quatrième année, — et il en est de même chez les sujets adultes de race noire brusquement transportés des régions de l'Afrique centrale (indemnes de tuberculose) dans nos pays d'Europe (A. Borrel), — résultent le plus souvent d'une infection massive et évoluent rarement vers la guérison. Elles se caséifient rapidement, ne se calciGent pas, et ne subissent que très rarement la transformation fibreuse. Aussi ont-elles la plus funeste tendance à se disséminer, à se généraliser. La tuberculose miliaire s'observerait, d'après Hamburger et Sluka, chez 78 p. 100 des bébés tuberculeux, tandis que 48,3 p. 100, d'après Still *, succomberaient à la méningite.
Par contre, à partir de tâge de quatre ans^ la résistance de H organisme commence à se manifester par T aptitude à former du tissu fibreux et à limiter ainsi l'expansion des tubercules. L'infection bacillaire tend alors à prendre les caractères qu'elle présente habituellement chez l'adulte.
Or. chez ce dernier, on ne trouve presque jamais de ganglions trachéo-bronchiques caséifiés : il est même très rare d'en trouver de calci» fiés (Widerhofer) 2. C'est donc que le ramollissement caséeux de ces ganglions entraîne presque constamment la mort dans le jeune âge.
Chez l'adulte, l'adénopathie médiastinale n'en est pas moins commune, mais elle ne se manifeste que par des syndromes peu bruyants et elle reste latente, même chez les phtisiques.
I. 600DHART et Still, Diseases of Children, 8e éd., Londres, igoS, p. 875. a. Gehradi's Handbuch der Kinderkmnkeilen^ vol. IIÏ, fasc. 2, 1878.
(Plancde VII).
G*e^t là une notion de toute première importance, sur laquelle nous aurons à revenir. Elle nous éclaire sur les circonstances qui produisent, chez les sujets qoi n'ont été qu'accidentellement et faiblement infectés dès leur jeune âge, une sorte d'immunité grâce à laquelle ils deviennent aptes à se défendre contre les réinfections. ,
B. — TUBERCULOSE DES MÉNINGES. (Voir ch^p. uv.)
La forme la plus commune de méningite chez Tenfant se traduit par une éruption de tubercules miliaires sur le trajet des vaisseaux sanguins, par une congestion intense de la pie-mère et de l'arachnoïde avec accumulation d*un exsudât séreux, fiche en lymphocytes, dans l'espace sousarachnoïdien. On observe cependant quelquefois des lésions localisées (( en plaques » et, plus rarement, de la pachy méningite qui résulte alors de l'extension à la dure-mère d'une tuberculose osseuse. En pareil cas il arrive que la lésion se çaséifie et se propage de JJroche en proche par les lymphatiques à la pie-mère, à l'arachnoïde et même au tissu nerveux sous-jacent.
La tuberculose de la pie-mère et de l'arachnoïde est le plus souvent d'origine hémalogène et résulte de l'arrivée d'un grand nombre de bacilles tuberculeux dans les vaisseaux pie-mériens. Le premier foyer a généralement pour point de départ une artérîole ou les capillaires qui on dépendent. Cette étape est franchie par la pénétration de leucocytes bacillifères dans les voies lymphatiques {gaines péri-vasculaires, espaces soas et sus-arachnoldiens), et leur diffusion par cette voie est démontrée par la prédominance des lésions tuberculeuses dans les divers confluents sous-arachnoïdiens ainsi que dans les sillons principaux qui en partent.
Les nodules siègent de préférence dans l'épaissenr des parois vasculaires et consistent essenliellement en un épaississement, par amas cellulaires, des parois des vaisseaux.
Dans le cerveau même, l'amas des cellules peut, au début du processus, se limiter aux gaines de la pie-mère ; plus tard il se propage aussi à la substance nerveuse du voisinage.
La tuberculose mélasta tique s'observe le plus généralement dans la région de la base du cerveau, au niveau des artères de la scissure de Sylvius,ei les lésions sont d'ordinaire bilatérales ; mais parfois un seul côté est atteint.
La tuberculose du péritoine est mre chez le jeune enfdiit jusqu'à l'âge d'un an ; elle devient plus fréquente de i à 2 ans et surtout au cours de la troisième année, tandis qu'à partir de 4 ans et au delà, on ne la rencontre plus communément. Elle affecte tantôt la forme €t9ciliqae, tantôt la forme dite en plaques (tabès mésentérique). On n'observe
PLANCHE Vni.
I. Taberculose intestinale de V enfant (primo^infectlon). (D'après une pièce an^tomique du « Bureau of Animal Industrj » de Washuiotor). Région Héo-eœeale aoee Tappmdiee,
a. Tuberculose iMestinale de raduUe, Ulcérations tuberculeuses annulaires (lésions de surinfection) de fiatestin grêle. (Pièce anatomi^pie due au Professeur GuaTis, Lille.)
3. Tuberculose du gros intestin chez l'adulte. tJlcères tuberculeux en plaques. (Pièce analeni^ue due au Piofefseur Guatis, LiUe.)
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LINFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES ENFANTS
presque jamais, à cet âge, de lésions primitives de l'intestin, alors que les ganglions du mésentère sont souvent très volumineux, caséifiés.
Dans la forme ascilique, tout le péritoine est couvert de tubercules miliaires et la cavité péritonéale remplie d'un liquide transparent ou légèrement trouble, avec des flocons membraneux en plus ou moins grande abondance. Les adhérences intestinales, lorsqu'elles existent, sont lâches.
Dans la forme en plaques^ au contraire, ces adhérences sont épaisses et collent les anses intestinales les unes aux autres, de telle sorte qu'on ne peut plus les dérouler.
L'épiploon est épaissi, dur, appliqué sur la grande courbure de Testomac. L'intestin grêle est habituellement ulcéré, et ces ulcères sont manifestement alors des lésions de réinfection [phénomène de Koch, voir chap. xxxix). Leur emplacement est marqué par un amas de tubercules gris émergeant sous le péritoine et toujours groupés autour des vaisseaux sanguins (M. Péhu) ^. On trouve souvent dans le péritoine une petite quantité de liquide purulent, formant de petits lacs enkystés. A la surface de la peau de l'abdomen, les veines superficielles sont gonflées, très apparentes. (^Voir Planche VIIL)
La tuberculose péritonéale chez l'enfant est fréquemment accompagnée de lésions du foie et de la rate. Le foie se montre alors parsemé de petites masses grises, caséeuses, localisées surtout autour des canaux biliaires. A leur niveau la capsule est épaissie, adhérente. Le tissu hépatique présente souvent de la dégénérescence graisseuse. La rate est augmentée de volume, et sous sa capsule, épaissie comme celle du foie, on aperçoit des tubercules plus ou moins disséminés et nombreux.
D. - FRÉQUENCE RELATIVE DE LA TUBERCULOSE ABDOMINALE ET DE LA MÉNINGITE TUBERCULEUSE CHEZ LES ENFANTS.
John Tuomsox - a comparé la fréquence des localisations abdominales et méningées de la tuberculose chez les enfants anglais, dans les hôpitaux spéciaux, avec celle que Ton constate dans d'autres grandes villes d'Europe et des Etats-Unis. Les chiff'res qu'il a relevés sont les suivants :
Pourcentage des cas de Localités. Tub. abdominale. Tub. méningée.
Londres i,8 i,5
Birmingham .... i,3 i,4
Sheffield i,3 o,5
Manchester 3,0 0,7
Edimbourg 3,6 a,o
Brilish Joum, of Tuberculosis^ juil
l'isfectiok bacillaire. — II* (Planches VII et VIII).
Glasgow 4,6 a, a
Aberdeen i,a o,5
Rome o,56 a, 3
Lyon 0,74 i,o5
Berne 0,69 0,8
Budapest a,o 3»4
Vienne o,46 a, 4
Munich 0,18 1,1
Hagenau (Alsace). . . 0,10 0,1 a
Christiania 0,99 i,65
Philadelphie .... o,i4 0,98
New-York o,43 3,9
Bost6n. o,4o 1^19
Sur 67.489 enfants traités dans les hôpitaux d'Angleterre et d*Ecosse (non compris Edimbourg et Glasgow) j et sur 68.488 enfants traités dans les hôpitaux du continent européen, le pourcentage des cas de tuberculose abdominale est respectivement de 1,6 etde i,i3 ; tandis que, dans les hôpitaux américains, sur 37.129 enfants, ce pourcentage n'est que de 0,28. Par contre, dans les centres d'Edimbourg et de Glasgow, nous voyons le pourcentage s'élever au chiffre énorme de 3,9. Il semble donc qu'en Grande-Bretagne, d'une manière générale, la tuberculose abdominale soit beaucoup plus commune que la tuberculose méningée, tandis qtie c'est le contraire dans les principales villes du Continent et aussi aux Etats-Unis. A Paris, d'après G. Vakiot, la méningite tuberculeuse est incomparablement plus fréquente.
E. - TUBERCULOSE DES GANGLIONS DU COU
Chacun sait combien sont fréquentes les localisations tuberculeuses aux ganglions du cou chez les enfants ; elles ne s'observent pourtant jamais au cours de la première année et elles sont exceptionnelles avant l'âge de trois ans. La tuberculose ganglionnaire cervicale est surtout une maladie de la seconde enfance (tuberculose des touche à tout) apparaissant chez des sujets dont le système lymphatique est déjà plus résistant que celui des jeunes bébés. Elle est le témoin et le résultat d'une infection locale de voisinage. Celle-ci peut s'être produite soit par les muqueuses oculaire, nasale, buccale ou pharyngée, soit, plus communément sans doute, par les amygdales. Tantôt les ganglions ont simplement retenu dans les mailles de leur stroma quelques bacilles englobés par des leucocytes et introduits par absorption à travers le réseau lymphatique sous-nmqueux : on a affaire alors à une infection primitive dont Tintensité et la gravité sont en rapport avec le nombre et la virulence des éléments microbiens enjeu. Tantôt la pénétration des bacilles s'est effectuée à la faveur d'une petite plaie ou d'une infection locale par quelque microbe pyogène (rhinite, otite, pharyngite, amvf^dalite, gingivite, végétations adénoïdes, etc.).
L'INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES ENFANTS
L'infection tuberculeuse des ganglions du cou détermine en général leur engorgement plus ou moins rapide. Les glandes sont dures, mobiles, peu douloureuses. L'une d'entre elles est toujours beaucoup plus grosse que les autres du même groupe. La lésion dont elle est le siège peut rester limitée, indolente pendant des mois, puis régresser et disparaître peu à peu ; ou bien elle évolue vers la caséiQcation. S'il s'agit d'un sujet jusqu'alors indemne, elle peut devenir le point de départ d'une infection généralisée. S'il s'agit d'un sujet partiellement immunisé par une autre atteinte antérieure plus bénigne, il se forme un abcès froid local, dont l'évacuation spontanée ou provoquée guérit aisément par sclérose.
Tels sont les principaux caractères anatomo-pathologiques que pré sente l'infection tuberculeuse chez les jeunes enfants. Ce n'est que plus lard, au début ou au cours de la seconde enfance, sauf de rares exceptions, qu'on observe les localisations cutanées, osseuses ou articulaires dont nous aurons à parler dans d'autres chapitres.
CHEZ LES ADULTES ET CHEZ LES VIEILLARDS
C'est un fait aujourd'hui bien connu et sur lequel nous aurons à revenir à maintes reprises dans les chapitres qui vont suivre, que dans les agglomérations urbaines de tous les pays du globe et même dans les petites localités rurales, surtout en Europe, rinfection tuberculeuse est tellement répandue dans l'espèce humaine que très peu d'individus y échappent avant d'arriver à Page adulte.
Les réactions tuberculiniques nous montreront (chap. xl) que, dans les centres de civilisation ancienne, près de 96 0/0 des sujets ayant atteint ou dépassé Tage de 20 ans sont porteurs de quelque foyer bacillaire, plus ou moins étendu, en évolution ou « occulte ». Pendant tout le cours de leur existence, de durée d'ailleurs normale, ces sujets ignoreront cependant pour la plupart qu'ils sont ou ont été u bacillaires ».
Les éléments infectieux qui se sont introduits dans leur organisme, presque toujours dès les premières années de leur enfance, ne manifestent leur nocivité que s'ils y ont pénétré en nombre suffisant, ou à plusieurs reprises rapprochées les unes des autres y et leurs effets sont conditionnés : 1° par le degré de virulence qu'ils possèdent (selon leur origine — humaine ou bovine, et la nature — pulmonaire, intestinale, osseuse, etc , de la lésion d'où ils proviennent) ; 2° par la ou les localisations qui, chez l'adolescent et l'adulte, s'établissent 9 fois sur 10 dans le parenchyme pulmonaire ; 3** par la sensibilité du sujet, laquelle est plus ou moins grande suivant que ce sujet est vierge de toute infection tuberculeuse antérieure ou qu'une infection ganglionnaire bénigne, plus ou moins ancienne et latente, l'a rendu plus ou moins tolérant vis-à-vis de nouvelles infections.
Parmi ces « bacillaires » si nombreux, nous verrons que la proportion de ceux qui meurent de tuberculose est déjà considérable puisque, selon les villes et selon les pays, elle varie de 12 à 32 et jusqu'à 35 pour 100 décès. Mais ceux-là même que leur tuberculose ne tue pas dans le jeune âge ou à l'âge adulte et qui ne souffrent d'aucun trouble
L'INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES ADULTES ET VIEILLARDS
morbide apparent, ne gardent pas moins, jusqu'en leur extrême vieillesse, des foyers actifs, latents ou occultes, contenant encore, presque toujours, des bacilles vivants et virulents.
Les statistiques autrefois établies par Naegeli * avaient déjà indiqué que 97 à 98 0/0 des sujets adultes, autopsiés dans les hôpitaux, présentent des lésions tuberculeuses. Chez les vieillards seuls on en trouve 60 0/0 (Nat. Guillot). Brouardel à la Morgue de Paris, Scha^ïg et d'autres observateurs sont arrivés à peu près aux mêmes conclusions.
Si les formes anatomo-pathologiques que présentent la tuberculose de l'adulte et celle du vieillard ne sont pas les mêmes que celles que l'on observe dans le tout jeune âge, ou chez les nègres transportés en Europe, les raisons en sont, d'une part que, chez l'adulte et le vieillard, il s'agit presque toujours de réinfections et non de primo-infections, et d'autre part que le [système lymphatique ganglionnaire, changeant de texture dès la troisième année, n'a plus la même aptitude à retenir et à « cultiver » sur place le bacille tuberculeux.
A. - PHTISIE AIGUË GRANULIQUE.
Dans les cas habituellement assez rares où le sujet, quel que soit son âge, est vierge de toute imprégnation tuberculeuse antérieure, sa sensibilité, bien que moindre que celle du nourrisson, est pourtant assez grande pour qu'en présence d'une infection suflBsamment copieuse et virulente, son organisme subisse l'envahissement rapide qui fournit le tableau clinique de la phtisie aiguë graniilique.
Cette forme particulièrement grave est caractérisée anatomiquement par la présence d'un semis de granulations grises dans le poumon, la plèvre et la plupart des viscères. Les poumons sont congestionnés durs ; ils ont perdu leur élasticité. Sur un fond gris-rosé ou rouge on voit une multitude de petites granulations demi-translucides, de la grosseur d'une tête d'épingle, et, par places, des foyers de bronchopneumonies. (Fig. iO et ii.)
La plèvre est également couverte de granulations et de fausses membranes très minces, fibrineuses. Parfois on y trouvé un peu d'épanchement séreux ou hémorragique.
L'éruption miliaire est rarement limitée aux organes thoraciques. Elle s'étend en général aux diverses séreuses (méninges, péricarde, péritoine, articulations), à la rate, au foie, aux reins et jusqu'à la paroi endothéliale des vaisseaux.
B. — PHTISIE AIGUË PNEUMONIQUE.
Assez souvent l'infiltration tuberculeuse résultant d'une infection massive chez un sujet vierge se manifeste d'emblée et exclusivement par
I. Virchows Archw,y vol. GLX
une pneumonie. On a alors la phtisie aiguë pneumonique , Celle-ci n'envahit d'ordinaire qu'un seul poumon, et seulement quelques lobules d'un seul lobe, ou un lobe entier. Elle est plus fréquente à droite qu'à gauche et à la base qu'au sommet Elle peut être « suspendue » entre deux moitiés de poumon sain. (Voir Planche IX.)
Dans la partie atteinte, on trouve les alvéoles oblitérés par une masse caséeuse ayant la couleur et l'aspect du fcomage de Roquefort. Autour des foyers caséeux le tissu est infiltré de matière translucide grise
Fig. lo. — Granulie pulmonaire. Cellule géante. (Imm. — , oc. comp. 6, Zeiss).
(infiUralion grise de Laennec), souvent gélatineuse {infiltration gélatiniforme de LAE^iNEc), sur laquelle tranchent de petites masses opaques, blanc jaunâtre, qui représentent une étape vers la dégénérescence caséeuse.
Autour des îlots de pneumonie, le poumon est plus ou moins congestionné, infiltré et emphysémateux. Ces altérations se retrouvent sur la plèvre au même niveau.
On admet généralement aujourd'hui avec Granciier, Hutinel, Avi- RAGNET, MosNY, ctc, quc la phlisie aiguë pneumonique est déterminée par une infection mixte du bacille tuberculeux et du pneumocoque ou du streptocoque. L'infection secondaire pyogène, venant se greffer sur un foyer tuberculeux pulmonaire récent e^ en évolution, provoquerait l'infiltration en masse du tissu hépatisé par une véritable culture de bacilles.
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LISFECTWN TUBERCULEUSE CHEZ LES ADULTES ET VIEILLARDS
La phtisie aiguë pulmonaire, dont le pronostic est fatal pour les sujets vierges de toute infection tuberculeuse antérieure, peut atteindre des sujets rendus résistants aux réinfections tuberculeuses par une infection ancienne et bénigne. Elle manifeste alors une remarquable tendance à la guérison parle ramollissement et l'élimination du foyer
Fig. 11. — Granulle pulmonaire. Deux cellules géantes fusionnées dans un nodule tuberculeux.
(Imm, — , oc. comp. 6, Zeiss).
sous forme de vomicjue. Il en résulte la production de cavernes susceptibles de se cicatriser par sclérose de leurs parois.
C. - PHTISIE PULMONAIRE CHRONIQUE
Mais la forme de tuberculose qui est vraiment propre aux sujets que les réinfections plus ou moins répétées, plus ou moins massives, trouvent en état d'immunité partielle, — ou plutôt en cet état particulier d'intolérance vis-à-vis du bacille de Koch qui caractérise l'immunité antituberculeuse {Voir chap, XXXIX et suir,) — est \ii phtisie pulmonaire chronique ou phtisie commune.
Celle-ci résulte du développement dans le poumon d'un ou de plusieurs foyers secondaires de tubercules qui tendent à éliminer au dehors leur contenu, comme le fait tout organisme déjà tuberculeux auquel on inocule sous la peau une nouvelle dose de bacilles. C'est ce qu'en expérimentation on appelle le phéncniène de Koch.
(Planches IX et X.)
Elle peut se révéler sournoisement, lentement, comme Técho lointain d'une infection bénigne contractée dès Tenfance et restée pendant des années latente, — le plus souvent dans quelque ganglion du médiastin. D'ordinaire elle est alors peu grave. Elle débute et se cantonne presque toujours au sommet, de préférence à droite, et se manifeste cliniquement par des signes qui attestent l'existence de tubercules en petits foyers péribronchiques caséifiés. Cette forme aboutit habituellement à la cicatrisation par sclérose; c'est la tuberculose ahoriive du sommet (Bard).
Beaucoup plus fréquemment on se trouve en présence de la phtisie pulmonaire chronique à tendance ulcéreuse qui ronge et creuse lentement le poumon au fur et à mesure que, — Tauto-réinfection répétée ou les réinfections venues du dehors déterminant de nouvelles éruptions de tubercules, — l'organisme tend à en provoquer l'expulsion {phénomène de Koch).
Ce processus d'élimination a pour point de départ un premier foyer de nodules péribronchiques ou périalvéolaires, ou sous-pleuraux, quia subi la dégénérescence caséeuse, puis s'est ramolli, tout en poursuivant à son pourtour son travail d'excavation jusqu'à ce que le contenu trouve une issue dans une bronche, en amont de laquelle les alvéoles se sont dilatés en ampoules avant d'être englobés eux-mêmes dans le processus de destruction cellulaire. Il en résulte la formation de petites cavités {cavernes acineuses) qui s'agrandissent, deviennent des cavernes lobulaires, puis multilobulaires, puis tobaires, lorsqu'elles s'étendent à un ou plusieurs lobes.
Le volume de ces cavernes peut être très variable, depuis celui d'un pois jusqu'à celui d'une orange ou même davantage. Elles s'étendent généralement à partir du sommet d'un poumon vers la base, et sont souvent divisées en compartiments anfractueux par des cloisons ou des brides incomplètes de tissu scléreux, déchiqueté. Elles se remplissent de pus séro-caséeux plus ou moins mélangé de mucus bronchique épais, niant. Leurs parois festonnées s'organisent presque toujours de manière à former une coque fibreuse, adhérente au tissu pulmonaire voisin, qui est lui-même induré, ou à. la plèvre, dont les feuillets s'épaississent et se soudent l'un à l'autre à leur niveau. Entre cette coque fibreuse et les portions de poumon restées normales, il existe constamment une zons de pneumonie inlerslitielle. (Planche X.)
Sur les parois des cavernes on trouve parfois de petits anévrysmes pédicules en forme de poires, développés sur les rameaux de l'artère pulmonaire ou des artérioles bronchiques : ce sont les anévrysmes de Rasml'ssen, du nom de celui qui lésa décrits en 1868. Leur formation résulte, d'après Eppinger et Ménétrier, de ce que les artérioles comprises dans la paroi des cavernes subissent elles-mêmes l'infiltration bacillaire et se détruisent couches par couches, de dehors en dedans, de
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telle sorte que le vaisseau finit par n'être plus constitué <jue par sa tunique interne. La pression sanguine détermine alors peu à peu la formation d'un sac anévrysmal dont la résistance cède à la longue, et sa rupture donne lieu aux grandes hémoptysies de la période cavitaire.
Les bacilles tuberculeux sont toujours en nombre immense dans le contenu des cavernes ; ils abondent surtout dans la matière caséeusequi en couvre les parois. Lorsque celles-ci se sclérosent, et que les sécrétions s'y tarissent, les bacilles diminuent dénombre, puis disparaissent même tout à fait. Mais la guérison par sclérose des cavernes un peu étendues est extrêmement rare. La transformation fibreuse ne s'y achève presque jamais complètement : il y reste, sur un tapis fibreux et plus ou moins rétracté, quelques nodules caséeux ou en voie de calcification, dans lesquels persistent indéfiniment des éléments bacillaires.
La dissémination des Jésions tuberculeuses dans les diverses parties du poumon s efiectue, — soit par extension directe, par l'intermédiaire des vaisseaux lymphatiques qui étalent leur réseau serré autour des acini alvéolaires, des bronchioles et des bronches, et dans lequel se créent de multiples petits foyers de lymphangite tuberculeuse, — soit par autoréinfection consécutive à l'absorption, par l'intestin et par les muque^ises bucco-pharyngiennes, d'une partie des bacilles expulsés des cavernes avec les crachats. Ainsi s'explique le fait qu'à l'autopsie d'un phtisique on trouve toujours des lésions tuberculeuses à tous les stades, depuis les grandes cavernes jusqu'aux granulations grises encore translucides.
Le plus souvent ces lésions n'existent que dans un seul ou dans les deux poumons. Elles s'étendent jusqu'à ce qu'il ne reste plus assez de tissu sain pour assurer le minimum d'hématose indispensable à la vie, mais elles n'envahissent pas les autres viscères. Il est remarquable même de constater que, chez l'adulte, le paquet ganglionnaire trachéobronchique reste en apparence indemne, bien que la pulpe des ganglions qui le constituent soit constamment riche en bacilles.
Il arrive cependant que le processus se propage — toujours par les voies lymphatiques — à d'autres organes, voisins ou éloignés. C'est ainsi qu'on voit des tubercules essaimer dans le larynx et y produire des ulcérations superficielles ou profondes, qui siègent le plus souvent dans la région interaryténoïdienne. Ces ulcérations peuvent envahir les cordes vocales et l'épiglotte, y développer même des végétations constituées par des cellules embryonnaires et des follicules tuberculeux recouverts par Tépithélium stratifié.
Ces lésions du larynx sont fréquentes chez les sujets atteints de phtisie chronique : elles aggravent considérablement le pronostic de cette maladie, en hâtent l'évolution et la rendent plus dangereuse, au point de vue de la dissémination des bacilles dans l'entourage des malades, par les efforts presque incessants de toux qu'elles provoquent.
D. — TUBERCULOSE PULMONAIRE DES VIEILLARDS
Chez les vieillards, contrairement à ce qu'on a cm jusqu'à ces dernières années, la tuberculose pulmonaire chronique est très fréquente. Elle afiecte souvent cette forme particulière que les cliniciens appellent Tasthme essentiel ou emphysème (Hirtz). On doit la redouter d'autant plus qu'elle est habituellement méconnue en raison de ses manifestations insidieuses, peu bruyantes, de son allure apyrélique et de son évolution extrêmement torpide.
Pendant une période de quatorze mois, R. Oppenheim et Ch. le Goz * ont pratiquée la maison départementale de la Seine, — d'octobre 1909 à décembre 19 10, — 260 autopsies de sujets âgés de plus de 60 ans. Sur 193 de ces sujets ils ont trouvé des lésions de tuberculose pulmonaire, guéries 110 fois et en évolution 83 fois.
D'après les phénomènes pathologiques qui ont provoqué les décès, on est amené à admettre que 46 de ces 260 vieillards sont morts de tuberculose, soit 17.6 0/0, alors que 193 d'entre eux, soit 74 0/0, ont été touchés, à une période quelconque de leur vie, par l'infection bacillaire.
Pendant un an, la plupart des viëillaixls examinés par les mêmes observateurs ont été soumis à l'épreuve de la tubérculine par le procédé de l'intra-dermo-réaction. 1.162 ont donné 77 % de réactions positives, chiffre très voisin de celui de 74 %, indiqué comme proportion des vieillards à l'autopsie desquels on a trouvé des lésions de tuberculose pulmonaire manifestes.
En compulsant les statistiques de la ville de Paris de 19 10, Lan- DOuzY ^ constatait que les tuberculoses séniles évidentes sont loin d'être exceptionnelles. Sur 16.229 sujets morts de tuberculose dans le département delà Seine, 1.317 étaient âgés de plus de 60 ans. soit 8,11 % ; et sur 23.25i vieillards morts la même année dans le même département, 1.317, soit 5,66%, ont succombé à la tuberculose.
Baudot ^ a étendu cette enquête sur une période de dix années, — toujours d'après l'annuaire statistique de Paris, — et il montre qu'au cours de ces dix années, sur 1 49-566 décès survenus pour toutes causes chez les sujets âgés de plus de 60 ans, 8.276 sont morts des diverses formes de tuberculose, dont 7.607 de phtisie pulmonaire. Et dans le même espace de temps, pour la même catégorie d'individus, le département de la Seine fournissait i2.3o4décès'par tuberculose diagnostiquée et 10.020 décès par bronchite chronique pour un ensemble de 234.538 décès totaux. Or il n'est pas douteux qu'une bonne partie des morts
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attribuées à la bronchite chronique devrait être en réalité retenue au compte de la tuberculose.
La virulence des bacilles provenant des lésions pulmonaires des vieillards est certainement aussi grande que celle des bacilles isolés des autres phtisiques : les expériences de J. Courmont et Revol * en ont fait la preuve. Elle est également attestée par les innombrables observations de contamination familiale rapportées par beaucoup d'auteurs et sur lesquelles d'.éminents cliniciens tels que Jaccoud, Potain, Landouzy, Déjerine, ont, à maintes reprises, attiré Tattention.
En étudiant les causes de la mortalité infantile, Landouzy a cité de frappants exemples decescontages familiaux. Chez les nourrissons tuberculeux de la crèche de l'hôpital Tenon, il lui était généralement facile de retrouver quelque tare bacillaire chez l'un des ascendants, et le coupable était souvent une grand'mère qui se chargeait de garder le bébé pendant que les parents allaient à leur travail, à l'usine ou à l'atelier.
Mais combien plus convaincante encore est l'histoire que voici, racontée par lui à la tribune de l'Académie de médecine :
« Une famille d'étrangers, habitant dans des conditions de parfait bien-être un superbe hôtel des Champs-Elysées, se composait, — en dehors d'une nombreuse domesticité, — du père et de la mère, mariés à 28 et 20 ans, respirant la force et la santé, ayant tous deux les meilleurs antécédents. La mère eut successivement, chacune à presque deux ans d'intervalle, trois grossesses normales, lui donnant trois beaux garçons, élevés exclusivement au sein par la mère que, pas une fois, ne fatigua Tallaitement.
« Hormis le temps des tétées régulières, les bébés étaient laissés aux soins d'une gouvernante, maigre et chétive personne, toute dévouée à ses maîtres dont elle avait vu grandir quatre générations
« Successivement les trois garçons, presque au même âge, mouraient de méningite tuberculeuse. J'assistais au troisième décès, que les médecins consultants, Jules Simon et Aucuambault, me disaient être la répétition de ce qu'ils avaient vu chez les frères aînés.
« Je me mis à enquêter sur les raisons de ces trois méningites qui semblaient un défi aux conditions d'hygiène, de confort et de bonne santé qui régnaient dans la maison.
« Mon enquête aboutit à trouver dans la vieille gouvernante plus que sexagénaire, catarrheuse, bronchiteuse chronique, emphysémateuse, autrefois asthmatique, un type de ces tuberculoses séniles, torpides, dont on se défie d'autant moins que pareilles malades neuro-arthritiques, toujours actives, jamais arrêtées, loin de sembler malades, gardent souvent l'apparence, sinon de la santé, du moins de la résistance.
« J'obtins non sans peine le retour en Amérique de la gouvernante,
I. Bulletin de la Société médicale de Lyon, 1904, p. i
que ses services attachaient à la famille depuis an demi-siècle. Hormis ce départ, rien ne fut changé dans la maison : deux enfants naquirent et furent exclusivement allaités par la mère : l'un avoisine la trentaine ; l'autre est une superbe jeune filk de !i5 ans.
tt Si, en pareils milieux fortunés, ajoute Landouzt, les affections tuberculeuses séniles sont susceptibles de contaminer tout un gynécée, combien plus redoutables doivent-elles être dans les appartements surpeuplés et dans les logis d'ouvriers, où bébés, enfanta, père, mère et grands-parents, suivant l'expression populaire, vivent les uns sur les autreâ ! »
De tels faits, bien observés, valent des expériences de laboratoire. Il convient de les retenir et de les méditer pour en faire état lorsqu'il s*agira d'établir les bases scientifiques de la prophylaxie antituberculeuse.
CHAPITRE XIll
A. - PLEURÉSIES TUBERCULEUSES.
L'infection tuberculeuse de la plèvre est toujours secondaire. Mais elle peut se produire chez un sujet chez lequel rinfection lymphatique est toute récente : elle se manifeste alors par des effets pathologiques en général bruyants, bien qu'ils soient ordinairement peu graves.
La forme de pleurésie qu'on observe en pareil cas est h pleurésie aiguë avec ou sans épcmchement séro-Jibrineux.
Par contre, si Tinfection survient chez un sujet déjà tuberculisé et plus ou moins intolérant vis-à-vis du bacille, l'invasion du sac pleural provoque des efforts naturels d'expulsion et la formation d'un épanchement purulent analogue à celui des abcès froids : c'est la pleurésie purulente.
Il arrive assez souvent qu'une lésion pulmonaire du sommet précède l'apparition d'une pleurésie ; ou bien celle-ci est consécutive à une infection tuberculeuse des ganglions du hile ou du médiastin. Elle peut aussi résulter d'une infection tuberculeuse des amygdales. D'après Grober^ si l'on injecte de l'encre de Chine dans une amygdale, les particules colorées sont transportées par le courant de lymphe jusque dans la plèvre correspondante, et on les retrouve dans les ganglions du hile et dans les ganglions sus-claviculaires qui drainent la lymphe pleurale.
A la suite des traumatismes, même légers, du thorax, on voit fréquemment apparaître une pleurésie séro-fibrineuse chez les tuberculeux. D'après Netter, 68 o/o des pleurésies relèveraient de cette cause occasionnelle. La pleurésie peut survenir aussi à la suite d'infections tuberculeuses du péritoine, ou chez des sujets atteints de lésions osseuses des vertèbres ou des côtes.
I. Deulsch. Archiv.f. klin. Med., vol. LXXIV, fasc. i et a
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de 20 ans. Elle frappe principalement les sujets qui n'ont pas d'antécédents tuberculeux notoires.
Elle est caractérisée au point de vue anatonno-pathologique par une vascularîsation congestive de la plèvre, par l'éruption à sa surface d'une multitude de fines granulations ou de végétations qui lui donnent l'aspect d'une peau de chagrin ou d'une langue de chat, et par un exsudât constitué par du liquide séreux mélangé de très fines fausses membranes rougeâtres qui s'épaississent parfois en bourgeonnant et qui s'étalent comme une lame de cuir sur toute la zone malade. A ce niveau l'épithélium pavimenleux se desquame et la couche sous-jacenle du tissu conjonctif s'infiltre de cellules embryonnaires et de très nombreux lymphocytes. On y trouve des tubercules soit isolés, soit en amas plus ou moins denses .
Les fausses membranes ont la consistance de la fibrine coagulée. Elles forment des flocons et d^ brides adhérentes à la séreuse, ou flottant librement dans le liquide. Elles emprisonnent dans leur réseau de nombreux leucocytes, quelques cellules pigmenteuses désagrégées» quelques hématies et une grande quantité de lymphocytes.
L'exsudat, ordinairement de couleur jaune ci trin,. transparent, ou légèrement louche^ est constitué par du plasma sanguin et tient en suspension quelques filaments de fibrine, quelques globules rouges, des leucocytes, des lymphocytes, et quelques rares bacilles qu'il n'est souvent possible de mettre en évidence que par l'inoculation expérimentale» Son volume est très variable, de 200 grammes environ à 4 litres et quelquefois davantage. Sa teneur en albumine oscille de 10 à i5p, i.ooo. Lorsqu'on le recueille dans un vase en verre il se prend en masse au bout de quelques heures, comme de la gelée.
Au niveau et sous les lésions pleurales, on trouve le tissu pulmonaire congestionné, infiltré de fibrine et de leucocytes, quelquefois hépatisé, ou même carnifié dans les pleurésies un peu anciennes.
La pleurésie séro-fibrineuse est rarement généralisée à toute une plèvre : le plus souvent elle est localisée soit à la base, à la région diaphragmatique, à la partie moyenne, ou au sommet. Elle peut aussi être seulement interlobaire. Les épanchements se forment alors dans des espaces limités par des fausses membranes dont l'épaisseur est suflisante pour les maintenir.
Dans les formes sèches il ne se produit pas d'exsudat, mais les lésions sont les mêmes. Elles acconttpagnent souvent les poussées de spléno-pneumonie corticale qui sont assez fréquentes chez les tuberculeux pulmonaires.
Lorsque la guérison s'établit, ce qui est presque toujours la règle, — à moins que la pleurésie ne marque le début d'une granulie généralisée, — le liquide se résorbe peu à peu s'il n'est pas trop abondant, ou bien on lui donne issue par Ihoracentèsc. Mais la plèvre reste définitivement
aitérée : des adhérences s'établissent entre ses deux feuillets par suite de la fusion et de la transformation fibreuse des végétations qui les tapissaient. Elles peuvent s'épaissir jusqu'à former des symphyses pleurales. Il n'en résulte d'ailleurs aucun inconvénient grave pour le malade, et les cliniciens ont depuis longtemps constaté que la pleurésie séro-fibrineuse nenlraînc habituellement pas un pronostic fâcheux pour l'avenir. Elle représente une forme de tuberculose plutôt bénigne, tendant & guérir naturellement par évolution fibreuse et qui confère, à celui qui en a été atteint, une résistance manifeste aux réinfectîons. Un ancien pleuréitque ne contracte jamais dans la suite une tuberculose granulique aiguë. Il peut devenir phtisique et il arrive assez souvent qu'il le devienne s'il s'expose à des contaminations fréquentes et massives ; mais la maladie prend alors chez lui une de ces formes torpides, compatibles avec le travail et avec les apparences d'une bonne santé relative pendant de longues années.
On a maintes fois signalé la fréquence extrême des nodules tuberculeux sous-pleuraux, surtout anthracosiques, plus rarement calcaîrest M. Leti'lle* a montré que ces u colonies » isolées de bacilles, forman de véritables embolies dans le tissu conjonctivo-vasculaire sous-pleural, se sonl formées en réalité dans les « esquisses de ganglions lymphatiques, points nodulaires de tissu réticulé, qui parsèment la couche profonde de la plèvre viscérale ». Ce sont des « adéno-lymphites tuberculeuses sons-pleurales ».
Ces netlules anthracosiques sous-pleuraux constituent le « tubercule de guéf tson » typique.
H. — Pleurésie puruleate.
On sait aujourd'hui que si la pleurésie séro-fibrincuse est, dans la plupart des cas, la manifestation d'une infection bacillaire de la plèvre, la pleurésie purulente peut résulter d'autres infections microbiennes, et parmi celles-ci l'infection slreptococciqne est le plus souvent en cause (5o à 60 fois sur 100), au moins chez l'adulte, tandis que chez l'enfant ce seiait le pneumocoque (74 fois sur 100).
La pleurésie purulente tuberculeuse est cependant assez commune, mais on ne l'observe que chez des tuberculeux avérés, soit qu'elfe succède à une pleurésie séro-fibrineuse, soit qu'elle apparaisse d'emblée chez un sujet déjà phtisique ou porteur de lésions graves et anciennes d'autres organes. Aussi son pronostic est-il toujours fatal à plus ou moins brève échéance.
Dans celle forme de tuberculose on trouve la plèvre couverte de tuber-
I. Deobch, med. Woch., i885, p
cules caséifiés et ulcérés, surtout sur son feuillet pariétal. Elle est fortement épaissie jusqu'à atteindre i centimètre et parfois davantage. Ces lésions s'étendent en général en larges plaques atout un côté. Elles ont souvent pourpoint de départ un ganglion du médiastinou un ganglion intercostal tuberculeux.
Le pus qui les caractérise ressemble à celui des abcès froids. Il est granuleux, verdâtre ou jaune, et ne contient pas de fibrine. Les bacilles y sont rares ; mais leur présence est toujours attestée par Tinoculation expérimentale au cobaye. A. Fraenkel a pu dire que toutes les fois que, par la culture ou par Texamen microscopique d'un liquide pleurétique purulent, on ne trouve pas de microbe pyogène, c'est qu'il s'agit d'une pleurésie tuberculeuse. Il n'est donc pas même nécessaire d'attendre le résultat de l'inoculation pour poser le diagnostic.
Lorsque des tubercules caséifiés du poumon corrodent la plèvre à leur voisinage et qu'il existe une pleurésie purulente, la communication s'établit entre ces lésions et l'on voit apparaître un hydropneumothorax.
B. — PÉRITONITES TUBERCULEUSES.
L'infection du péritoine peut être réalisée par des bacilles récemment déversésdans la circulation par la rupture d'un premier tubercule ganglionnaire caséifié : elle se manifeste alors par une péritonite miliaire aiguë ; ou bien cette infection se produit tardivement chez un sujet déjà porteur de lésions tuberculeuses multiples et elle fournit le tableau clinique de la péritonite chronique ulcéreuse ou celui de la péritonite fibreuse.
Les péritonites aiguës apparaissent assez fréquemment chez la femme, et quelquefois aussi chez l'homme, à la suite de l'infection tuberculeuse directe par voie génitale ou de l'extension rapide aux lymphatiques péri- (onéaux d'une infection récente ayant son siège primitif dans les organes génitaux.
Mais, dans la plupart des cas, elles résultent du déversement dans la séreuse d'un amas bacillaire provenant d'un tubercule caséifié, et le siège de ce tubercule peut avoir élé, soit un ganglion mésentérique, soit un ganglion iliaque ou diaphragmatique (en relation ou non avec une pleurésie séro-fibrineuse aiguë ou avec une tuberculose aiguë du médiastin coexistante), soit même une lésion quelconque d'un organe plus éloigné.
On a longtemps cru que la péritonite succédait habituellement à une entérite tuberculeuse, et les expériences de Baumgarten et Orth qui avaient reproduit cette maladie chez les animaux en leur faisant absorber, en même temps que des matières bacillifères, des corps durs susceptibles de blesser la muqueuse, semblaient donner du crédita cette manière de voir. Mais les observations cliniques de Spillmatcn, puis les
travaux expérimentaux de Dubroxlowskt *, de von Behring, ceux que j'ai publiés avec mes élèves C. Guérin, M. Breton, etc., ont montré que l'absorption intestinale du bacille tuberculeux s'effectuait sans laisser la moindre trace de son passage h travers la paroi muqueuse, et que les lésions de celle-ci, lorsqu'elles existent, sont secondaires, postérieures à la péritonite, reflétant simplement l'extension du processus tuberculeux aux follicules clos et aux ganglions lymphatiques périintestinaux.
Dans la péritonite tuberculeuse comme dans la pleurésie, — qu'elle accompagne d'ailleurs très fréquemment, car les deux séreuses sontcontiguës l'une à l'autre et communiquent entre elles par les anastomoses de leurs vaisseaux lymphatiques, — on trouve des granulations miliaires disséminées en grand nombre et souvent en larges placards recouverts de fibrine, à la surface de la séreuse. Celle-ci prend l'aspect d'une peau de chagrin et la cavité péritonéale se remplit de liquide séro-albumineuxet fibrineux de couleur jaune verdâtre. Ce liquide, légèrement louche, contient quelques hématies et d'assez nombreux leucocytes avec beaucoup de lymphocytes et de très rares bacilles qu'on ne retrouve généralement qu'après centrifugation ou par l'inoculation expérimentale. Son volume peut atteindre jusqu'à 8 litres, mais il est habituellement peu abondant.
Dans la péritonite miliaire aiguë, d'autres organes (poumons, foie, rate, reins, etc.) sont presque toujours atteints en même temps.
La péritonite ulcéreuse présente les mêmes lésions, mais plus développées localement : les plaques de tubercules sont caséifiées, suppurantes, encastrées dans des cloisons de fibrine coagulée emprisonnant de nombreux leucocytes et formant loges. Le liquide que renferme cellesci est épais, grumeleux, brunâtre. Parfois ces lésions se condensent et s'enkystent en soudant les organes qu'elles intéressent, par exemple ceux du petit bassin (pelvi-périlonile). Le liquide se résorbe et les membranes subissent la transformation fibreuse ; ou bien les ulcérations s'étendent, détruisent la paroi intestinale et produisent des perforations mortelles.
Dans la péritonite fibreuse les tubercules apparaissent plus profonds dans le tissu conjonctif sous-endothéiial. IJs ont peu de tendance à se développer et à se caséifier. La séreuse qui les recouvre se dépolit. Une quantité plus ou moins grande de liquide s'accumule dans la cavité péritonéale, et un exsudât fibrineux tendant à s'organiser s'étale à sa surface. Les bacilles y sont extrêmement rares.
Peu à peu un travail cicatriciel s'établit qui rétracte les lésions en bourrelets ou en plaques fibreuses. C'est une guérison apparente. Mais il arrive ordinairement que lemésentèreet l'épiploon prennent la consis-
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On peut répéter à propos des péricardites ce qui a été dit précédemment à propos des pleurésies et des péritonites. H y a des péricardites aiguës résul tant d*une infeclion récente et limitée aux ganglions médiastinaux voisins du péricarde, — et celles-ci peuvent être, jusqu'à la mort du malade, la seule manifestation de l'infection tuberculeuse, ou s'accompagner d'ai|tres localisations dans des organes voisins ou éloignés. H y a aussi des péricardites qui apparaissent clies d'anciens tuberculeux, ganglionnaires, osseux ou pulmonaires, porteurs de lésions caséifiées localisées ou disséminées en divers organes.
C'est ainsi que les tuberculoses aiguës de la plèvre et du péritoine s'étendent fréquemment au péricarde, parce que le transport des bacilles s'effectue par les voies lymphatiques qui font communiquer largement entre elles ces trois séreuses.
Les lésions anatomiques sont toujours de même nature. Elles peuvent être sèches et aboutir à la symphyse, ou s'accompagner d'épanchements souvent hémorragiques, avec fausses membranes fibrineuses plus ou moins épaisses^ en lamelles et formant des alvéoles. Les granulations mitiaires ou les tubercules caséeux se développent surtout sur le feuillet épicardique. Leur évolution vers la transformation fibreuse est rare. Presque toujours elles entraînent, avec la dégénérescence granulo-graisseuse du myocarde, des accidents mortels à brève échéance.
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A. - MÉNINGITES TUBERCULEUSES.
UinfecLion bacillaire des vaisseaux lymphatiques ou sanguins gui rampent dans la pie-mère, et qui caractérise les méningites tuberculeuses, nest jamais primitive. Elle peut être exceptionnellement réalisée par la propagation directe du virus provenant d'une lésion qui a son siège au voisinage de l'encéphale, par exemple par une lésion de Toreille, du nez, de Tœil, des sinus maxillaires ou par une carie vertébrale (mal de Pott) ; mais le plus souvent elle est le résultat du déversement, dans la circulation générale, d'une quantité de bacilles provenant de la rupture de tubercules caséifiés des ganglions trachéo-bronchiques ou média'stinaux. Celte pathogénie est, sauf de rares exceptions, la seule qui intervienne chez l'enfant, tandis que, chez l'adulte, l'origine de l'infection peut provenir d'une lésion tuberculeuse suppurée quelconque, entraînant à un moment donné l'évacuation d'une masse assez considérable de bacilles dans le torrent sanguin.
Si elles ne résultent jamais d'une primo-infection (sauf dans la granulie aigun généralisée dont elles ne sont qu'un épisode), les méningites tuberculeuses — au moins celles, et ce sont les plus nombreuses, qui entraînent la mort à bref délai, — n évoluent que chez les sujets récemment et intensément bacillisés et qui n'ont pas encore acquis, même partiellement, la moindre immunité antituberculeuse.
Les méningites tuberculeuses affectent au moins trois types cliniques et anatomiques assez nettement différenciés : celui du jeune âge ou type de Ja méningite tuberculeuse commune, la granulie méningée et la méningite en plaques. Il en existe d'autres plus rares,, telles que les méningites atypiques non folliculaires, décrites par La-î^do^zy et Gou- GEROT, les' méningites localisées au bulbe par exemple, ou à la moelle épinière (méningites spinales), et celles que Tinel et Gastinel * appellent les états méningés qui sont des méningites atténuées et curables.
Lorsqu'on fait l'autopsie d'un enfant qui a succombé à la méningite
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tuberculeuse commune, on trouve, après avoir incisé la dure-mère, le cerveau baigné d'un liquide séreux sanguinolent. Les sinus veineux sont dilatés, la pie-mère épaissie et gélatineuse.
En dégageant le cerveau de la boîte crânienne on voit les lésions caractéristiques qui sont groupées autour du chiasma des nerfs optiques et à t origine de la scissure de Sylvius. Un exsudât séro-purulent les recouvre. Elles sont formées de granulations ou de tubercules à divers stades, généralement agglomérés en grappes dans l'épaisseur de la piemère. Ces lésions peuvent s'étendre le long des gaines vasculaires qui rampent dans les sillons de toute la masse cérébrale, mais ils sont d'ordinaire localisés à la base autour de Vhexagone de Willis ainsi que le long de la scissure de Sylvius^ et ils occupent la gaine lymphatique des artères ou artérioles sur la paroi desquelles ils provoquent des réactions cellulaires inflammatoires qui aboutissent à des lésions d'artérite perforante, proliférante et oblitérante. Autour de ces lésions le sang s'infiltre en petites plaques d'hémorragie dans la pie-mère et parfois dans les espaces sous-arachnoïdiens.
La substance nerveuse du cerveau se montre adhérente aux méninges qui se laissent difficilement décortiquer. Les vaisseaux qui la pénètrent portent sur leurs parois des lésions de périvascularite. Leur gaine est infiltrée de leucocytes, lymphocytes et mononucléaires surtout.
Les altérations cellulaires ont principalement pour siège les grandes cellules pyramidales de Técorcequi subissent la chromatolyse et dont le noyau devient excentrique.
Dans les ventricules on observe souvent des lésions congestives et granuleuses des plexus choroïdes et de la membrane épendymaire. Le liquide ventriculaire, plus abondant qu'à l'état normal, tend à produire une infiltration œdémateuse du cerveau (hydrocéphalie ventriculaire).
La moelle épinière et ses enveloppes participent fréquemment au processus de méningite tuberculeuse. Les lésions de vascularite ouïes granulations tuberculeuses se montrent alors très disséminées ou groupées à la surface des renflements et dans le sillon longitudinal postérieur, surtout à la région lombaire.
Dans la granulie méningée {infection primitive), les granulations miliaires, extrêmement nombreuses, restent grises et translucides et ne se développent pas jusqu'à constituer des tubercules. L'infiltration périvasculaire et les altérations qui en résultent ont à peine k temps de s'ébaucher.
Dans la méningite en plaques, au contraire, les tubercules sont agglomérés en amas épais quelquefois d'un centimètre, caséifiés ou tendant à la calcification ou à la sclérose, aplatis le plus souvent au niveau de la scissure de Sylvius.
Parmi les formes atypiques, la tuberculose méningée non folliculaire
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de Lawdouzt et Gougerot * (bacillémie à forme méningée de Debove), ne se révèle que par la présence du bacille tuberculeux dans le liquide céphalo-rachidien après la mort ou dans le liquide de ponction lombaire du vivant du malade. La seule lésion apparente est une congestion des méninges avec accumulation d'un exsudât louche, riche en lymphocytes et en mononucléaires, le long des vaisseaux qui rampent principalement au fond des sillons des lobes pariétaux.
Dans leâ méningites tuberculeuses le liquide céphalo-rachidien, prélevé par ponction lombaire, est ordinairement limpide, de coloration un peu verdâlre, légèrement fibrineux, mais assez pour qu'il s'y forme un coaguium après quelques heures de repos.
Il renferme environ 7 gr. 43 de chlorure de sodium par litre d'après NoBÉcouRT et Roger Voisin ; 5 et 6 grammes seulement d'après Mes-
TREZAT et GaUJOUX *.
Les éléments cellulaires qui prédominent dans ce liquide, comme Tont montré Widal, Sigard et Rayaut, sont surtout les lymphocytes. Selon Netter et Gendron ^ la lymphocytose, dans la méningite tuberculeuse de Tenfant, varie de 100 à 160 éléments par millimètre cube. Mais on y trouve aussi des polynucléaires plus ou moins altérés, des mononucléaires et deséosinophiles. D'après A. LuTiER^la lymphocytose est prédominante dans 88 0/0 des cas et la polynucléose dans i4 0/0.
Les bacilles tuberculeux sont rarement abondants. Pour les rechercher il faut centrifuger immédiatement le liquide de ponction lombaire avant qu'il se coagule et faire des préparations colorées au Ziehl avec le culot. Si la ponction est faite dans des conditions convenables d'asepsie, on peut effectuer Tensemencement du dépôt centrifugé sur sérum gélose glycérine ou sur les milieux à Tceuf de Dorset et de Lubenau pour obtenir une culture pure et étudier la virulence du microbe. On déterminera ainsi l'origine humaine ou bovine de l'infection. Ou bien on pratiquera directement l'inoculation du culot centrifugé dans le péritoine, ou sous la peau d'un cobaye ; ou encore, — ce qui est préférable — on injectera, comme Ta fait V. Grtsez à l'Institut Pasteur de Lille, ce culot centrifugé dans la cavité rachidienne d'un cobaye tuberculeux de quatre à six semaines. S'il s'agit d'un liquide provenant réellement d'une méningite tuberculeuse, l'animal présente bientôt de l'hypothermie et meurt en 4 à 6 heures. Le diagnostic de la nature de la maladie est ainsi posé très rapidement.
ViNCEWT^ avait proposé une autre méthode dite de précipiio-dia-
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(j/ioslic, hdisée sur ce principe qu'en ajoutant du liquide céphalo-rachidien, in vitro, à une petite quantité de tuberculine brute, il se produit, après 2 ou 3 heures de séjour à Tétuve, un trouble qu*on n'obtient pas avec un liquide normal ou de méningite cérébro-spinale épidémique. Mais j'ai démontré avec L. Massol que cette réaction de précipitation ne possède aucune spécificité.
On a cherché bien souvent à reproduire expérimentalement la méningite tuberculeuse sans jamais y réussir dans des conditions satisfaisantes. C'est ainsi que Gortiil et Bezakço:^) Pérou ^ puis Sigard ^^ ont injecté des cultui-es pures de bacilles tuberculeux dans les vaisseaux carotidiens déjeunes chiens de quatre à six semaines. En prenant soin de lier préalablement les deux veines jugulaires internes droite et gfauche, deux chiens sur six auraient présenté des symptômes et des lésions typiques (phénomènes cérébraux, vertiges, titubation, excitation, amblyopie) et ont succombé trois à quatre semaines après l'injection .
Louis Marti!< et A. Vaudrbmer ^ ont fait des tentatives dans le même sens en se servant du cobaye et du lapin. Ils ont réussi, par inoculation directe sous la dure-mère» à produire en neuf à quinze jours chez le cobaye, en cinq semaines à deux mois chez le lapin, des tubercules le ' long des vaisseaux et un œdème gélatineux au-devant des pédoncules, comme chez Tenfant. Mais dans toutes ces expériences on opérait avec des animaux vierges de tuberculose, de sorte que l'infection ne restait pas localisée à l'encéphale et se généralisait immédiatement. Il faudrait les répéter en utilisant des animaux déjà porteurs d*une tuberculose ganglionnaire, au lieu d'animaux neufs.
Armaxd-Delille * a tenté de dissocier l'action sur les méninges des différents poisons tuberculeux produits par le bacille de Koch. Il a montré que l'éthéro-bacilline, la chloroCormo-bacilline d'AucLAiR et la xylo-bacilline préparée par A. Borrel, provoquent des réactions cellulaires locales de caséification ou de sclérose déterminant des néoformalions hyperplasiques qui entraînent des troubles mécaniques ; mais ces poisons n'agissent pas sur la cellule nerveuse. Au contraire, la tuberculine et les corps bacillaires débarrassés de leurs enveloppes cirogi*aisseuses par le xylol ont une affinité élective nianifeste pour les éléments du tissu nerveux. Ce fait avait été déjà mis en évidence par les expériences de Borrel ^ établissant l'extrême toxicité de la tuberculine en injection intracérébrale pour le cobaye tuberculeux.
Il semble donc évident que les troubles fonctionnels qui caractérisent la méningite tuberculeuse sont dus en grande partie aux phénomènes
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toxiques qui fésulteut de la fixation d'une quantité plus ou moins grande de tuberculioe par les cellules nerveuses avoisinant les lésions granuliques ou nodulaires.
La méeittgite tuberculeuse est très fréquente chez les enfants dès la première année, puis jusqu'à la septième. Après la dixième année elle devient rare. Lesagb et Aarami rapportent que, sur l'ensemble des cas <fu"ûs ont observés, les trois quarts se rapportent à des enfants âgés de moins de trois ans et plus de la moitié à des enfants de deux mois à <leux ans« Chez Tadulte, c'est entre 20 k 25 ans qu'on en relève le plus grand nombre de cas, mais elle est incomparablement moins commune 4]ue dans l'enfance.
Cette forme d'infection tuberculeuse résulte presque toujours de la •contamination par cohabitation, W. Grunsbog ' a étudié comparativement à ce point de vue la mortalité des enfants dans 568 familles. Dans celles où les pirents étaient sains, la mortalité des enfants de i à 3 ans par méningite fut de 1,7 0/0, tandis qu'elle était de 10,80/0 <lans les familles tuberculeuses. Et sur 309 morts par la tuberculose de o i i5 ans, il relève les chiffres que voici :
o à I an. I à 3 ans. 3 à 7 ans. 7 à i5 ans.
Iléningite Sj ^a ao 6
Tuberculose pulmouaire .6 19 12 7
Autres tuberculoses. ' . . 3 4 3 5
Au delà de i5 ans, les tuberculoses méningées deviennent relativement rares, tandis que les formes pulmonaires se montrent beaucoup plus fréquentes. C'est ainsi que STEi:fMEiER ^ réunissant les statistiques <le 191 1 à 1913 (inclusivement) de l'hôpital d'Eppendorf-Hambourg, trouve qu'alors que les enfants jusqu'à i5 ans fournissent 37,09 0/0 des •cas, on n'en relève chez les adolescents et adulles que 5,63 0/0.
On voil donc que, dans l'espèce humaine, les localisations du bacille ■tuberculeux aux méninges dominent, par leur fréquence et leur gravité, ^oule la pathologie infantile.
B. — TUBERCULOSE DES CENTRES NERVEUX
Les lésions tuberculeuses qui se développent dans le cerveau et dans la moelle épinière ont le plus souvent pour point de départ des lésions périvasculaires des méninges. Elles ont leur siège de prédilection soit <lans la région corticale, soit dans les masses ganglionnaires plus profondes, soit encore dans la substance blanche. Elles se présentent tantôt
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a. Virch. Arch., vol. CCXVI, 191 4. p. ^53. Le même auteur fait observer que chez 7,67 p. 100 des sujets, la méningite tuberculeuse est en corrélation avec une tubercutose uro-génitale.
SOUS la forme de petits foyers le long de la gaine lymphatique des vaisseaux sanguins partis de la pie* mère, tantdt sous celle de nodules caséiGés entourés d'une zone rouge hémorragique. Il se développe aussi quelquefois de volumineux tubercules isolés (tubercules solitaires) qui révèlent leur présence par des symptômes particuliers dus à leur localisation. C'est ainsi qu'on a signalé des tubercules des pédoncules cérébraux (Raviart), de la protubérance (d'Astros et Hawthorn), de la couche optique (Démange et Spillmanî^j, Linguet), etc.
Ces tubercules solitaires seraient plus fréquents chez les jeunes gens et surtout chez les enfants entre 3 et lo ans. Ils peuvent atteindre le volume d'un pois jusqu'à celui d'un œuf et sont constitués ordinairement par une substance caséeûse dense entourée d'une bordure de granulations grises. Leur centre se ramollit et, s'il se vide, ils laissent à leur place une véritable caverne.
Dans la moelle épinière les tubercules se présentent également soit agglomérés, soit isolés. Lorsqu'ils sont assez gros ils déterminent, sur une plus ou moins grande étendue, une dégénérescence de la substance nerveuse des cordons, interrompent la continuité des faisceaux médullaires et produisent ainsi des troubles fonctionnels ordinairement très graves.
L'infection de la moelle peut aussi se manifester sous la forme d'une méningo-my élite. Des tubercules se développent alors le long des vaisseaux, dans les gaines lymphatiques qui les entourent. Ils entraînent des dégénérescences dans les faisceaux de fibres nerveuses, désagrègent les gaines de myéline et tuméfient les cylindres-axes.
Il est très difficile de reproduire expérimentalement ces sortes de lésions qui, d'ailleurs rares en clinique, ne sont guère qu'incidemment rencontrées dans les autopsies.
A. *- INFECTION TUBERCULEUSE DU FOIE
Les localisations de l'infection bacillaire à la glande hépatique sont très fréquentes à tous les âges. Il ne semble pas qu'elles soient jamais primitives, sauf dans quelques cas tout à fait exceptionnels de contamination directe par les vaisseaux lymphatiques ou sanguins ombilicaux chez le nouveau-né. (Un cas de ce genre a été signalé par Sadodraud). Telles qu'on les observe habituellement, elles succèdent à d'autres localisations péritonéales, intestinales, ganglio-pulmonaires ou pleurales par exemple, et Ton sait aujourd'hui que, contrairement à ce qu'on avait cru pendant longtemps, la tuberculose hépatique est constante chez les phtisiques, et presque constante chez les tuberculeux chroniques, lorsqu'on se donne la peine de la rechercher en s'aidant de l'examen microscopique ou môme de la loupe dans les autopsies (Arnold *, Brissaud et Toupet) 2,
Ije plus souvent les lésions tuberculeuses du foie restent très petites et latentes : aussi ne se révèlent-elles pas par des symptômes bruyants. Elles prennent leur origine dans les lymphatiques de la paroi conjonctive des canaux biliaires ou des vaisseaux sanguins et s'y développent soit en formant des nodules tube'rculeux typiques, avec cellules géantes, soit en s'arrêtant au stade lymphoïde et en s'étalànt en nappe dans les a espaces portes » : ils provoquent alors la dégénérescence graisseuse ou amyloïde des cellules hépatiques et aboutissent parfois à un processus de nécrose formant des îlots plus ou moins vastes de tissu stéa'tosé et caséeux.
De là des variétés de formes cliniques de la maladie analogues à celles que nous avons trouvées dans le poumon, mais qu'il est plus difficile d'individualiser car elles passent souvent de l'une à l'autre chez le même malade. Pourtant on peut, comme l'a fait Gougerot 3, les
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grouper dans l^ordre suivant : dégénérescences et atrophies, tubercules,, cirrhoses, hépatites parenchymaleuses.
/. — Dégénérescences et atrophies.
C'est à elles que sont dus les signes d'insuffisance hépatique qu'on observe si fréquemment chez les tuberculeux. Les dégénérescences, graisseuse ou amyloïde, n'ont rien de spécifique : elles se produisent dans une foule de processus infectieux. Elles sont caractérisées au début par une tuméfaction trouble des cellules, résnlfaiit de l'infiltration du protoplasma par des globules graisseux et des grains de pigment, puis par des modifications des noyaux qui deviennent vésiculeux. Les blocs de cellules hépatiques chargées de pigment biliaire sont délimités par les ramifications des veines sua-hépatiques et donnent au foie l'aspect de foie muscade : c'est l'atrophie rouge de Sabourï?î K Ou bien ces blocs s'entourent de cellules conjonctives qui s'épaississent et se densifient de telle sorte que le protoplasma hépatique s'atrophie dans leur masse, puis disparaît : c'est alors Li cirrhose atrophiqae.
Ces lésions paraissent dtics à l'action stéatosan te directe du bacille de KocH (Hanot et Lacth, Péro:*) ou des graisses qui entrent dans sa constitution {éthéro-bacilline d'AucLAia, d'après Rosadeau-Dubias). Avec la tubercùline seule il ne semble pas qu'on puisse les reproduire (Carrière, L. Bernard et Salomon).
Dans la dégénérescence amyloïde, les fibres conjonctives périlobulaires et périvasculaires se tuméfient et les vaisseaux capillaires sont étouffés, écrasés peu à peu dans une masse vitreuse coagulée. On peut penser que la genèse de celle-ci résulte de phénomènes de précipitation intra ou extra-cellulaires produits par la tubercùline sur les albumines protoplasmiques plus ou moins riches en anticorps tuberculeux.
//. — Tubercules hépatiques.
Les tubercules vrais se présentent dans le foie avec toutes leui*s variétés de développement comme dans les autres organes, depuis les nodules microscopiques de la tuberculose miliaire aiguë jusqu'aux tubercules gros comme une noix.
Leur structure n'offre ici rien de particulier ; leur origine lymphoïde est toujours la même. Ils subissent suivant les circonstances les processus habituels de caséification ou de sclérose. S'ils évoluent vers le ramollissement, ils forment de véritables cavernes biliaires ou de. gros abcès froids (Lannelo^igue) à pus grumeleux, verdâtre, qui ulcèrent quelquefois le diaphragme et le poumon et s'évacuent par vomique.
Le processus tuberculeux peut envahir plus ou moins les canaux et
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caoalicules biiiaires et provoquer ainsi une véritable angiocholite suppurée tuberculeuse. Les nodules tuberculeux sont alors ramollis, macérés par la bile très alcaline dont ils sont infiltrés. Les bacilles y sont en général rares. Cette tuberculisation des canaux biliaires paratt ne pouvoir s'effectaer que par voie descendante, au moins expérimentalement d'après Sbrgbrt *, et serait consécutive à l'apport, par la veine porte, de bacilles tuberculeux provenant d*ulcérations intestinales.
III. — Cirrhoses tuberculeuses
Les processus de sclérose interstitielle, périlobulaire et périvasculaire, résultant de l'infiltration tuberculeuse diffuse du foie, se manifestent par diverses formes de cirrhoses que les cliniciens différencient suivant le type des lésions prédominantes : hépatite tuberculeuse graisseuse hypertrophique de Haïiot-Gilbert, cirrhose simple hypertrophique de HArçoT-GiLBERT, cirrhose hypertrophique chronique, formes avec ou sans ascite, formes à ictère prolongé ou à ictères successifs, foie ficelé, capitonné, cirrhose cardio-tuberculeuse (cirrhose sus-hépatique par stase cardiaque) d'Huxi^EL, etc. Toutes ces variétés dépendent, au point de vue anatomo-pathologique, de la prédominance île tel ou tel type de lésions cellulaires.
/F. — Hépatites perencbymateuses tuberculeuses.
Elles peuvent être nodulaîres ou diffuses. Nodulaires, elles seraient, d'après Sabocrin, consécutives à la rétention biliaire ; mais, d'après Kelsgh etKiENER, Macaïgxe, elles résulteraient simplement d'une réaction inflammatoire du foie contre l'infection tuberculeuse. Elles peuvent s'accompagner de stéatose ou de dégénérescence amyloïde. Les tubercules ne sont pas constants. Lorsqu'ils existent ils se montrent petits et enserrés dans le tissu scléreux.
Diffuse, l'hépatite parenchymateuse (Gilbert et Slrmont) se traduit histologîquement par une multiplication cellulaire très active dans les travées hépatiques, par une infiltration graisseuse des espaces portes et par l'atrophie d'un grand nombre de cellules hépatiques normales auxquelles se substituent de petits éléments pauvres en protoplasma, à noyaux fortement colorables par le carmin et l'hématoxyline.
Toutes ces modalités de l'infection tuberculeuse du foie sont dues aux manières différentes dont l'organe réagit à l'infection bacillaire, et ces différences sont conditionnées par l'intensité de l'infection préexistante, par la sensibilité on la résistance du sujet, et principalement sans doute par la nature des réactions qui s'accomplissent, à l'intérieur même des cellules hépatiques, entre les substances albuminoïdes protoplasmiques et les poisons tuberculeux.
I. Société de biologie, lo et 17 mai 1895. — Presse médir aïe, 11 avril 1896,
192 LE BACILLE TUBEFCVLEUX
B. - INFECTION TUBERCULEUSE DE LA RATE
Chez l'enfant, plus encore que chez l'adulte, tous les processus infectieux et en particulier l'infection bacillaire retentissent avec beaucoup d'intensité sur la rate en raison de ses fonctions d'organe de production de lymphocytes et de leucocytes mono et polynucléaires, comme aussi de sa structure conjonctive et lymphatique.
Il n'est donc pas surprenant que, dans la granulie aiguë, elle soit le siège de lésions miliaires confluentes et que, dans presque toutes les formes de tuberculose grave, on la trouve plus ou moins envahie par le processus tuberculeux. Mais celui-ci ne s'y manifeste que rarement d'une façon très apparente. Les tubercules y restent en général très petits, noyés dans la pulpe splénique et peu visibles lorsqu'on ne les recherche pas avec soin, de sorte qu'ils passent ordinairement inaperçus lors des autopsies.
Ces tubercules apparaissent tout d'abord dans les glandes lymphatiques du hile, d'où ils se propagent à l'intérieur de l'organe et fréquemment aussi à sa capsule. Les amas de nodules caséeux, dont le volume peut varier depuis celui d'un pois jusqu'à celui d'une noix, sont rares, il est exceptionnel qu'ils arrivent à la période de ramollissement. Les tubercules dits lenticulaires sont plus communément observés. Ils sont revêtus d'une enveloppe conjonctive épaisse et tendant à subir la transformation fibreuse. Leur siège initial est le corpuscule de Malpighiet^ de là, ils s'étendent par les canaux lymphatiques périvasculaires, de sorte qu'ils sont habituellement groupés autour d'un petit vaisseau comme des raisins sur une grappe.
La tuberculose splénique, en dehors de la granulie aiguë, reste presque toujours latente et ne se manifeste que par un peu d'hypersplénie.
La rate exerce certainement un rôle protecteur de grande importance vis-à-vis de l'infection tuberculeuse. Aussi la splénectomie favorise-t-elle celle-ci chez les animaux. F. Arloing * a fait des expériences à ce sujet, desquelles il résulte que, si l'ablation de l'organe est faite avant l'infection intraveineuse, les lésions tuberculeuses évoluent beaucoup plus vite vers la caséification que si elle est pratiquée après,
C. — INFECTION TUBERCULEUSE DES REINS
L'infection tuberculeuse des reins, d'ailleurs peu fréquente, n'est presque jamais primitive. Elle dérive à peu près constamment d'une infection sanguine, et ses manifestations varient dans leur mode d'évolution suivant que le sujet a ou n'a pas encore acquis, du fait des lésions récentes ou anciennes dont il est porteur, celte intolérance spéciale vis-
I. Société de biologie , lo déc. igo
à-vis du bacille que met en évidence le phénomène de Kocu {Voir chap. XXXIX) et qui caractérise l'immunité antituberculeuse.
C'est surtout entre 12 et 3o ans que la tuberculose rénale est fréquente.
Les enfants sont plus souvent atteints que les adultes. J. Halle ^ rapporte que Dicki:*sox, sur 3oo autopsies d'adultes, a relevé seulement 17 fois des tubercules du rein, tandis que, sur 3oo enfants, il compte 49 cas de tuberculose rénale. D'autre part Rilliet et.BARTHsz avaient trouvé 49 enfants avec des tubercules du rein sur 3i2 autopsies de tuberculeux. Oscar Muller * évalue la fréquence de la tuberculose rénale chez les enfants tuberculeux à 23 %. Sghwer estime que la proportion est encore plus considérable, car il a trouvé 83 fois des tubercules du rein sur i23 autopsies. M. Letulle, Tamato et A. Jousset partagent cette opinion. Pour eux, un cinquième ou même un quart environ des phtisiques ont les reins malades.
Les formes cliniques si diverses que peut affecter la tuberculose rénale se ramènent à deux types anatomo-pathologiques qui sont :
i** La tuberculose rénale proprement dite avec lésions folliculaires plus ou moins étendues ;
2<* La néphrite tuberculeuse avec lésions non folliculaires.
La tuberculose rénale avec lésions folliculaires résulte du développement de tubercules dans les capillaires glomérulaires du rein. On peut la réaliser expérimentalement avec la plus grande facilité chez les animaux, comme Ta fait A. Borrel ^, en injectant des émulsions fmes de bacilles directement dans l'aorte du lapin, en poussant l'injection au moyen d'une canule mousse introduite parla carotide jusqu'à la crosse et en comprimant en même temps l'autre carotide pour éviter le retour possible des bacilles par cette voie. On arrive ainsi à infecter les reins presque à coup silr, tandis que, par l'injection intraveineuse, on n'y parvient que très rarem<^nt.
Léon Bernard et Salomon * ont pu, eux aussi, obtenir des résultats expérimentaux très intéressants chez le lapin en inoculant les bacilles dans le ventricule gauche du cœur et chez le chien dans l'artère fémorale.
Dans ces conditions, qui ont l'inconvénient de réaliser Tinfeclion primitive de l'organe chez des animaux vierges de toute imprégnation
1. In Traité des maladies de Venfance^ de Marfan, vol. III, p. 345.
2, Zur Kenntniss der Kinder luberkulose, Mùnch med, Woch., 1889. 3: Annales de l'Insiilal Pasteur, fév. 1894, p 65.
4. Société de biologie, iodée. 190^, iVjanv., ai janv. 1905. 10 nov. 1906, et Jour» nal de physiologie et de pathologie générales, mars 1905, juil. 1906 et janv. 1907.
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tuberculeuse antérieare, on constate que les bacilles s'arrêtent dans les capillaires des glomérules. sont englobés par les polynucléaires, pnis déterminent nn afflux de mononncléaires qui englobent à leur tour polynucléaires et bacilles, dégénèrent et donnent naissance aux follicules caractéristiques. Cenx-ci siègent exclusivement dans la substance corticale. Quelques jours après on voit apparaître la granulie : les cellules lymphatiques se sont accumulées dans les espaces interstitiels des pyramides et s'y transforment sur place en cellules épithélioïdes, d'où nouveaux granulomes moins riches que les premiers en bacilles et se développant dans toute TépaîsseuT de la région médullaire.
Il ne semble pas que Tinfection spontanée chez l'homme diffère beaucoup, dans son mécanisme pathogénîque, de celle ainsi réalisée expérimentalement. Mais la tuberculose miliaire en est rarement la manifcs< (ation, parce qu'interviennent ici les questions de dose de virus et de résistance individuelle.
Cette forme miliaire ne se rencontre guère que dans la granulie aiguë généralisée. Il est exceptionnel qu'elle soit exclusivement localisée aux reins, et elle est alors très discrète. Il en existe quelques observations qui ont été décrites par Potain, Chauffard, Castaigne, Albarran.
L'infiltration tuberculeuse du rein (forme ulcéro-caséeuse, fibrocaséeuse, chronique ou chirurgicale) est beaucoup plus commune. Elle se présente sous les aspects les plus variés. Noël Halle * en distingue deux formes anatomiques différenciées à la fois par le siège, l'aspect et l'évolution des lésions : ta tuberculose parenchymateuse primitivement fermée et la tuberculose pyélitique primitivement ouverte.
Dans la première, les lésions lobqires et surtout polaires sont circonscrites et enkystées. Elles tendent à évoluer vers la transformation fibreuse, à l'oblitération rétractile et à la cicatrisation. Elles aboutissent à V exclusion partielle ou totale du rein malade.
Dans la seconde, les lésions, d'abord extra-rénales, envahissent secondairement le rein qu'elles détruisent par ulcération progressive à marche centrifuge pour former bientôt une ou plusieurs cavernes pyéli tiques. Leur aboutissant est la pyonéphrose tuberculeuse. Elles manifestent peu de tendance à l'enkystement et à la cicatrisation et s'infestent souvent secondairement avec des microbes pyogènes. La présence de ceux-ci hâte et aggrave le processus de destruction ulcéreuse.
Ordinairement le rein est gros, bosselé, parsemé de masses tuberculeuses, petites ou volumineuses, caséifiées ou constituant de vastes abcès froids qui siègent surtout dans la couche corticale et qui peuvent s'ouvrir dans le bassinet (d'où pyélo-néphrite et pyurie bacillaire). Si l'uretère participe au processus, il cesse parfois d'être perméable et on observe la distension, puis la fonte purulente progressive de l'organe
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(hydronéphrose tuberculeuse et dégénérescence massive) qui se remplît de pus caséeux épais, ressemblant à du mastic.
Le ramollissement des masses caséeuses peut présenter dans le ' ' les degrés, depuis la formation de petites cavernes jusqu'à Félii progressive des calices et des pyramides, laissant Torgane c vastes cavités anfractueuses en contact presque immédiat avec 1 brane d'enveloppe. (Voir Planche IX, 2.)
Lorsqu'il existe delà pyurie, il est extrêmement rare que la ^ participe pas au processus tuberculeux. Sa face interne, au ^ de Turetère qui déverse les bacilles, devient granuleuse. On V( apparaître de la cystite.
Il arrive souvent aussi que les ganglions du hîle rénal et ce chaîne lombaire soient envahis et plus ou moins caséeux.
Les tuberculoses rénales sont assez fréquentes et elles constiti des formes de l'infection latente qui échappent le plus longtei cliniciens. Leur curabilité habituelle ne fait aujourd'hui plus d après les travaux de J. Gastaigne, A. La venant et E. Be!<îazet, Papiw et VEnuAc *. Celle-ci se produit spontanément par transfc scléreuse ou, plus rarement, par transformation calcaire. On r assez fréquemment sur le rein, dans les autopsies, des cicatrices ou multiples de cavernes affaissées, rétractées, constituées par fibreux plus ou moins épais, fortement pigmenté.
Les cliniciens admettent que certaines néphrites, chez les tube ne sont pas liées à la présence du bacille dans le tissu rén^ résultent d'une véritable intoxication de cet organe par les dérivés du microbe.
A l'appui de cette théorie ils invoquent l'opinion d'expérimi tels que Granchbr, H. Martin et Leooux-Ledard, S. Arloing et J. Cocrmont, Léon Bernard et Salomon *, etc^qui ont vu deî tions rénales, depuis la simple congestionjusqu'à la sclérose atn succéder à des inoculations de bacilles atténués ou de tubercu de l'éthéro-bacilline d'AucLAiR.
Mais il ne semble pas que les faits allégués soient bien prob tuberculine à petite dose chez les sujets tuberculeux, et à haute c les animaux sains, exerce incontestablement une action congei le rein et surtout sur la capsule surrénale ; toutefois lesallérattor entraîne ne sont pasanatomiquement comparables à celles qu'o dans la néphrite. C'est ce quont nettement montré les reche
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A. JoussET et celles de L. Bernard et Salomon. En examinant systématiquement des coupes en séries dans les néphrites épithéliales, et en inoculant des fragments de tissu, A. Jousset ' a toujours pu mettre en évidence des follicules tuberculeux plus ou moins typiques. Seulement, dans de tels cas, il s'agit d*infections peu intenses ou produites par des bacilles peu virulents.
D. ~ TUBERCULOSE DES CAPSULES SURRÉNALES
Les capsules surrénales sont rarement atteintes par la granulie, sauf lorsque celle-ci est généralisée. L'infection chronique sous forme de tubercules isolés, ayant pour point de départ, comme Ta montré M. Letulle, Toblitération de la veine centrale de la glande, est beaucoup plus fréquente. Quelquefois aussi on voit se développer une péri-surrénalite sous laquelle le tissu de la capsule se caséifie, se creuse de cavités ou subit par places la dégénérescence hyaline ou calcaire ; ou bien il s'y forme un véritable abcès froid.
Mais il existe aussi une variété de lésions non folliculaires sur lesquelles Sézart 2, puis Powcet et Lericue ^ et Milhit * ont attiré l'attention et qui sont caractérisées par la transformation scléreuse des glandes. Celles-ci se décortiquent difficilement et leurs capillaires sont enserrés dans des travées conjonctives très denses, de sorte qu'il se constitue de petits ilôts congestifs, d'apparence nodulaire, au milieu du tissu sclérosé, lequel s'étend jusque dans la couche médullaire où les cellules se ratatinent et s'atrophient.
Dans ces lésions on ne trouve ni granulomes ni bacilles de Koch. Lgeper et Oppenheim pensent les avoir réalisées expérimentalement avec l'éthéro et la chloroformo-bacilline d'AucLAiR. Peut-être résultent-elles d'une action toxique spéciale des poisons protoplasmiques du bacille tuberculeux sur la glande. Toujours est-il que les injections de tuberculine produisent chez les animaux tuberculeux des altérations tout à fait analogues : congestion intense et augmentation considérable du volume des surrénales lorsque la dose de tuberculine est voisine de la dose mortelle ; transformation scléreuse lorsque les injections de tuberculine sont effectuées à petites doses et continuées pendant longtemps. L'insuffisance surrénale qui en résulte entraîne souvent, dans ce dernier cas, la mort des animaux.
A ces lésions plus ou moins profondes des surrénales, qu'on observe assez souvent chez les tuberculeux chroniques, les cliniciens attribuent certains troubles présentés par ces malades, tels que l'asthénie, la sensation de froid, la tendance au collapsus, l'hypotension, la mélanodermie
I, Archives de médecine expérimentale, sept. 1904. a. Thèse do Paris, 1909.
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(addîsonîsme), lés réactions pigmentaires si facilement provoquées par l'insolation ; peut-être aussi rartériosclérose et l'athérome (Poncet et Leriche).
E. - CARACTÈRES ANATOMO- PATHOLOGIQUES DES LÉSIONS TUBERCULEUSES DE L1NTESTIN.
Bien que Tintestin, sur la plus grande partie de son étendue, présente une surface absorbante perméable aux particules microbiennes, et par conséquent aux bacilles comme nous l'avons vu précédemment (cAap.Jf), les lésions tuberculeuses primitives y sont très rares, même chez les nourrissons. Par contre, les lésions d'infection secondaire, réalisées par voie sanguine, s'observent assez souvent chez Tenfant, sont fréquentes chez les adultes phtisiques et peuvent être reproduites expérimentalement chez les animaux par simple injection intraveineuse (Lgeper et Esmo-
NET, Ch. RlCHET fils) *.
La rareté des tuberculoses primitives de l'intestin est l'argument invoqué encore actuellement par un certain nombre de cliniciens pour contester le rôle primordial de l'absorption des éléments virulents par Je tube digestif dans l'infection tuberculeuse. Ces cliniciens, respectueux à l'excès des dogmes introduits dans la science, ne se décident pas à abjurer leur foi en Ja Loi de Conheim, malgré l'évidence des preuves expérimentales.
Nous savons cependant, par les nombreux travaux dont j'ai cité les plus importants au chapitre x, que la pénétration des bacilles à travers la muqueuse de l'intestin s'effectue, en même temps que celle de beaucoup d'autres particules solides, inertes ou de nature microbienne, sans laisser la moindre trace de leur passage et sans créer, in loco, la moindre lésion (Chauveau, Dobroklowski, von Behring et Rômer, Calmette et GuÉRiN, Orth et L. Rabinowitsch, etc.).
Ce n'est que lorsque l'infection tuberculeuse est réalisée à dose massive qu'un ou plusieurs chancres d*inoculalion peuvent se former, et ils se localisent alors au niveau des glandes lymphoïdes, plaques de Peyer ou follicules clos, pour s'étendre ensuite par les voies lymphatiques à d'autres groupes ganglionnaires (mésentériques, épiploïques et périportaux principalement). On observe parfois ce processus chez les enfants allaités par une mère phtisique, ou nourris avec du lait cru provenant de vaches atteintes de mammite tuberculeuse. Mais, sans être exceptionnel, il est relativement rare.
Le plus souvent les tubercules de l'intestin se forment dans le réseau lymphatique sous-muqueux et ils résultent de l'oblitération de quelque vaisseau capillaire sanguin par une lésion d'endo ou de périvascularite. Quelquefois, à la suite d'infections très massives, ils forment une véri-
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table éruption de nodules plus ou moins volumineux et confluents qui émergent sous l'enveloppe péritonéale de Tintestin et soulèvent ensuite la muqueuse pour venir s*ulcérer à sa surface. ( Voir Planche VIII, 1\ 2 et 3.)
Il est beaucoup plus fréquent de rencontrer, chez les jeunes sujets porteurs de tubercules caséifiés dans les ganglions mésentéricpies ou trachéo- bronchiques, des ulcères tuberculeux de l'intestin qui ne se sont formés que secondairement et par poussées successives. Leur aspect tout à fait particulier atteste leur origine vasculaire. Ce sont des lésions dTai^iO' réinfection. On les trouve communément aussi chez les adultes et presque constamment (neuf fois sur dix) chez les phtisiques chroniques, d'après FasRiCHS, Hô^ong, Hbascheimeb, Weigeet. Sur 2i5 autopsies de phtisiques, Louis les a notés 174 fois.
Leur zone de prédilection est la partie moyenne de l'intestin grêle (jéjunum), pois les portions de l'iléon et du ccBcum qui avoisinent l'appendice iléo-cœcal, c'est-à-dire là où le réseau lymphatique sousmuqueux est le plus développé. Le gros intestin n'est cependant pas épargné, mais les grandes ulcérations y sont moins fréquentes.
Au niveau de ces lésions la paroi intestinale est œdématiée, tantôt épaissie, tantôt au contraire très amincie et fragile. Tout autour s'étend une zone inflammatoire, rouge ou violacée.
Les ulcères tuberculeux aflectent quatre principaux types :
1** Le type lenticulaire, lorsque les tubercules sous-muqueux émergent en plus ou moins grand nombre, mais isolés, formant de petites tumeurs d'abord aplaties puis saillantes jusqu'à prendre l'aspect de petites figues appendues à la paroi du tractus digestif. C'est celui qu'on rencontre le plus souvent chez les enfants ; (Planche VIII, 1)
2<*Le type annulaire, caractérisé par de véritables anneaux ulcéreux qui coupent transversalement la muqueuse. Cette forme est habituellement consécutive aux endartérites oblitérantes. Il arrive parfois qu'on en trouve plusieurs se succédant à intervalles presque égaux sur un tronçon d'intestin. Leurs bords sont peu saillants, criblés de petites granulations tuberculeuses. Leur fond présente une teinte ardoisée ou rougeâtre ; il met à nu la tunique celluleuse (Planche VIII, 2) ;
S*" Le type longitudinal, cfui se développe de préférence sur les plaques de Peyer dont il ronge plus ou moins profondément toute l'étendue, pour se propager ensuite beaucoup plus loin, parfois sur 8 et 10 centimètres de longueur ; (Planche VIII^ 3)
4** Le type qu'on peut appeler irrégulier parce qu'il affecte toutes sortes de dispositions : arrondies, linéaires, sinueuses ou serpigineuses. C'est celui qu'on rencontre le plus souvent au niveau du coecum et du côlon transverse. Les ulcères qui le constituent ont des bords saillants, granuleux, décollés. Leur fond est brun rougeàtre, marbré^ rempli, à l'état frais, de matière caséeuse riche en bacilles.
Les ganglions lymphatiques du mésentère, et les autres groupes gan-
glioimaires situés en aval, participent toujours avec piusou moinsd'intensité au processus tuberculeux qui envahit la zone d'iutestÛQL à laquelle ils correspondent.
L'évolution de ces lésions ulcéreuses peut aboutir soit à la perforation intestinale qui est rare chez l'enfant, ou à celle d*un ^os vaisseau mésentérique, soit à la guérison apparente par sclérose : c'est alors ce qu'on appelle la (orme sténosante^ commune chez l'adulte.
Cette forme slénosanle produit des rétrécissements cicatriciels dont le siège le plus fréquent est la portion de l'intestin qui avoisine lecœcum. Ces rétrécissements peuvent être multiples» s'accompagner d'un épaississement plus ou moins considérable de la muqueuse et réduire le calibre de l'intestin au point de provoquer des troubles fonctionnels graves auxquels on porte heureusement remède par une intervention chirurgicale.
L'étude histologique des altérations de l'intestin tuberculeux a été faite surtout par Wesener S Hôning ^, Spillmann ^, Girode *, Tchis- TOViTCH 5 et Patel ^. Elle a montré que, dans la genèse et le développement des lésions, les éléments épithéliaux et les éléments glandulaires ne se modifient que secondairement. Le rôle essentiel appartient à cet égard aux éléments lymphatiques.
Expérimentalement, vo?i Baumgarte:i "^ a pu voir que, chez les animaux infectés par ingestion de matières tuberculeuses, les nodules apparaissent d'abord dans les follicules clos de l'intestin, et ce n'est qu'ensuite qu'ils envahissent les tissus environnants.
Il est 1res probable que l'infection de ces follicules clos s'efifectue le plus souvent par voie sanguine. C'est l'opinion défendue aujourd'hui par LcKPER ^ qui, avec Esmonet, a reproduit de véritables tuberculomes intestinaux à la suite d'injections de bacilles dans les artères de l'intestin chez le chien. On observe parfois des lésions semblables chez les cobayes infectés par voie sanguine ou même par voie sous cutanée. La localisation la plus habituelle a lieu dans la deuxième partie de l'iléon qui est la plus riche en vaisseaux sanguins et en organes lymphoïdes.
Les selles diarrhéiques des sujets porteurs d'ulcérations intestinales et qui ont de l'entérite tuberculeuse contiennent des bacilles en quantité plus ou moins grande suivant llclendue des lésions. Il n'est pas toujours facile de les mettre en évidence parce qu'ils sont éparpillés dans une masse énorme de matières. Il faut les rechercher par l'une des méthodes
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à rantiformine dont la technique a été décrite au chapitre i (en G), et identifier leur nature par Tinoculation au cobaye, comme il a été dit au chapitre ii, afin de ne pas les confondre avec des bacilles saprophytes acido -résistants.
Mais lorsqu'on se trouve en présence d*un sujet phtisique dont les expectorations renferment des bacilles tuberculeux en abondance, comme il arrive toujours qu'une partie de celles-ci soit ingérée, il est très difficile de préciser si les éléments microbiens contenus dans les selles proviennent des crachats ou de l'intestin. Cependant, quand on rencontre des amas bacillaires dans les déjections à Texamen direct sur lames colorées au Ziehl, il y a de fortes présomptions pour que ceux-ci proviennent des parois ulcérées delà muqueuse intestinale et non des mucosités bronchiques que les aliments et les boissons ont mélangées daits Testomac et dans toute l'étendue du tube digestif.
LOCALISATIONS OSSEUSES ET ARTICULAIRES DU BACILLE TUBERCULEUX
La tuberculose osseuse s'observe à tous les âges. Chez le nourrisson et chez le vieillard elle est cependant exceptionnelle. C'est surtout à partir de la troisième et jusqu'à la quinzième année qu'elle devient fréquente.
En étudiant les antécédents des malades^ on constate presque toujours que la localisation tuberculeuse osseuse ou articulaire est l'aboutissant d'une maladie générale : elle s'est produite après une infection bacillémique ordinairement méconnue et étiquetée grippe, fièvre muqueuse anormale ou embarras gastrique à forme lente, etc. (Calvé) *.
On la voit survenir le plus souvent chez des sujets qui ont vécu en contact avec des tuberculeux ; cependant elle apparaît parfois chez d'autres qui ne semblent pas avoir été exposés à des causes de contaminations fréquentes, mais qui ont été alimentés accidentellement avec des laits suspects.
En Angleterre, Nathan Raw [de Liverpoot) croit avoir pu démontrer que la plupart des cas de tuberculose osseuse ou articulaire, au moins dans l'enfance, seraient dus à l'infection par le lait et que les bacilles qui les produisent seraient presque toujours d'origine bovine. C'est aussi l'opinion de John Fraser ^ (d* Edimbourg) qui a réuni l'histoire de 70 malades. 52 d'entre eux ne présentaient aucun antécédent tuberculeux et ne vivaient pas avec des tuberculeux. Or, pour 43, il s'agis sait de bacilles bovins et pour 9 seulement de bacilles humains (17 p. 100).
A. - PRINCIPALES FORMES DE TUBERCULOSE OSSEUSE ; LEUR GENÈSE
La tuberculose osseuse affecte des formes très variées. Elle atteint le plus habituellement les os spongieux, à moelle rouge, ou le voisinage des surfaces cartilagineuses entre l'épiphyse et la diaphyse, ou bien le périoste .
La tuberculose siégeant primitivement dans la diaphyse commence
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presque toujours par un foyer de médullite qui peut siéger en un point quelconque du canal, mais qui, le plus souvent, comme dans Tostéomyélite, commence au niveau du bulbe. Elle peut envahir toute la^ moelle ou bien rester localisée au périoste et éroder seulement le tissu osseux sous-jacent.
Dans la tuberculose diaphysaire dite spina veniosa, Tos, ramolli au centre, s'épaissit à sa périphérie et devient volumineux. Celte forme est surtout fréquente chez les jeunes enfants, particulièrement chez les^ garçons et elle est habituellement accompagnée d'autres localisations^ ganglionnaires ou articulaires.
Nélaton classait les os, au point de vue de la fréquence relative deslocalisations tuberculeuses» dans Tordre suivant :
i*" Les vertèbres ;
2^ Le tibia, le fémur, l' humérus ;
3° Les phalanges, les métatarsiens et les métacarpiens ;
4° Les os courts du tarse et du carpe ;
5* L'apophyse pétrée du temporal.
YoLK.HAnN a décrit en i888 une tuberculose perforante de la voûte du crâne.
YouNG ^ a étudié i .ooo cas de tuberculose osseuse et les range dansl'ordre que voici :
Région. Nombre de cas. Pourcentage.
i*> Vertèbres, ...... , 4i6 4i,6
a° Articulation coxo- fémorale . 42 1 42, i
3° Genou io3 io,3
4° Astragale 33 3,3
5° Epaule 2 0,2
6® Coude 17 1,7
7® Articulations du carpe. . . 8 0,8
I-ia genèse des lésions tuberculeuses est, pour les os ou les articulations, la même que pour les autres organes. Elle résulte toujours del'apport et de l'arrêt, dans un vaisseau lymphatique, ou plus rarement dans un capillaire sanguin, d'un leucocyte polynucléaire parasité par des bacilles et autour duquel un follicule tuberculeux s'est constitué.
Le développement de ce follicule, întra ou pérîvasculaire, et l'extension de la lésion qu'il produit, sont ensuite sous la dépendance des^ divers facteurs dont nous connaissons déjà le rôle: nombre et ifimlence des bacilles infectants, vascutarisation plus ou moins grande du tissu où siège le follicule, âge et résistance du sujet, immunité partielle conférée par une atteinte antérieure de tuberculose ganglionnaire.
La gravité de l'affection est commandée par ces mêmes facteurs. S'il
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S agit d'une primo-infection, ou d'une réinfection très rapprochée de la primo4nfection, et que celle-ci soit produite par des bacilles fratchement issus d'un autre organisme humain, l'allure rapidement extensive de la maladie se montre toute différente de celle, extrêmement lente et évoluant naturellement vers la guérison, que Ton observe chez les sujets protégés par une ancienne tuberculose occulte et partiellement immuns.
On a signalé à maintes reprises l'influence des traumatismes, — surtout chez les sujets dont le squelette est en voie décroissance, — comme provoquant la localisation de la tuberculose aux os et aux arliculations. Max Sghclleu ^ a réalisé jadis, pour la démontrer, des expériences autour desquelles il a été fait quelque bruit. Après avoir infecté des animaux, il leur faisait subir divers traumatismes et voyait se développer au niveau de ceux-ci des osléo-arthrites tuberculeuses, tandis que des animaux sains, traumatisés dans les mêmes conditions, ne présentaient qu'une hémarthrose dont ils guérissaient spontanément.
Ces expériences de Max Schullkr ont été répétées depuis avec une technique plus précise et avec des résultats très diflFérents par La^the- LOifGUE et AcHARD ^^ par Friedrich ^, Ho.^sell*, Fr. von Friedlat^der, etc., de sorte qu'à l'heure actuelle les chirurgiens sont plutôt d'avis que le rôle des traumatismes dans l'éclosion des tuberculoses osseuses et articulaires doit être relativement restreint.
En 1892, Pawlowskt * a fait, au laboratoire de Metchnikoff, à l'Institut Pasteur, des essais en vue de suivre, chez le cobaye, l'évolution des lésions articulaires, à la suite d'injections de cultures pyres de bacilles dans les articulations du genou, qu'il extirpait après des intervalles variables de 6 heures, i, 2, 3, 4, 6, 8, 10 jours et après 2, 3, 4. 5, 6, 8 semaines. L'examen microscopique des coupes montrait que, seulement vers le quatrième jour, apparaît unehyperémie du cartilage. Vers le sixième jour, l'articulation est gonflée, la membrane synoviale prend un aspect chagriné ; les ganglions inguinaux se tuméfient. Après trois semaines l'articulation est souvent pleine de pus et de granulations molles. Un peu plus tard la suppuration s'établit, plus ou moins copieuse, et les surfaces articulaires se couvrent de fongosités.
Déjà après douze heures, sur les préparations colorées, on peut constater que les bacilles englobés dans des leucocytes passent à travers rendolhélîum de la synoviale et, de là, dans les fentes lymphatiques du tissu conjonctîf périarticulaire.
Annales de llnslitul Pasteur, 1892, p
Dans le même laboratoire de Metchî«ikoff, en igoi, Petroff * (de Petrograd) a étudié, plus complètement qu'on ne l'avait fait jusqu'alors, l'influence des troubles trophiques et vaso moteurs, produits par exemple par la section d'un tronc nerveux ou d'un vaisseau sanguin important, sur la localisation osseuse de l'infection bacillaire.
Trois séries d'expériences furent exécutées sur des lapins. Les deux premières consistaient respectivement en la section du sympathique abdominal et en celle du sciatique ; la troisième en la ligature de la veine crurale. On injectait ensuite une émùlsion de virus tuberculeux dans la veine de l'oreille..
Les résultats furent que, dans les cinq cas où des foyers tuberculeux purent être découverts dans les extrémités postérieures, ils se trouvaient symétriquement du côté intact aussi bien que du côté opéré.
OSSEUSES
Le même expérimentateur a cherché à préciser le rôle des associations microbiennes dans la tuberculose chirurgicale. On savait en elTet que les foyers tuberculeux, suivant qu'ils sont ouverts ou fermés, ont un pronostic très différent, et que si les foyers fermés ne renferment généralement que du bacille tuberculeux, il arrive qu'ils sont parfois infectés de streptocoques (V. Brunn),
Dans le pus prélevé sur 44 malades du service de Laisnelongue, et porteurs d'abcès froids ouverts, Petroff * trouva 25 fois du staphylocoque, i8 fois du streptocoque, 8 fois des bacilles pseudo-diphtériques, 4 fois du pyocyanique, 2 fois du tétragène, i fois du bacterium coli, et plusieurs autres espèces saprophytes indéterminées.
Par contre, sur 67 malades dont les abcès étaient fermés, 49 fois l'ensemencement du pus ne donna lieu à aucun développement. Dans les 8 autres cas on obtint des cultures de staphylocoque blanc ( 3 fois), de streptocoque (2 fois) et d'autres saprophytes (3 fois), lesquelles étaient vraisemblablement des impuretés provenant de ce que les abcès, a voisinaient des trajets fistuleux.
En pratiquant l'infection artificielle des articulations du genou chez des lapins, d'abord avec des bacilles tuberculeux, puis avec d'autres microbes pyogènes provenant de l'ensemencement de produits tuberculeux humains, Petroff put se convaincre que les foyers de granulations et de destructions étaient toujours bien plus considérables dans les articulations infectées secondairement que dans celles qui étaient restées purement tuberculeuses. Les cartilages et les épiphyses osseuses faisant partie des articulations à infection double étaient attaquées par
I. Annales de rinsiUal Pasteur, 1904, p. 690. ^à.Cenlralblf.Bakt. ReJ., vol. XXXIV, p. 54.
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le processus destructif, tandis que, dans les articulations à infection kibercuieuse pure, les synoviales seules et les ligaments intra-articulaires, — c'est-à-dire les tissus les moins résistants, — avaient souffert de la maladie.
On constatait d'autre part que Tinfeclion secondaire accélère notablement la généralisation de l'infection primitive.
C. - CARACTÈRES ANATGMG-PATHGLOQIQUES DE LA TUBERCULOSE OSSEUSE ET ARTICULAIRE.
La pathogénie de la tuberculose osseuse a fait, au point de vue histologique, l'objet de recherches minutieuses de la part de John Fraser * qui a pu étudier 80 types de lésions différentes et suivre pas à pas le processus infectant.
D'après cet observateur, toute tuberculose osseuse débute par de l'ostéomyélite, et celle-ci a pour point de départ un follicule tuberculeux qui s'est formé dans la moelle et qui est, dans l'immense majorité des cas, périvasculaire, donc d'origine lymphatique. La lésion élémentaire est une méduliite proliférative aboutissant au développement de fongosUés, Celles-ci sont constituées par des conglomérats de granulations grises avec des fibres conjonctives noyées dans des amas de leucocytes. Peu à peu les granulations deviennent des tubercules caséeux plus ou moins confluents, ou bien, dans les circonstances favorables, elles s'atrophient et cèdent la place à du tissu fibreux cicatriciel.
Lorsque les lésions s'étendent dans le tissu médullaire, le réseau trabéculaire osseux ne tarde pas à être envahi. Tantôt des rangées d'ostéoblastes viennent s'accumuler autour des tubercules, et s'y condensent en dépôts successifs : c'est Yosléile condensante. Tantôt les cloisons osseuses subissent une véritable corrosion lacunaire, le ciment calcaire se désagrège, la substance osseuse se transforme en tissu fibreux et les corpuscules osseux disparaissent par dégénérescence graisseuse (Ranvier: c est y ostéite raréfiante. Les deux processus coexistent ordinairement dans les divers territoires d'une même lésion.
Au milieu des masses fongueuses ou caséeuses, on trouve le plus souvent de petits fragments de réseau trabéculaire osseux, auxquels on a donné le nom de séquestres parce tlaires. On peut y rencontrer aussi de plus grosses masses osseuses, isolées de toute communication vasculaire et plus ou moins altérées par le processus tuberculeux : ce sont les séquestres de nécrose d'ÛLLiER.
Les lésions tuberculeuses, dans le tissu osseux, évoluent en général avec lenteur. Quelquefois cependant on observe l'envahissement rapide d'un os qui devient le siège de lésions confluenles tout à fait comparables à la granulie miliaire du poumon (ostéite ladercaleiise aigui^J,
I. Joum. of Pallioîogy and Bâcler,^ XVfï, p. 254, 191 2, et Journ. of exper. m?di' cine, ma rt iQiS.
Dans les formes chroniques, qui sont de beaucoup les plus communes, on distingue: les lésions tuberculeuses enkystées, Y infiltration tuberculeuse^ la carie et le spina ventosa.
Les tubercules enkystés résultent du développement, au sein du tissu médullaire, de quelques granulations tuberculeuses ayant formé un nodule caséeux . Ils représentent de véritables abcès intra-osseux.
L'infiltration tuberculeuse et la carie aboutissent à la destruction plus on moins étendue du tissu trabécnlaîre avec ou sans formation de séquestres.
Si le processus d'infiltration envahit, soit principalement, soit secondairement, le périoste, il peut se produire une simple lésion locale, ou bien il se forme du tissu granuleux sur une surface plus ou moins étendue de l'os qui se résorbe : il en résulte une carie périphérique.
Les foyers tuberculeux périoslîques se caséifient d'ordinaire tôt ou tard ; lorsqu'ils ne guérissent pas ils se ramollissent peu à peu et il se forme, comme dans la moelle osseuse, des nodules caséeux entourés de granulations et de tissu conjonclif induré; ou bien on y voit apparaître des abcès froids, sacs plus ou moins volumineux dont la membrane enveloppante est formée de nodules tuberculeux cl de tissu conjonclif. Ces abcès s'accroissent continuellement par accumulation dans leur cavité des produits de désagrégation csséeuse de leur paroi.
Il arrive qu'à partir de son point d'origine un abcès froid émigré dans des organes voisins et forme ainsi un abch par congestion. C'est ce que l'on observe souvent à la suite de la carie vertébrale tuberculeuse (mal de Pott) : l'abcès descend alors le long du muscle psoas jusqu'à l'os iliaque et au ligament de Poupart.
Dans le spina ventosa qu'on n'observe que chez les enfants et qui a pour siège exclusif les os longs de la main et du pied, le tissu médullaire finit par disparaître : il est remplacé par une masse fongueuse, jaune, qui fait parfois hernie à travers la gaine périostique. Les parois de l'os sont amincies, boursouflées sur toute l'étendue de la diaphyse. Quelquefois même les épiphyses sont atteintes et il en résulte une arthrite suppurée simple où double.
Pour ce qui est des tuberculoses articulaires, la forme la plus commune est la synovite fongueuse [tumeur blanche) caractérisée parle développement de bourgeons diffus sur la synoviale. Ces végétations sont peu vascularisées et d'un blanc transparent qui les fait ressembler, comme l'a dit Panas, à la chair d'anguille. Dans certains cas elles sont riches en vaisseaux et prennent alors une teinte lie de vin. Leur évolution est tantôt lente, tantôt très rapide, suivant l'intensité de l'infection qui les a provoquées Elles sont constituées par du tissu embryonnaire renfermant des nodules tuberculeux. Elles tendent à s'étendre par la périphérie, tandis que le centre subit la dégénérescence graisseuse.
Dans les tumeurs blanches, le cartilage est toujours atteint, mais
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-secondairement. Il peutêlre infiltré de tubercules, décollé et macéré ou finalement détruit. Il constitue toujours une barrière qui garantit plus ou moins longtemps le tissu osseux sous jacent contre renvahissement par le processus tuberculeux.
C'est un fait bien établi que la plupart des formes de tuberculose osseuse guérissent assez £acilemeni chez les enfants, tandis que leur pronostic est en général beaucoup plus grave chez les adultes. Il y a, à •cela, plusieurs raisons. Lt plus importante sans doute est que, chez les «ujels qui se trouvent en pleine période de croissance, les réactions de -défense ceHulaire sont plus énergiques et les processus de réparation des tissus osseux ou fibreux s'accomplissent avec beaucoup plus d'activité.
Une autre raison est que, chez les enfants de trois à dix ans, qui présentent le plus souvent des localisations osseuses ou articulaires, ces localisations sont, djJns beaucoup de cas, l'écho plus ou moins bruyant •d'une primo-infection ganglionnaire de date récente, prîmo-infeclion produite par un bacîlte d'origine bovine ou d^origine humaine, de viruience atténuée.
Chez l'adulte, par contre, il s'agit presque toujours d'infections secondaires plus ou moins répétées, ou d^auto-réinfeciions dans un organisme affaibli par les multiples causes de déchéance qui engendrent la misère ph ysiologique .
Le principal facteur de gravité qu'on ait à craindre, dans l'un et l'autre cas, est l'infiltration tuberculeuse des viscères. Les malades succombent alors à la tuberculose pulmonaire ou à la méningite. C'est le sort d'environ i6 p. loo des sujets traités pour tumeur blanche, d'après Billroth et Koenig.
LEURS CARACTÈRES ANATOMO-PATHOLOGIQUES
La tuberculose étant essentiellement une maladie des tissus et des organes lymphatiques, il y a lieu de s'étonner de ce que la peau, ou plutôt le derme, surtout dans les régions du corps où il est plus particulièrement riche en vaisseaux lymphatiques, n'offre pas plus souvent, dès le jeune âge, des conditions favorables au développement in situ de l'infection bacillaire.
Or il n'en est rien, car les localisations cutanées de la tuberculose sont relativement rares. Les enfants et les femmes, dont la peau est plus délicate, y sont toutefois plus exposés que les adultes.
L'infection bacillaire de la peau affecte des formes très différentes les unes des autres, sans qu'on puisse actuellement saisir les causes de ces diversités. Les plus communes sont le tupus^ les ulcères, gommes, lymphangites ; toute la série de lésions auxquelles les dermatologistes ont donné, après Darier» le nom de Taberculides : chéloïdes, tuberculides papulo-nécro tiques de Barthélémy et de Brocq, tuberculose verruqueuse de Riehl et Paltauff, sarcoïdes de Boegk, presque sûrement aussi le psoriasis (Sabouraud *), certaines engelures mutilantes des oreilles chez les vieillards, les angio-kératomes de Mibellt, l'éry thème noueux et le purpura des adolescents.
A. - LUPUS
Le lupus est caractérisé, à son début, par un ou plusieurs nodules plans ou saillants, formant par leur confluence des lésions plus ou moins étendues, planes ou en relief, ulcérées ou non. Il s'observe le plus communément au visage, sur les parties du corps que les vêtements laissent découvertes, et sur les muqueuses. {Voir Planche XI.)
L'identité de nature du nodule lupique et du nodule tuberculeux a été affirmée par Friedlander *, mais c'est surtout aux travaux d'Hipp.
Presse médicale^ 8 janv
2. Untersachungen Uber Lupus, Vichow's Archiv., vol. LX, et Smml. kUn. Vorlrâge V. Volkmann, n® 64, 1874.
Martix, deLELOiR et Vidal ^ Gornil, R. Pfeiffer, Doutrelepoî^t *, UifNA 3, que nous en devons la démonstration.
Le nodule lupiquese développe histologiquement dans les espaces lymphatiques des petits ganglions nerveux des papilles du derme. Il s'étale le long des gaines des petits vaisseaux qui irriguent ces ganglions, englobant. peu à peu les glandes sébacées ou sudoripares dans une gangue cellulaire qui les étouffe. Il étend ainsi son action destructive aux feules inlercellulaires qu*il dilate, aux fibres conjonctives et élastiques, aux vaisseaux et aux nerfs de toute la zone où il s'est diffusé.
Dans le follicule lupique, les cellules géantes se montrent habituellement bien développées, volumineuses, avec une riche couronne de noyaux entourant une masse de protoplasma clair où les bacilles sont peu nombreux, souvent même très rares et dégénérés. Dans la sérosité qui s'écoule lorsque le lupus est ulcéré on trouve des cellules . éosinophiles.
Les variétés d'aspect que présente le lupus résultent en grande partie du degré d'altération dçs ganglions nerveux et des nerfs englobés, plus ou moins détruits par le développement de sa masse. La profondeur à laquelle celle-ci s'étend dans le tissu dermique, l'importance fonctionnelle des ramifications nerveuses ou vasculaires intéressées, le siège de la lésion, le degré de virulence des éléments bacillaires qui l'ont provoquée, enfin et surtout la résistance du malade, sont également des facteurs de grande importance.
La suppuration des lésions lupiques est favorisée par des infections secondaires (staphylocoque ou streptocoque) qui pullulent dans les exsudats lymphatiques. Les bacilles tuberculeux colorables par le Ziehl y sont extrêmement rares : on n'en rencontre parfois qu'un seul sur une dizaine de coupes. En revanche les granulations acidophiles et les gramophiles, colorables par la méthode de Much, sont plus abondantes. Il semble donc que, dans les nodules tuberculeux cutanés, le bacille de Koch ne trouve pas un milieu très favorable à sa pullulation et qu'il y subisse assez rapidement des altérations de forme et de virulence.
Jadassou:^ * a publié à ce sujet une bien intéressante observation qui doit être envisagée comme ayant la valeur d'une expérience de laboratoire. Elle se rapporte à une femme qui avait contracté un lupus au point qu'avait tatoué, en se servant de sa salive, son amant phtisique, mort bientôt après.
S'il est exact que l'inoculation au cobaye d'un fragment assez volumineux de tissu lupique, convenablement broyé, donne presque toujours lieu au développement de lésions tuberculeuses, celles-ci sont en général
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bénignes ; elles évoluent avec lenteur, ne se manifestent longtemps que par une adénite locale au voisinage du point d'inoculation et ne se généralisent qu'après plusieurs mois ou même plus d'une année. Cette atténuation très évidente du bacille cultivé dans le tissu dermique rend explicable ce fait qu on n'a jamais pu inoculer le lupus à Thomme en partant du lupus.
La pathogénie des diverses variétés du lupus {lupus plan, eopcentrique, nummulaire ou discoïde^ maculeux ; lupus exedens ou ulcéreux, tuberculo-gommeux, végétant, lupus pernio ou érythémaieux, etc.) est encore assez mal connue. Elle devrait être éclairée par des recherches expérimentales. Celles-ci sont d'ailleurs difficiles à conduire, car elles ne peuvent être effectuées utilement qu'avec des singes anthropoïdes dont le tissu dermique se rapproche de celui de l'homme, ta dilïîculté est encore accrue de ce fait que, chez le singe, la moindre inoculation de virus tuberculeux conduit promptement à une généralisation. Or il semble que le lupus ne puisse apparaître et se développer que chez des sujets déjà tuberculeux, mais porteurs de lésions latentes ou occultes, et qu'il doive être envisagé comme lésion de réinfection, La première condition à remplir, pour mener à bien une étude expérimentale, serait donc de préparer d'avance un certain nombre de singes de telle sorte qu'ils soient rendus convenablement résistants à l'infection tuberculeuse par des inoculations préalables de virus très atténués, mais vivants.
Nous sommes plus exactement fixés sur les relations qui existent, chez l'homme, entre les lésions lupiques et la tuberculose pulmonaire. Tous les cliniciens sont aujourd'hui d'accord pour admettre la rareté des localisations cutanées chez les tuberculeux pulmonaires ou viscéraux. Il est tout à fait exceptionnel devoir un phtisique devenir lupique. Par contre, les lupiques deviennent fréquemment tuberculeux, et la phtisie est presque toujours r aboutissant normal du long calvaire que les lupiques ont à gravir.
Si la tuberculose ganglîo-pulmonaire semble préserver contre le lupus, il n'en est pas de même des adénites et des autres manifestations dites scrofuleuses qui résultent d'infections bacillaires généralement atténuées. Celles-ci précèdent, accompagnent l'évolution du lupus, ou sont souvent, par leurs oriCces fistuleux, son point de départ.
Le lupus peut apparaître à tous les âges, mais il est exceptionnel avant la troisième ou la quatvième année, et il est rare qu'il débute après trente ans. Le maximum de fréquence est de six à dix ans d'après E. Vidal *, Brocq, Kaposi et la plupart des dermatologistes.
Les localisations au visage, surtout aux ailes du nez, sont, de beaucoup les plus communément observées (dans 65 % des cas environ,.
PLANCHE XI
I. Lapus tubereulo-gommeux du nez et de$ IHreê, (D'après U moulage d'une pièce anatomique du musée de lliôpital Saint-Louis ; service du Dr Bisiinii.)
3. Taherculoêe cutanée. FolUculite tubercuUuu du dot de Im main, (Hôpital Saint- Louis ; services des Dn HàLLoviAc et JBAimLifB) ; phot. autochrome d après le movlage.
3. Tuberculose cutanée papiUomateu$e de la nnain, (Hôpital Saint- Louis ; service du
D' Lâillbr). Phot. autochrome d'après le moulage.
4. DadyUte scrofulo-tuberculeuse, tynovite fongueuse de Vindex droit, (Hôpital Saint-
Louis ; service du D' Lb Dsiitu). Phot. autochrome d'après le moulage.
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d'après Raud:<it2 ^), «tcela résulte peut-être de la facilité ayec laquelle TiAOCuiaiioa intradermique du bacille se réalise à la suite du ra^e, des baisers, du grattage des petits boutoas d^acaé, etc.
Après la face, le cou et les «Atrémités des membres soDt le plus atteiats. Daus certaines professions qui exposent plus particulièremenl aux dermatoses, on signale la grande fréquence du lupus scléreux papillomateux des mains (V<wr planche XI), Botse et Bcekotte •ont fait des recherches en vue de déterminer Torigine hnmaiRe<m bovine des bacilles dans 28 cas de lupus qu'ils oui pu étudier. Un morceau de peau, pour chaque sujet, était prélevé et inoculé k des cobayes. Le type des bacillçs provenant des organes de ces animaux était ensuite identiûé par la culture elpar l'inoculation au lapin. Ils ont trouvé ainsi le type humain dans 82 % rffs cas et le type bovin dans i4,3 % . On peut donc dire que, dans la majorité des cas, le lupus est causé par le bacille tuberculeux humain.
D*autres expériences analogues ont été entreprises par différents auteurs. On les trouvera relatées plusioin. (Chap. XXV, ^
B. - ULCÈBES TUBERCULEUX.
Ué sont caractérisés par des perles de substance superficielles qui s'étendent de proche e& proche irrégulièrement, mais qui restent en général circonscrites au voisinage du point ou elles ont commencé. Presque toujours ils apparaissent secondairement chez des sujets qui présentent des lésions tuberculeuses pulmonaires ou intestinales déjà anciennes. Mais on les observe quelquefois comme lésions primitives, par exemple cheK les enfants soumis à la circoncision rituelle, ils s'accompagnent alors d'un engorgement caractéristique du groupe ganglièBAaireleplus voisin, tandis qoe cet engorgement est exceptionnel ctiee les lupiqnes non ulcérés.
Le plus habituellefltent Veicère tuberculeux est le résultat d'une réinfeetion locale de la peau par la salive virulente ou par des matières £écales contenant des bacilles. Aussi apparait-ii souvent dans ta région «nale ou sur les lèvres, surtout sur la lèvre inférieure que les mucosités buccales baignent davantage.
Lorsque l'ulcère tuberculeux tst secondaire^ — comme c'est le cas le pifisgéttéral, chez des sujets infectés depuis longtemps ou rendus plus résistants par une infection ganglionnaire plus ou moins ancienne et latente, — il perd sa tendance au phagédénisme et prend les caractères d'une lésion verruqueuse ou végétante, sans engorgement des ganglions lymphatiques avoisinants.
L'histologie des ulcérations tuberculeuses secondaires a été étudiée
1. Veràffenll, d. Rob, Koch, Stiftung z. Bekàmpfd. Tuberkuïose, Tasc. 7 et 8, 1918 . 1. ld.,ibidL
(Plakchb XI.)
parVALLAsau laboratoire de Renaut en 1887. Suivant cet auteur les lésions commencent dans le derme, et non dans les glandes, sous la forme de granulations composées de cellules épithéliol[des avec ou sans cellules géantes. On aperçoit, au milieu du tissu enflammé, un grand nombre de bacilles disposés en files, surtout au niveau des papilles hypertrophiées des bords de Tulcère. Autour des follicules on trouve souvent les fibres élastiques fragmentées en une multitude de grains et les faisceaux conjonctifs en état de dégénérescence gélatineuse.
Les bacilles manquent souvent dans le liquide qui exsude à la surface de l'ulcère, mais les bourgeons charnus de la plaie en renferment beaucoup. Ces bacilles sont généralement peu virulents.
C. — GOMMES TUBERCULEUSES
On désigne sous ce nom des nodosités de la peau qui se forment soit dans lechorion, soit entre le chorion et l'aponévrose superficielle, dans répaisseur du tissu cellulaire sôus-cutané, et qui laissent suinter un liquide purulent bacillifère. Lorsque ces nodosités sont petites, elles ont exactement la structure des tubercules cius du poumon. Plus tard elles augmentent de volume, se ramollissent et saignent au moindre contact. Elles montrent, au microscope, une zone périphérique de jeunes cellules disséminées dans les interstices du tissu conjonctif, des vaisseaux sanguins oblitérés et des cellules géantes.
La paroi des gommes est leur partie active . C'est par elle qu'elles s'accroissent et s'étendent, tandis que le centre subit la fonte caséeuse et contient un pus séreux, giiimeleux, de couleur café au lait, pauvreen bacilles.. Contrairement aux gommes syphilitiques, elles n'ont aucune tendance à subir la transformation fibreuse.
Les gommes dermiques s'observent» tantôt isolées, tantôt agglomérées en nappes ou digitiformes, sur n'importe quelle partie de la surface du corps, mais elles sont plus communes sur les côtés du visage, particulièrement le long de la branche montante ou du bord inférieur du maxillaire inférieur, sur le thorax ou sur les membres. On les rencontre à tout âge, mais surtout chez les adolescents déjà atteints d'autres lésions tuberculeuses. Elles ont parfois pour point de départ soit un abcès froid du creux de l'aisselle n'ayant aucun rapport avec les glandes sudoripares, mais d'origine ganglionnaire, soit une lymphangite tuberculeuse.
D. ~ LYMPHANGITE TUBERCULEUSE
L'infection tuberculeuse de la peau résultant, soit d'une petite plaie superficielle faite par exemple au cours d'une autopsie, soit de piqûres de tatouage souillées desalive bacillifère, aboutit à la formation de nodosités dures, de couleur blanc jaunâtre, obstruant les canaux lymphatiques et se développant dans la paroi endolhéliale de ceux-ci. Ces nodosités
se ramollissent bientôt à leur centre. Leur effraction spontanée ou provoquée laisse échapper un pus séreux contenant très peu de bacilles, et ceux-ci sont en général de faible virulence.
Cette lymphangite affecte un type moniliforme (en cordon), ou se présente en foyers isolés. Quelquefois, mais rarement, elle se développe en saillies ou en bourrelets lymphangiectasiques (Hallopeau et Goupil ^), faussement fluctuants, de consistance fongueuse ou molle.
E. - TUBERCULIDES.
Darier 2 a rangé sous cette dénomination tout un groupe de dermatoses comprenant ]e lichen scrofulosorum, ]sl folliclis et ïacnilis de Barthélémy ou taberculides papiilo-nécrotiques, Yacne cachecticorum d'HEBRA et Kaposi, Yacne scrofulosorum de Fox, certaines lésions papulopustuleuses agminées décrites par Thibierge et par Hallopeau, les diverses variétés de lupus érylhémateux, Yérythème induré de Bazin, Y angiokératome de Mibelli, le pityriasis rubra de Hebra, Y eczéma scrofulosorum de BoECK et certaines formes de lupus disséminé ou en placards multiples.
Ces lésions s*observent presque exclusivement chez des sujets déjà atteints d'autres formes de tuberculose, surtout ganglionnaires ou à marche torpide. Elles présentent histologiquement l'aspect de nodules tuberculeux, mais souvent elles ne renferment ni cellules géantes ni bacilles colorables, et les résultats de leur inoculation restent, sauf de rares exceptions, négatifs, ce qui tient vraisemblablement à ce que les quelques éléments microbiens plus ou moins altérés qu'elles peuvent contenir ont perdu toute virulence.
La forme la plus curieuse de tuberculide est le lichen scrofulosorum, dont le lieu d'élection est le tronc (dos, poitrine ou abdomen), plus rarement les membres. Elle se présente sous l'aspect d'une éruption de papules arrondies, de la grosseur d'une tête d'épingle à celle d'un grain de millet, isolées ou couvrant de larges surfaces, en cercles parfois concentriques, rudes et grenus au toucher. Chaque papule, d'après Hebra, est située à l'orifice d'un follicule pileux et se compose d'une masse épaisse d'épiderme qu'on peut détacher sans donner lieu à aucun écoulement sanguin. La structure histologique de ces papules est celle du tubercule miliaire. On y trouve quelquefois des bacilles et, dans tous les cas, les sujets atteints de cette affection réagissent nettement à la tuberculine. C'est d'ailleurs un caractère commun à toutes les vraies tuberculides et, bien entendu, à toutes les formes de tuberculose de la peau.
I. Société de dermatologie, lo juil. 189a
a, Le^w cliniques de l'hôpital Broca, 1 905-1907
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UdassohN ^, EsaM AX!i ^ ek U plupirl des dermatologistes inclinent â admettre que k lichen scrafulosorum résulte d*une intection hémalogène. B. LiPCHUTz 3 conclut de ses expériences qu'il est presque toujours* dorioâne boYÎne, contrairement à ce qui a lieu pour le lupus.
Beaucoup d'expérimentateurs ont essayé de réaliser expérimentalement des lésions cutanées présentant lescaractères essentiels des tuberculides. Kmaws et Grosz*^ BARaMAsxet Haxbbr&tadtbr ^ l'ont tenté en iQoS en se servant du singe, mais ils ne réussirent qu'à donner la tuberculose généralisée à leurs animaux, en produisant localement des lésions d'infiltration lymphatique et des rflcérations verruqueuses de la peau. GouGSJâor et Laeociu ^ ont été plos heureux ea utilisant la technique 1res stttvple que voici :
Le dos d'un cobaye est épilé en arrachant les poib avec les doigts sur une surface de S à 4 centhnètres^ Un grumeau de culture pure sur pomme de terre est déposé sur Tépiderme. On VétaU soit avec un gros ni de platine, soit avec le bord d'une lame de verre en appuyant et en TLOtlant.
Eln utilisant diverses souches de tuberculose, et paEliculièrenxent celle que nous conservons dans nos laboratoires de l'Institut Pastenr sous le nom de Boviae laii^ de Nocard, Gougerot et Laroche affirment avoir obtenu des toberculides ayant parfois l'aspect du lichen screfulosorum et plus souvent celui des tuberculides papulo-nécrotiques liuniAÎBes^
Chez un cobaye préalablement tuberculisé et tuberculiné, les mêmes auteurs ont vu se développer lentement, au lieu même où la tuberculiné avait été injectée, une chéloide de 35 millimètres de longueur sur 5 millimètres de largeur, dont la structure bistologique étmt identique a celle des cbélo^ides humaines. Dans Tua de ses segments^ la partie profonde était parsemée de quelques nodales tuberculeux, coosmedans les boffds cbéloïdiens de certains lupus.
Les intéressantes exqpariences de Goue&ROi et Laroche paraissent discutables quant à ri aterpcétation de leurs résultats; mab il semble bien qu'avec ces observateurs on doive considérer la plupart de» tuberculides coBame des lésions noa foUicmlaires, produites, — dans la peau de sujets dé}à tuberculeux, ganglionnaires lateats on occultes, — par l'élimination cutanée de débris bacilUfères ou de produits toxiques élaborés par le bacille tuberculeux.
Berl. klin. Woch., iQofi, p
6. Archives de médecine expérimentale, sept. 1908 el mai 190^. — Ci7ettt deshôpitaux, nos II et i^, janv. 19 13.
Et. Burnet ^ a pu isoler d*une lésion cutanée ancienne, à forme torpide, un bacille de très faible virulence pour le cobaye et pour le singe. A la suite d'expériences d'inoculation intradermique qu'il a faites avec Ch. Mantoux en utilisant ce bacille, il incline à penser que la peau est peut être, de tous les tissus de l'organisme, celui qui se prête le mieux . à Vallénuation spontanée du virus tuberculeux. « Il n'est pas indifférent pour un tuberculeux, dit-il, que sa peau ait été atteinte avant son poumon ou son poumon avant sa peau, et sa tuberculose pulmonaire n'est sans doute pas la nîème que si k peau n'était pas intéressée. »
En étudiant le problème de l'immunité antituberculeuse, nous aurons l'occasion de revenir sur ce sujet {Chap, XLIL)
I. Annales de VInsUUU Pasteur^ nov» 1912. — Société de bialogie, ocU 191a. — Société d*études sur la tuberculose, i\i\n 19 13.
CHAPITRE XV
LA BACILLÉMIE TUBERCULEUSE
Les modalités si variables de rinfeclion tuberculeuse, et les nombreux faits cliniques ou expérimentaux établissant que le virus pénètre le plus fréquemment dans l'organisme par les voies d'absorption lymphatiques, assignent à la circulation sanguine un rôle capital dans la dissémination comme dans la localisation des bacilles. Il est donc à prévoir que ces derniers peuvent, au moins au début de Finfection, ou parfois même au cours de celle-ci, se rencontrer dans le sang, et c'est ce que Ton constate en effet.
Déjà en 1866 Villemin montrait que le sang, pris dans Tartère fémorale d'un lapin tuberculeux, ou extrait de malades phtisiques au moyen de ventouses, et inoculé sous la peau de lapins indemnes, communiquait à ces derniers l'infection tuberculeuse. W. Marcet répéta avec succès en 1867 la même expérience. Plus tard Weichselbaum * (i884) put mettre des bacilles en évidence par l'examen microscopique du sang de trois sujets morts de tuberculose miliaire aiguë. Meisels, Meister * puis LusTiG 3, RuTiMEYÉR, GossELiN, Vaquez, eu out trouvé dans des cas semblables soit après la mort, "Soit pendant la vie des malades. D'autres observateurs firent la même constatation (Sticxer, Jeannel *, Galtier, Gaertner 5, Bergxammer, Ulcacis,Doutrelepo?it, Ettlinger ^, etc. Mais, malgré les efforts de Landouzt qui, dès 1882, avait individualisé en clinique l'infection bacillaire aiguë, sous la dénomination de typhobacillose, on n'admettait pas qu'en dehors de la granulie et de quelques rares cas de phtisie chronique (environ 2 p. 100) le sang pût renfermer des bacilles.
Un grand nombre de travaux récents attestent que cette manière de voir n'était justifiée qu'à cause de l'imperfection des méthodes de recherches.
Le procédé d'inoculation employé par les expérimentateurs consista
I. Wiener med, Woch., i884, n»» la et i3. a. Id, nos 39 et 4o,
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d'abord à injecter, directement dans la ca de lapins ou de cobayes, du sang défibri préalablement tuberculisés par voie hy Les uns, comme Jeanxel, Gaertner, inc de sang, ou même, comme Kiiss, la n l'animal (cobaye) ; d'autres, comme No( quart de cent, cube à 5 ou lo cent, c malades tuberculeux. Les résultats obtei blés. Ils aboutissaient en général à conc dans les veines du lapin se fixent rapide raissent bientôt de la circulation (au bou de I à 6 jours d'après Gaertner); mais c à l'autopsie ou pendant la vie des pht montre fréquemment, même à petites de pour le cobaye.
F. Bezançox, Griffon et Philibert ^ cédé d'homogénéisation à la rechercha bacilles dans le sang. Ils réussirent à dei vrir des bacilles chez un malade atteint c hémoptysie. La technique employée pj vante :
A 5 cent, cubes de sang déposé dans u ajoute 5 ce. d'eau distillée et 5 gouttes de broie le caillot jusqu'à ce qu'il se dissol tionne la masse de 20 cent, cubes d'eau tout dans une capsule de porcelaine pend et le culot, étalé sur lames, est coloré pa
André Jousset proposa le premier, ( Société médicale des hôpitaux, le 9 janvi ou une portion importante du sang d'ui exsudât séro-fibrineux coagulable (de p opérer artificiellement la digestion pour ( les éléments microbiens qu'elle peut cont
Ce procédé, auquel son auteur a donne!
faire digérer le caillot sanguin ou séro-fi gastrique dont voici la composition :
Pepsine en paillettes (titre 5o du ( Fluorure de sodium ....
Glycérine pure
Acide chlorhjdrique à aa' B<^ Eau distillée
Bulletin de la Société centrale de médecine vi
2, Société de biologie, lo janv. et 7 fév. 1908.
Le sang doit avoir été prélevé aseptiquement. Après sa coagulation on le kve à Veau disUllée stérile pour hémolyser la plus grande partie des gtobules rouges. On laisse tomber le caillot dans un flacon à large ouverture, on y verse un égal volume du liquide digestif et on porte à rétuve à SS*" pendant deux ou trois heures, ou au bain-marie à 5o° pendant use demi-heure. En agitant de temps eu temps, la dissolution est bientôt totale. On centrifuge alors et on rejette le liquide. Le dépôt, étalé sur lames, puis séché, est coloré par le ZiehL Les bacilles tuberculeux deviennent visibles au milieu des débris cellulaires.
Cette méthode de Joussct qui a fourni a son auteur 1 1 résultats positifs sur 35 examens de sang de sujets atteints de tuberculose pulmonaire, soit 3i •/<,, a donné lieu à de nombreuses critiques. André Bbrgbron *, .BEZAj«ço>?i, GouGBT, puis HuGO Pribbau 2 ont moatré qu'elle est sujette à diverses causes d'erreurs, dont la principale est qu elle ne permet pas de distinguer les bacilles tuberculeux des espèces microbiennes acido-résistantes que Ton trouve fréquemment dans le sang chez les sujets sains et qui proviennent de l'intestin ou de la surface cutanée.
Le mèixie reproche peut être fait à un autre procédé imaginé par Lesibur ^, qui consiste à appliquer, sur la peau soigneusement nettoyée du malade, trois pu quatre grosses sangsues préalablement lavées à l'eau stérile, à les laisser se gorger de sang et à recueillir celui-ci après section de la tète de l'animal, dans un tube centrifugeur [Procédé de la sangsue).
Lgepbr et LorsTE *, Nattan-Larbier et Bergeroi« ^ ont employé une méthode plus pratique et plus sûre basée sur le principe de l'hémolyse :
LoEPER et LousTE aspirent directement, par ponction veineuse, f volume de sang dans une seringue de 20 ce. contenant 2 volumes d'alcool à 33 p. 100. Le mélange est immédiatement projeté dans un tube centrifugeur dont le pulot est examiné sur lames après coloration.
NATTAN-LiERiBE ct Bebgeron Opèrent également par ponction veineuse ou par ponction du cœur sur l'animal et mélangent immédiatement le sang avec 20 volumes d'eau distillée dans un flacon stérile. Ils obtiennent ainsi un liquide limpide, dépourvu de caillots ûbrineux, qu'on répartit dans des tubes et qu'on centrifuge aussitôt pendant 10 à i5 minutes Le dépôt, très peu abondant dans ces conditions, est étalé sur lames el coloré suivant la technique usuelle après séchage à chaud.
Zeitsch. f. exp. Path. und Ther,, lU, f. 3, i3 nov
3. Journal de physiologie et de pathologie générales, 16 sept. 190^.
!\. Société de biologie, tvril igô^. — Archives de médecine expérimeàtale, mti igoS. 5. Presse médicale, I4 juin 1905.
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Laffokgi}i: ^ prélève lui aussi par ponciion da cœnr, chez le cobaye luberculcui^» i ce. de sang qui est immédialement mélangé à 20 gouttes <ie scitutiottà 2 p. roo de citrate de soude et ceutrirugé. Le culot peut ètsB inoculé à des cobayes neufs. Il a |mi obtenir ainsi 2 résultais positif sur k expérieiftces.
Modifiant sa technique primitive d*inoscopie^ àrdbé Jovsset ^ a indiqué qu'on p»it, très avantageitsenient, mélanger le s^ng* liquide ^vec 20 à ^5 fois son volume d'un liquide chlorhydro-alcoolique composé comme suit :
Alcool à 25° 5oo ce.
HQ à 2a<^B« I ce.
La dissolution des hématies et du protoplasma des leucocytes s'y •effectue parfaitement sans le moindre précipité albumineux et sans altération des bacilles. On retrouve aisément ceux-ci après centrifugation ■du mélange et double coloration du culot de centrifugation, au milieu <Ies noyaux leucocytaires.
Avec celte technique on peut faire le contrôle par Tinoculalion et A. JoussET s'en est servi pour Fétude d'une forme spéciale de seplicétnie du cobaye qu'il a observée à la suite de l'injection sous-cutanée de ■certaines souches de bacilles tuberculeux d'origine humaine.
Léon Bernard, DEonÉet Baron ^ recueillent 10 ce. de sang dans un tube stérilisé contenant 20 ce. d'alcool à 3o° et, pour accélérer le •laquage des hématies, ils ajoutent progressivement 3o cent, cubes environ d'alcool à 4o°. Après une rapide agitation on centrifuge ce mélange pendant une demi-heure. Le culot est alors émulsionné dans 4o ce. •d'alcool à 4o** additionné d'une ou deux gouttes de solution alcoolique -de soude à i/io et centrifugé une seconde fois. II se forme alors un léger dépôt qu'on étale sur deux ou trois lames et qu'on colore au
R. C. RosESBERGER * et dc Forsyth ^ préfèrent éviter la. centrifugation. 10 à 3o cent, cubes de sang (ou davantage si possible), recueillis ^septiquement en présence d'eau salée physiologique contenant 2 % •de citrate de soude, sont laissés au repos pendant 24 heures à la glacière. On aspire avec une pipette le dépôt qui s'est, ainsi effectué spontanément, on l'étalé en couche épaisse sur des lames qu'on sèche à l'étuve et qu^on plonge ensuite dans de Teau distillée stérile pour âiémolyser les globules rouges. La préparation s'éclaircitet, après dessic-
British. MM. Joiirn\2k avrit 1909, p. looi
cation lenje pour éviter déformer un coagulum» on fixe doucement audessus d'un bec Bunsen» puis on colore à froid par le Ziehl.
Par cette méthode, appliquée à 3i2 malades, RosEivBËRGEii prétend trouver des bacilles dans tous les cas de tuberculose aux différents stades, même dans des formes ganglionnaires ou osseuses. Aussi considère-t-il que dans toute tuberculose il y a de la bacillémie. Il admet même que h bacille de Koch existe parfois dans le sang de sujets chez lesquels l'examen clinique ne révèle aucune lésion apparente. Il Ta trouvé chez 6 sujets sur 112 pour lesquels la tuberculose ne pouvait être diagnostiquée ni soupçonnée.
En Allemagne, de nombreux auteurs préconisent volontiers l'emploi de Yaniijormine, et ils utilisent ce réactif suivant des techniques très diverses, dont les principales ont été décrites par Sturm *, Staubli, G.
LlEDERMElSTËR ^, ScHNITTER, KuRASHlGE, ZeISSLER et RuMPF. D'uue
manière générale elles consistent à traiter 5 à 3o cent, cubes de sang par 5 fois le même volume de solution aqueuse à 0,2 p. 100 d'oxalate neutre de potasse, ou par 2 volumes d^ine solution d'acide acétique à 3 p. 100, ou par 1 volume d'une solution d'acide citrique à 3 p. 100. On agile et le sang se trouve immédiatement laqué. On centrifuge, on décante le liquide surnageant et on dilue le culot dans i ce. d'eau distillée de manière à bien diviser les grumeaux. On ajoute alors goutte à goutte de l'antiformine pure (i à 3 gouttes suffisent), ou 3 volumes d'antiformine à i5 p. 100 3, en remuant jusqu'à clarification complète, puis on remplit le tube avec de l'alcool à 60** et on centrifuge. Une partie du culot sert à faire des préparations sur lames; l'autre partie est diluée avec un peu d'eau physiologique et injectée dans le péritoine ou sous la peau de cobayes.
Toute la verrerie utilisée pour ces manipulations doit avoir été au préalable maintenue 24 heures dans l'acide sulfurique fumant, puis lavée dans une solution de soude bouillante et rincée à l'eau distillée stérile, car les eaux de canalisation renferment assez souvent des bacilles acidorésistanls (Beitzke *, Sghbrn et Dold 5.) Il est essentiel aussi que la peau du sujet ou de l'animal sur lequel on prélève le sang soit bien désinfectée par l'alcool et l'éther. On évite ainsi les contapiina lions accidentelles par les microbes acido-résistanls qui sont toujours nombreux sur le revêtement cutané et dans les poussières.
Avec celte technique, plus ou moins modifiée suivant les auteurs, on
Med. KUnik,^ 191a, noa
3. Un contact de plusieurs heures avec Tantiformine (a4 heures même d'après certains auteurs) n'altère pas les bacilles dans leurs formes ; mais il est prudent de ne pas dépasser deux heures pour ne pas porter atteinte à leur vitalité, si l'on doit procéder à des inoculations
4 Berl. kUn, Woch,, 1910, p. i45i.
5. Arb, a. d, Kais, Gesundheitsamte^ vol. XXXVllI, 191 1, fasc, a.
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trouve que, dans toutes les formes de tuberculose, la bacillémie est f réquente. Pour Schnitter ^ elle existerait dans 3 1,6 p. 100 des cas de tuberculose.
LiEBBRMEiSTER ^, chez des tuberculeux à la deuxième période, met le bacille en évidence dans 3o p. 100 des cas ; Lippmamn dans 33 p. 100 en moyenne, et à la troisième période dans 53 p. 100, Maihouen obtient 12 fois des bacilles sur i5 malades et il en rencontre même chez des tuberculeux au début. Susuxi et Takaki ^ ont 478 résultats positifs sur 5i6; ils accusent un parallélisme absolu entre la cuti-réaction et la présence des bacilles dans le sang.
KuRASHiGB * va plus loiu ; ses expériences lui ont démontré que chez i55 phtisiques à divers stades, le bacille existait d'une façon constante dans le torrent circulatoire. Dans une autre série de recherches, sur 20 phtisiques, il a pratiqué l'examen du sang de 4 i 8 fois consécutives, au cours de 12 semaines. Sur ii/j épreuves ainsi effectuées, la présence du bacille a été constatée io4 fois. D'après lui, ces résultats portent à admettre que le sang des phtisiques renferme presque toujours des bacilles, même dans les cas de gravité moyenne ou bénins.
De même Rumpf s, avec l'aide de Zeissler, trouve des bacilles dans 100 pour 100 des cas sur 25 malades. Erich Rosenderg û, examinant le sang de 19 tuberculeux pulmonaires, n'observe qu'un seul fait négatif. Sur trois autres malades suspects, le même auteur trouva dans deux cas du bacille de Koch dans le sang, et ces deux sujets présentaient bientôt une tuberculose pulmonaire confirmée, tandis que le troisième, revu depuis à diverses reprises, restait indemne. Chez d'autres sujets sans antécédents, sans signes cliniques de bacillose et pour lesquels l'examen radioscopique des poumons était négatif, la recherche du bacille dans le sang ne fournit aucun résultat.
D'autre part Klara Kennerii:«echt "^ trouva 68 fois des bacilles dans le sang de 68 enfants cliniquemcnt tuberculeux; 18 fois sur 20 douteux et 23 fois sur 3i autres enfants en apparence sains. 12 seulement de ces derniers fournissaient une outi-réaction tuberculinique positive. L'examen microscopique fut confirmé dans i3 cas par l'inoculation au cobaye.
A la Société de médecine de Berlin, F. Klemperer ® a rapporté que B. Fischer (de Francfort), inoculant à des cobayes la lymphe ihoracique de malades ayant succombé à la tuberculose intestinale, trouva
BeUr&ge zur KUnik der Tub., 1912, vol. XXIII. p
8. a fév. 1914, ei Zeilsch,/. klin, Med,, vol. LXXX, 191^, p. 82.
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des bacilles dans les trois qaarts des cas. Lui-oiéHie, sur 16 cas de tohercnlose pulmonaire» put mettre 11 fois le bacille en évidence dans le sang^ par rinoculation expérimentale.
Enfin RrrrBR, Stoasi *, KaAi^sE-UA^soTER *, HiLGBaMiiWBi et Lcmstsf ^ ont trouvé des bacilles dans lesang circulant dans ao à So^/o descasqu'ilâ^ ont étndiés. Llnoculation au cobaye était positive, même dans certain» cas où le microscope ne décelait rien, et ils n'ont jamais pu rencoatret^ de bacilles dans le sao^ d'individus sains.
BfiAiiDBS et G. Ma.n ont fait la même cooâtataiion chez des Aialades atteints de tuberculoses chirurgicales.
Tous ces £aits ont âne importance considérable, car ils tendent h nous fornrnir la preuve que Vinfectiaa tubercidease est, dès k débats une baciiiémie, cuUérieare à iouée lésion hcale^ celle-ci ne se produisant que plus ou moins tardivement survant l'intensité des contaminations», là vimienoe des germes et la résistance des sujets.
Il est juste de reconnaître que d'autres expérimentateurs n*ont pas^ obtenu xles résultats aussi smpressioiifiaiits. H. Ludile ^, par exemple, ne réussit à tubercnliser qne 3 fois sur i4 des cobayes inoculés dans le péritoine avec 4 à 7 ce. de sang complet prélevé par ponction veineuse chez des tuberculeux pulmonaires chroniques. FaAE?ifi.Ei<( ^, sur 5i cas de phtisie (32 au 3* degré et 19 au second), n'obtient que 7 résultatspositif (dont 5 au H^ degré) par l'injection de i o ce. de sang. Hiloeamàtiii et LossE^, par le même procédé que KtjaAsuGS, n'en trouvent que 17 positifs sur 64 cas disséminés. F. Klopstocx et Ericu Seligm ai!lx ^ n'ont obtenu que des résultats négatils sur 49 malades phtisiques à diverses périodes.
Pour Ltdu RABinowrrscH *^, la bacillémie existe chez 3o p. 100 des tuberculeux, même dans les pmmiers stades de l'infection ; pour P. Ràtistrom^, chez 26 p. loo. et, d'après ce dernier observateur, l'apparition deslsadUes dans le torrent circulatoire coïnciderait avec ies élévations thermiques.
Par contre Hàtis Koiih, 1. Elsobssce ^ en Allemagne, Sabri^bs^ EcKEîfSTEw et MunjiTET *^, Léon fiERNAna, li. Debré et BAaoïien France ** obtiennent des pourcentages beaucoup moindres : 3 fois sur 4i cas pour Elsoesser, 4 fois sur4i pour Léon Beuiajud et ses collaborateurs.
I. Beilrâge zar Klinik der Tub , 191 1, vol. XXI, p 289. a. Zeitsch. f, Tuberk., 191 1, vol. XVIf, p. 436.
Société de biologie^ 1909, p. 8o3 ; 1913, p
11. Bulletin d'études scientifiques sur la tuberculose, nor. 191 2,
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Dans ces quatre derniers cas il s'agissait d'nne méningite chez un tuberculeux chronique, de deux granulies et d'une phtisie pulmonaire avec cavernes. Mais il importe d'observer que la technique utilisée par ces expérimentateurs pour la récolte du sang est critiquable : on recueillait ce liquide en trop petite quantité (12 à i5 ce. seulement) dans des tubes paraflBnés pour éviter sa coagulation ; on le centrifugeait et on inoculait séparément, sous la peau d'un cobaye, le plasma tout entier, et les globules sous la peau d'un second animal.
Aux Etals-Unis, Janb L. Berry * obtient, sur 5i malades examines, des résultats entièrement négatifs.
RiBT, Arma?îd Deulle et Lévt Bauul ^ ont également recherché la bacillémie chez 5o tuberculeux et n'ont trouvé que trois fois un résultat positif à l'examen direct ; encore ceux-ci ne purent-ils être confirmés que pour deux malades par l'inoculation au cobaye. Mais là aussi on peut objecter que les auteurs n'inoculaient à leurs aainuiux de contrôle que 6 à 7 ce. de sang complet, ce qui esta la Cois insuffisant et dangereux : insuffisant, parce que le nombre de microbes contenus dans une si faible proportion de la masse sanguine d'un komxne peut être extrêmement minime ou nul, en tout cas si réduit qa*ii est incapable de donner au cobaye ime tuberculose évoluant oi quelques semaines ; dangereux, parce que le sang ou le sérum kumain non chauffé est, par lui-même, toxique pour le cobaye à la dbee de 8 ce. environ. Les mêmes critiques doivent s*appliquer aux recherches antérieures de P. NoeécouRT et Darré sur la bacillémie tnbeiculeuse des enfants. Quatre fois seulement sur ko malades ils purent obtenir un résultat positif par l'inoculation intrapéritonéale au cobaye de 3 ce, 3 ce. 5, 5, 6 et 7 ce. de sang prélevé dans la veine du pli du coude ou recueilli au moyen de sangsues. Il s'agissait de quatre cas de tuberculoses aiguës, dont un se rapportait à une fillette de i4 ans qui, après avoir fait de Tadénopathie Irachéo-bronchique latente, présenta une baciUémie à localisations multiples avec arthropalhies, endocardite, congestion pleuro-pulmonaire et dont la guérison fut complète.
Des observations de ce genre, également terminées par la guérison, alors que le bacille tuberculeux avait été mis en évidence dans le sang, ne sont d'ailleurs plus rares aujourd'hui. E. AcssET-et M. Breton •* en ont réuni plusieurs. Elles se multiplieront sans doute lorsque les expérimentateurs s'astreindront à employer, pour la recherche des bacilles, une tedinique plus satisfaisante et lorsque les cliniciens seront mieux avertis des signes par lesquels la bacillémie peut se manifester.
Gi*âce à une ingénieuse technique permettant de réaliser la transfusion directe du sang d'un cobaye tuberculeux à un cobaye sain, L. Massol
Société de biologie, 17 janv
et M.Breton *, àTInslitut Pasteur de Lille, ont pu préciser la fréquence, la durée et Tintensilé de l'infection sanguine à la suite des divers modes d'inoculation.
Après avoir injecté à deux séries de dix cobayes de môme poids une même dose de bacilles bovins virulents (i milligr,), les uns dans la veine jugulaire, les autres sous la peau de la cuisse, ils ont transfusé à des cobayes sains le sang des premiers à des temps variables de 3o minutes, i, 2, 4» 6, 18. 42, 90 heures, ii et i5jours après l'infection ; le sang des seconds après i, 2, 4» 10, i5, 3o, 4o et 60 jours. Les
Fig. la. — Transfusion du sang de la carotide d'un cobaye tuberculeux dans la veine jugulaire d'un cobaye sain, pour l'étude de la bacillémie tuberculeuse aux diiTérenU slades de l'inreclion.
cobayes témoins, inoculés dans la veine, mouraient généralement en 20 jours ; ceux inoculés sous la peau, en 60 à 70 jours. Chaque cobaye neuf transfusé recevait environ 10 centimètres cubes du sang de l'animal tuberculeux transfuscur (soil à peu près le quart du volume total du sang circulant).
En opérant dans ces conditions, on constata que loiis les cobayes qui avaient reçu, soit le sang des animaux de la première série infectés par voie intraveineuse, soit celui des animaux de la seconde série, mouraient d'infection tuberculeuse généralisée en 3o à 100 jours. {Fi(f, 12,)
Dans d'autres expériences, les mêmes auteurs ont vu qu'après inoculation sous-cutanée d'un dixième de milligramme seulement de
I. SocitUé de biologie, ^ janv., 19 avril et 29 nov
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culture virulente, le sang des cobayes se montre toujours infectant four les cobayes neufs transfusés lorsque la transfusion est effecluée du i" au 47* jour après l'infection initiale, et que, chez les transfusés, les lésions sont d'autant plus discrètes que le nombre des bacilles véhiculés par le sang est moindre.
Si rinfection des transfuseurs est réalisée par une dose encore plus faible, de i/ioo à i/ioo.ooo de milligrammes, la bacillose se manifeste chez les transfusés après 11, 3o, l^x et 46 jours. Mais les réactions sont alors limitées aux organes lymphatiques ; elles intéressent exceptionnellement les viscères abdominaux et thoraciques, et le maximum d'intensité de la bacillémie s'observe en général vers le lo'jour,
André Jousset *, Léon Bernard, Debré et Baron * ont rapporté des faits qui tendent aux mêmes conclusions.
En Allemagne, Neumann et Wittgenstbin ^ ont pu mettre en évidence des bacilles dans le sang du chien 35 jours après une injection intraveineuse. Bongert, chez le lapin, en a retrouvé entre 3 et 24 jours, et TiTZE *, opérant sur 6 chèvres et 7 bovidés, a observé leur persistance daiis la circulation et dans les muscles jusque 23 jours après l'inoculation intraveineuse de i milligramme de culture d'origine bovine. Chez le bœuf, Binder^ a constaté qu'après inoculation intraveineuse un certain nombre de bacilles restent en circulation dans le sang du 3* au II® jour ; puis ils disparaissent, pour réapparaître du 17* au 3i* jour. Après inoculation sous-cutanée, ils ont pu être décelés par le même expérimentateur le 2/4*» le 4o* et le 70® jour.
La méthode expérimentale nous fournit donc la preuve que, dans rinfection tuberculeuse, même légère, le sang véhicule presque constamment des bacilles, et si les observateurs qui ont recherché ces derniers chez l'homme ne sont pas d'accord sur leur présencç constante, cela tient sans doute, comme l'a fait observer A. Jousset^, à ce qu'ils ont fait porter leurs expériences d'inoculation sur un volume de sang beaucoup trop faible, et peut-être à ce qu'une quantité relativement considérable d'anticorps présents dans le sang est injectée, en même temps que quelques unités de bacilles. Pour que la tuberculisation des cobayes puisse se produire, j'ai constaté en effet avec L. Massol qu'il fallait inoculer à ces animaux, par voie intraveineuse, plus de 10 bacilles de virulence moyenne. Avec un nombre moindre de microbes, on peut quelquefois, — quoique exceptionnellement, — produire des lésions
1 . Journ, de physiologie et de pathologie générale^ sept. 1904, p. 909
2. Société d* études scientifiques sur la tuberculose, mai igiS.
3. Wien, klin, Woc/i., XiX, »a juil. 1906. A. Arbeit. aus dem, KK, Gesundh., fév 1918.
Presse médicale^ i4 sept
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ganglionnaires, mais celles-ci restent bénignes, inoffensives pendant des mois, passent inaperçues aux autopsies et laissent les animaux en apparence indemnes.
Une autre preuve — indirecte — de cette fréquence nous est encore fournie par les constatations de divers observateurs qui ont recherché les bacilles dans des fragments de tissus ou dans les sucs de divers organes, soit pendant la vie, soit après la mort de sujets tuberculeux (Galtier, CHAUVEAuet Arloing*,Schnitter, Peuch, Bang, André Jous- SET*, Léon KiifDBERG 3, etc.). C'est ainsi, par exemple, que Landouzy et LoBDERiCH *, étudiant un nodule d'érythème noueux enlevé par biopsie chez une malade, ont pu tuberculiser un cobaye qu'ils avaient inocule avec ce nodule écrasé. Ils apportaient, pour la première fois, la démonstration expérimentale de la nature tuberculeuse de cette éruption si caractéristique^ qui résulte manifestement d'une bacillémie.
C'est ainsi encore que P. Ameuille et Léon Kindberg 5, inoculant systématiquement les fragments de rein, de peau, de muscle, d'hypophyse, etc., en apparence sains et prélevés dans les meilleures conditions aussitôt après la mort de sujets tuberculeux, ont obtenu un pourcentage très élevé de résultats positifs (5 7 0/0), alors que f examen hisiO" logique ne laissait découvrir aucun bacille. Il faut bien admettre que le pouvoir infectant de ces organes ne peut être dû qu'à la présence d'éléments virulents véhiculés par la circulation sanguine pendant la vie.
Tous ces faits montrent qu'il faut être très réservé dans l'appréciation des résultats négatifs d'expériences d'inoculation portant sur un très faible volume de sang de sujets tuberculeux et qu'en réalité chez les tuberculeux, même au début de l'infection, la bacillémie est infiniment plus fréquente qu'on ne l'avait pensé jusqu'à présent.
Cette bacillémie n'implique d'ailleurs en aucune manière la multiplicité des localisations, car les bacilles circulent, englobés par des leucocytes, dans des humeurs plus ou moins riches en anticorps. Or, ces leucocytes, eux-mêmes producteurs d'anticorps, résistent victorieusement à l'intoxication par les produits de sécrétion du bacille. Ils ne sont en quelque sorte que les véhicules mécaniques de ces derniers à travers l'organisme, jusqu'à ce qu'ils soient finalement éliminés avec les déchets cellulaires (pigments, etc.) par les voies biliaires et par l'intestin.
On comprend dès lors que les généralisations tuberculeuses ou que les localisations multiples ne puissent se produire que dans les cas
Bulletin de V Académie de médecine, 18 nov
5. Société d* études scientifiques sur la tuberculose, avril 191 3.
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d'infections massives provenant soit d'une absorption abondante et répétée d'éléments virulents, soit du déversement brusque, dans le torrent circulatoire, du contenu d'un tubercule caséifié rempli de bacilles. Hormis ces cas, heureusement peu fréquents, la baciilémie tuberculeuse reste assez discrète et les processus de défense par sécrétion d'anticorps assez puissants pour que les bacilles véhiculés en petit nombre et par intermittences dans la circulation sanguine se comportent comme des corps étrangers inoffensifs et éliminables par les voies normales d'excrétion de ces derniers.
En conséquence de cette interprétation, que justifient toutes nos observations cliniques et expérimentales, il est évident que, du fait qu'il existe chez un malade ou chez un animal une baciilémie plus ou moins intermittente et plus ou moins intense, on ne peut tirer aucune conclusion précise au point de vue du pronostic de l'infection tuberculeuse.
CÈAPITRE XIX
ET CONTAGION FAMILIALE
' Jusqu'à ce que Villemix eût démontré que la phtisie est produite par un virus contagieux et inoculable, il était naturel que la fréquence avec laquelle cette maladie frappe successivement les différents membres des mêmes familles, souvent dès le jeune âge, imposât la croyance en sa transmission héréditaire. L'influence prépondérante de l'hérédité dans Tétiologie de la tuberculose était considérée comme un dogme que Laënneg lui-même, malgré son esprit d'observation si perspicace, osait à peine mettre en doute. « Une expérience trop habituelle, écrivait-il dans son Traité de raiiscuUation médiate, prouve à tous les praticiens que les enfants des phtisiques sont plus fréquemment attaqués de celte maladie que les autres sujets. Cependant il est heureusement, à cet égard, de nombreuses exceptions ; on voit assez souvent des familles dans lesquelles un ou deux enfants seulement deviennent phtisiques à chaque génération. D'un autre côté on voit quelquefois, détruites par la phtisie pulmonaire, des familles nombreuses dont les parents n'ont jamais été atteints de cette maladie. J'en ai connu une dont le père et la mère sont morts plus qu'octogénaires et de maladies aiguës, après avoir vu successivement enlever par la phtisie pulmonaire, entre Tâge de i5 et de 35 ans, quatorze enfants très forts et dont la constitution n'annonçait aucune disposition à la phtisie. Un quinzième, né grêle et délicat, présentant tous les traits de la constitution à laquelle on reconnaît habituellement la prédisposition à la phtisie pulmonaire, a éprouvé plusieurs attaques d'hémoptysie grave et a paru plusieurs fois atteint de phtisie : cependant il est le seul qui ail survécu, et il a aujourd'hui 48 ans. »
Encore de nos jours, le préjugé de Thérédilé de la tuberculose, dont beaucoup de médecins n'arrivent eux-mêmes que difficilement à s'affranchir, est si répandu dans les familles qu'il faudra sans doute de longs efforts d'éducation pour lui substituer la vérité scientifique.
Après les découvertes fondamentales de Villemin et de R. Koch,
l'observation clinique attentive et l'expérimentation sur les animaux ont précisé les circonstances dans lesquelles l'infection bacillaire ou les produits toxiques qui en dérivent peuvent influer sur la descendance des sujets tuberculeux.
La transmission directe du bacille par les générateurs peut s'exercer :
1° Soit sur l'ovule :
à) Avant fécondation, par la mère ;
6) Au moment de la fécondation, par le père ;
2" Soit sur l'embryon ou sur le fœtus par infection transplacentaire.'
A — INFECTION OVULAIRE
Si cette infection est possible, il ne paraît pas douteux qu'elle soit exceptionnellement rare, parce que, comme l'a observé Virchow, l'ovuleparasité par des bacilles tuberculeux perd ses propriétés germinatives et n'arrive pas à maturation. Cependant Maffugci * a inoculé 1 8 œufs de poule avec du bacille aviaire et il a réussi à obtenir, après incubation, neuf poussins, d'ailleurs chétifs et de petite taille. L'un périt le 20® jour, un second le .^2* jour, les autres successivement le ^o*, le iiV'*, le 68" jour, etc., jusqu'à 4 mois et demi après l'éclosion. Tous présentaient à l'autopsie des lésions tuberculeuses.
Baumgârten ^ a répété cette expérience, mais sur douze œufs il n'obtint que deux poussins qui succombèrent, l'un à 4 mois, l'autre à 4 mois et demi, et qui furent également trouvés tuberculeux.
Il ne s'ensuit évidemment pas qu'on puisse admettre que l'œuf humain infecté se comj5orterait comme l'œuf de poule. Il n'y a aucune comparaison possible, car l'infection artificielle de ce dernier, réalisée par introduction directe de bacilles dans la masse albumineuse ou dans le jaune, plus ou moins loin de la vésicule germinative. correspond en réalité à une contamination placentaire (Milchner 3, Weber et Bofin- GER *, KocH et Rabinowitsch ^).
La possibilité de l'apport du virus jusqu'à l'ovule sain par le sperme fécondant provenant du père tuberculeux est également fort douteuse, bien que quelques auteurs croient avoir pu la démontrer par lexpérimentation. Il est d'ailleurs toujours très difficile de faire féconder des femelles saines par des mâles tuberculeux, tandis que l'inverse est relativement aisé, et la plupart des expériences relatées comme ayant été suivies de succès sont entachées d'erreurs parce que des précautions suffisantes n'ont pas été prises pour écarter tout risque de contamination extra-utérine.
Virchow*8 Archiv, Beitr, z, /90 vol., Berlin
F, Friedmann * a injecté dans le canal déférent, à une série de lapins, quelques gouttes d'émulsion de cultures de bacilles tuberculeux bovins et humains, puis il a accouplé ces animaux avec des femelles saines qui, 7 jours après, étaient sacrifiées. Les embryons âgés d'une semaine contenaient tous des bacilles.
Par contre, si Témulsion bacillaire était déposée dans le vagin des femelles immédiatement après l'accouplement avec des mâles sains, les embryons se développaient normalement et restaient indemnes, bien que l'infection se développât chez plusieurs des mères. Seige * a fait des expériences semblables et il a obtenu les mêmes résultats.
Déjà précédemment, GaI:rt:»er ^ avait introduit des bacilles directement dans les testicules de 22 lapins et de 21 cobayes qui, ayant couvert des femelles saines, produisirent 29 jeunes lapins et 45 jeunes cobayes dont aucun ne fut trouvé infecté, alors que plusieurs femelles (i sur 5 environ), contaminées par le coït, devinrent tuberculeuses.
C'est un fait bien établi que, lorsqu'il existe des lésions tuberculeuses des vésicules séminales et des testicules, les liquides excrétés par ces orgapes peuvent renfermer des bacilles ; 3 Km *, Sirena et Pernige, Spano 5, Jackh ^, Nailarai, Dobroklowski '^, etc., ont publié de nombreuses observations qui ne laissent aucun doute à cet égard. Le sperme provenant de tels sujets se montre assez souvent infectant pour les animaux auxquels on l'inocule. Et cependant tous les cliniciens savent qu'il est plutôt rare qu'une tuberculose testiculaire du mari entraîne la contamination primitive des voies génitales de la femme. Les observations publiées par Glockner ^ et par Sellheim sont, à cet égard, des curiosités scientifiques.
On a pu constater dans certaines familles que les enfants issus d'une mère saine et d'un père atteint d'épididymite tuberculeuse naissaient et restaient parfaitement indemnes. Mais on chercherait vainement dans la littérature médicale une observation prouvant la réalité d'une infection ovulaire par une tuberculose uro-génitale paternelle.
Nous sommes donc fondés à admettre, avec Grancher et Hutii«el ^, avec G. Kuss, avec Landouzy, qu il n'existe pas de fait positif établissant qu'un enfant puisse être procréé tuberculeux par son père.
Revue de la tuberculose, 1896. p
8. Voir, sur ce sujet, le travail de Bbnnecke {Centralbl. /. Bakt., 191a, vol. LXIV, . 189.)
9. Congrès international de médecine, Paris, 1900. — Semaine médicale, 1888, • 297.
B. - INFECTION TRANSPLACENTAIRE
C'est seulement lorsque la circulation fœtale placentaire a remplacé la circulation omphalo-mésentérique, que Tinfection tuberculeuse maternelle peut se transmettre au fœtus, c'est-à-dire vers la fin du troisième mois de la gestation pour Tespèce humaine. Encore celle-ci n'est-elle possible qu'à la faveur de circonstances exceptionnelles, car le placenta sain est un filtre parfait ; il ne laisse passer des leucocytes et des microbes que s'il est lui-même le siège de lésions tuberculeuses, — ce qui est extrêmement rare, — ou bien au cours de certaines maladies fébriles, telles que la variole, la rougeole, la scarlatine.'la fièvre typhoïde, le paludisme, l'infection bacillémique.
Expérimentalement, le passage des bacilles tuberculeux à travers le placenta, nié jadis par Gonheim, a été réalisé par quelques auteurs, en particulier par Law)Ouzt et Hipp. Martin ^, puispar de Renzi, Cavagnis ^, GAÊRTNEa 3 ; mais beaucoup d'autres, parmi lesquels je citerai Gran- CHER et Straus, Von Leyden ♦, Nocard ^, Wolff ^, Jaquet, Baum- GARTEN, Cornet '^, Sanchez Toledo ^, Vignal ^, ont complètement, échoué.
Pour obtenir le plus sûrement une contamination fœtale par le sang maternel, Gaërtner injectait par voie intraveineuse o ce. 5 à 2 ce. d'émulsion de culture à 10 lapines saines qui lui ont fourni 5i fœtus Cinq de ces derniers seulement furent trouvés tuberculeux, soit 10 0/1/ et jamais la portée entière n'était infectée.
La même expérience, répétée avec des souris tuberculisées par inoculation directe d'une goutte d'émulsion de culture dans la trachée, a fourni des résultats analogues. Sur 18 portées donnant ensemble 74 jeunes, 9 étaient infectés.
Par contre, Nocard a injecté à des cobayes sains le produit de broyage de 4o fœtus provenant de 4 lapins et de 8 cobayes tuberculeux. Aucun des cobayes inoculés n'a pris la tuberculose.
Les essais deGRANcuER et Straus, portant sur ifi fœtus, et ceux de Sanchez Toledo, sur 65 fœtus de mères infectées, furent aussi entièrement négatifs. De même ceux de Vignal, qui opérait avec le foie et la rate de 1 1 fœtus humains et avec 17 placentas de femmes phtisiques.
On doit donc reconnaître que, si l'infection fœtale par voie transplacentaire est possible, elle est au moins très rare et ne constitue assuré-
ï. Revue de médecine, i883, p. ioi4-
Arch, de médecine expérimentale, 1889, P
^. Congrès international de la tuberculose, Paris, 1 891, p. 334.
ment qu'un facteur de minime importance dans la propagation de la tuberculose (LEHMA.NN S Schmorl et Geipel -).
Pourtant il semble que, dans Tespèce bovine, ce mode de contagion soit plus fréquent. Siegen, Kockel et Lungwitz, Nocard, en ont rapporté plusieurs observations. Cette plus grande fréquence résulte peut-être de ce que, chez les vaches, Tinfection tuberculeuse reste assez souvent localisée à l'utérus et aux ganglions pelviens. Les bacilles triomphent alors de l'obstacle placentaire, a parce qu'il existe des lésions nécrotiques faisant brèche ».
D'après LenenbeUger, dans l'espèce humaine, ce serait surtout pendant l accouchement que s'effectuerait la contamination du nouveauné, à la faveur des effractions que produisent dans le placenta les contractions utérines violentes. S'il existe de la bacillémie chez la mère — et nous savons que celle-ci est assez fréquente dans la phtisie cavitaire, — des bacilles peuvent passer directement du sang maternel dans les vaisseaux fœtaux déchirés. Il serait alors indiqué, observe Landouzy 3, de lier immédiatement le cordon chez les nouveau-nés de mères phtisiques, afin d'éviter l'inoculation du fœtus avant la délivrance.
L'infection fœtale ainsi réalisée soit avant, soit pendant laccouchement, produit tantôt une tuberculose folliculaire localisée primitivement dans le foie ou étendue à tout l'organisme, tantôt une bacillose non folliculaire (Landouzy) décelable seulement après la mort du fœtus par l'inoculation du sang, ou de fragments de foie et d'autres viscères.
MaxZarfl* a relaté, par exemple, l'histoire d'un jeune enfant dont la mère mourut de phtisie 3 mois après sa naissance et qui réagit positivement à la tuberculine (cuti-réaction) à' partir de l'âge de 17 jours. Cet enfant succomba à 52 jours, avec tous les signes d'une infection lymphatique et héma tique généralisée. Presque tous ses. ganglions contenaient des tubercules caséifiés, particuHèrement ceux de la cavité intestinale et ceux entourant la veine porte. Les ganglions bronchiques étaient également atteints, mais moins gravement. Il semble bien qu'il s'agissait, dans ce cas, d'une infection réalisée pendant l'accouchement ou après la naissance, car l'enfant a vécu 12 jours en contact avec sa mère qui l'allaitait.
Il est établi par les cliniciens que la tuberculose folliculaire congénitale est rare. Elle n'intéresse qu'exceptionnellement les poumons et, en tout cas, ces derniers ne sont atteints que secondairement. Le foie et la rate sont les premiers organes lésés. Par les ganglions du bile hépatique, l'infection gagne ensuite le médiastin, les viscères des cavités
Munch. med, Woch,, 1904, p
3. 7X" conférence internationale contre la tuberculose, UruxeWes, 19 lo. k.Zeitsch.f. Kinderheilk, Orig., MU, p. 370,1918.
nOLE DE VHÉRÉDITÉ 233
thoraciques et abdomÎDales, les séreuses et même parfois la moelle des os.
Mais il arrive peut-être dans certaines circonstances, comme le prétend Baumgarten, et comme l'admettent aussi Liebermeister, Lanne- LONGUE, Mafucci, Landouzt, Hutinel, que Tinfection fœtale soit assez légère pour ne produire que des lésions non évolutives, susceptibles de rester latentes pendant plus ou moins longtemps et de ne se développer que plus tard, sous Tinfluence d'autres infections accidentelles ("rougeole, scarlatine, coqueluche, etc.). C'est là, du moins, une hypothèse que certaines observations cliniques et nécropsiques semblent bien confirmer, "mais dont l'exactitude n'a pas encore pu être établie par des faits expérimentaux.
C. — HÉRÉDO-DYSTROPHIES. — PRÉDISPOSITION SPÉCIFIQUE
De nombreux auteurs ont signalé la fréquence de la mortalité précoce et des malformations congénitales chez les enfants de tuberculeux.
« Il y a longtemps, écrivait La?idouzt en 1891 *, que j'ai montré, d'après des faits nombreux relevés à la crèche de l'hôpital Tenon, qu'il n'était point exceptionnel de voir des tuberculeuses et des épouses de tuberculeux, après un premier enfant tuberculeux, avoir toute une série de grossesses finissant avant terme ou aboutissant à la naissance d'enfants malingres, chétifs, de faible poids, de petite taille, succombant soit athrepsiques, quelques semaines après l'accouchement, soit tuber- . culeux, dans le cours de leur première année, parfois à l'occasion du sevrage ou de la dentition, le plus souvent sans motif apparent... Leur décès est alors classé sous la rubrique : débilité congénitale. »
Beaucoup de ces enfants présentent ce que Landouzy appelle des dystrophies générales ou partielles, représentées par V infantilisme ou le nanisme, par des troubles de la nutrition que Charrin ^ a particulièrement étudiés, par des lésions cardiaques ou vasculaires, rétrécissement mitral pur (Potain, Hanot, P. Teissier), rétrécissement de F artère pulmonaire, aplasie artérielle et néphrite artérielle (R. Moutard-Martin et Bacaloglu, Mosny) ^ ou par des tares nerveuses (hystérie, épilepsie, débilité mentale, chorée, etc.).
Ces dystrophies ont pu être reproduites expérimentalement par Lan- DouzY et Hipp. Martin, par Charrin, Robelin *, Gley, Ricue, Natta>- Larrier, g. Delamarre, Mafucci, Arthault de Vevey, Carrière, etc.
I. Revue de médecine
a. Comptes rendus Académie des sciences, 1898, p. 332.
3. Revue de la Tuberculose, 1898, p. 297 ; 1899, p. 3ii ; 1901, p. 3oi. — Annales d'hygiène publique et de médecine légale, 190a, p. 289. ^. Thèse de Paris, 1902.
Mais c'est surtout à La^ndouzt et Loederich ^ que nous devons la connaissance d*un certain nombre de faits par lesquels ces savants prétendent démontrer l'influence des poisons tuberculeux sur la genèse des malformations cardio-artérielles ou celle de l'infection bacillaire sur certaines lésions congénitales osseuses (incurvations, pied bot, etc.) et sur ce qu'on est convenu d'appeler du terme plus général (Thérédo-prédisposition tuberculeuse.
On a beaucoup discuté, au cours de ces dernières années, dans les congrès spécialement consacrés à l'étude de la tuberculose, la question de savoir si les enfants nés de parents tuberculeux mais non infectés, non bacillifères à leur naissance, apportent fréquemment, en venant au monde, des tares organiqnes qui les rendent plus sensibles h l'infection, plus réceptifs que les enfants nés de parents indemnes. C'est là un problème des plus importants pour l'orientation méthodique de l'action sociale antituberculeuse,
. Les bovidés, dont on connaît la grande susceptibilité naturelle à contracter la tuberculose, pourraient fournir à cet égard des indications de grande valeur. Mais personne ne s'est avisé jusqu'à présent de conserver assez longtemps, isolés de leur mère tuberculeuse et à l'abri de toute contagion naturelle, des veaux nés indemnes, pour mesurer ensuite leur résistance soit à l'infection artificielle, soit à l'infection par cohabitation, en comparant celte résistance à celle d'autres veaux nés de vaches saines.
Les seules données positives que nous possédions actuellement sont celles recueillies dans les abattoirs des grandes villes ou dans quelques exploitations agricoles. Elles attestent toutes l'extrême rareté de la tuberculose chez les jeunes bovidés âgés de moins de six mois et confirment ce fait, établi depuis plus de vingt-cinq ans par Bang, puis par NocARD, par Ostertag, parHuTYRA, etc., que /es veaux séparés dès leur naissance de leur mère tuberculeuse^ nourris avec du lait de vaches saines et maintenus à tabri de tout contact infectant, restent indéfiniment indemnes.
Malheureusement toutes ces expériences, faites sur des animaux dont la vie, normalement brève, est encore abrégée par les nécessités économiques, nous renseignent imparfaitement sur ce qui intéresse le plus l'humanité, c'est-à-dire sur l'aptitude particulière que semblent présenter les enfants issus de parents tuberculeux à contracter la tuberculose. Aussi sommes-nous obligés, pour nous éclairer sur ce point, de recourir surtout à l'observation clinique et à la zootechnie.
Cette dernière, comme l'a écrit mon collaborateur C. Guérin *, tendrait à fournir une confirmation à la thèse que soutenait depuis long-
1. 7A"e conjérence inler nationale contre la tuberculose^ Bruxelles, oct. lOio. a. Id.
temps L. Landouzy, relative à Tapparente prédisposition que marquent à regard de la tuberculose les sujets de couleur « blond vénitien », au pelage soyeux, à la peau blanche et Cne, semée de taches de rousseur.
Il parait évident, d'après C. Gcérix, — et c'est aussi l'avis de DEGHA.MBRB (d'Alfort), — que Certaines races de bovidés à robe et à peau de nuance blond clair contractent la tuberculose avec plus de facilité que les bovidés d'autres races placés dans les mêmes étables. Il semble même que ces animaux (races landaise en France, Durham en Angleterre), particulièrement réceptifs, transmettent aux produits de leurs croisements une part de leur réceptivité.
Des faits analogues, sur l'importance desquels nous aurons à revenir dans un autre chapitre (x[«), s'observent dans les races humaines. Il est avéré, par exemple, que certains peuples de l'Océanie, particulièrement les Tahitiens, et aussi les noirs du Sénégal ou de l'Afrique centrale, chez lesquels la tuberculose est d'importation récente, présentent une extrême sensibilité à la contagion bacillaire. La maladie à formes graves et à évolution rapide fait parmi eux des ravages terribles. Inversement, dans toutes les agglomérations urbaines des Etats-Unis comme dans celles d'Europe ou du nord de l'Afrique, la mortalité par tuberculose est infiniment moindre chez les sujets de race juive que dans le reste de la population. Pour l'ensemble des Etats Unis, on compte seulement 87 morts par tuberculose sur i.ooo décès parmi les juifs, alors que l'ensemble de la population fournit i38 morts par tuberculose sur i.ooo décès (Fishberg).
C'est donc une opinion généralement répandue qu'il existe, chez certaines races d'hommes ou d'animaux, une sensibilité ou une résistance plus ou moins marquée à l'égard de la tuberculose. Mais, jusqu'à présent, on n'a jamais fait la preuve que cette sensibilité ou celte résistance, — si tant est qu'elle existe, — résulte d'une imprégnation héréditaire spécifique par les produits de sécrétion du bacille. Il apparaît bien plutôt qu'elle doive être en rapport avec la texture ou avec les dispositions particulières des ganglions et appareils lymphatiques.
L'imprégnation iubercalinique de Venfant indemne d'infection bacillaire par la mère tuberculeuse est une hypothèse que C expérimentation ne justifie pas . En effet, nous savons, d'une part que la tuberculine est un poison faiblement et lentement dialysable, et d'autre part que les nourrissons issus de mères infectées^ mais non porteurs de lésions congé' nitales, y sont complètement insensibles. Enfin il est facile de constater, comme je l'ai fait par de multiples expériences, que les doses de tuberculine capables de tuer les jeunes animaux indemnes, sont identiques, que ceux-ci soient issus de mères saines ou de mères tuberculeuses.
D. . CONTAMINATION APRÈS LA NAISSANCE. — CONTAGION FAMILIALE
Si Ton excepte quelques cas tout à fait rares dans lesquels l'infection bacillaire s'est manifestement réalisée avant la naissance, on peut dire qu'en règle générale cette infection ne se produit qu'après celle-ci.
Nous verrons plus loin (chap. xxv) que, dans certaines circonstances et particulièrement dans certains pays (Angleterre et Irlande), la contamination des jeunes enfants s'exerce par le lait de vaches tuberculeuses qui sert à les alimenter. Mais il est incontestable que, partout et toujours, c'est la contagion familiale, et le plus souvent la contagion par la mère phtisique, qui jouent le principal rôle.
DôNER ^ a fait, dans le duché de Bade, une enquête de laquelle il résulte que, parmi les enfants qui meurent de tuberculose au cours des deux premières années de la vie, 33,5 p. loo avaient une mère phtisique. i4,7 p. ICO seulement avaient été contaminés par le père.
Cette prépondérance de la contagion par la mère ou par la nourrice s'affirme constamment. Elle se dégage — nous aurons l'occasion de revenir sur ce sujet (chap. xxxvi et xl) — de toutes les statistiques de réactions tuberculiniques qui portent sur les jeunes enfants. Elle se dégage aussi des observations des cliniciens. Comdy-, par exemple, a publié toute une série de faits démonstratifs à cet égard, et il a fait la preuve que les jeunes enfants, nés de parents phtisiques, échappent à la tuberculose dans la proportion de 97 p. 100 lorsqu'on les soustrait au milieu infecté en les plaçant à la campagne dans de bonnes conditions hygiéniques, alors que 5o p. 100 succombent s'ils restent exposés à la contagion familiale.
Bano (de Copenhague), puis Nocard, ont également montré que les jeunes veaux, nés de vaches tuberculeuses, restent parfaitement sains et ne réagissent jamais à la tuberculine si l'on prend soin de les séparer de leurs mères dès la naissance et de les nourrir avec du lait stérilisé ou provenant de vaches sûrement indemnes.
Herbert G. Lampson ^ a fait une longue étude sur la diffusion de la tuberculose dans les familles pauvres de Minneapolis (Minnesota, Etats- Unis). Il a \u que 67 p. loo des enfants nés de parents porteurs de lésions ouvertes devenaient tuberculeux dès leur jeune âge. La proportion de ceux qui étaient atteints dans les familles dont un ou plusieurs membres n'avaient que des lésions latentes n'était plus que de 22 p. 100 et de 2,5 p. 100 seulement dans les familles indemnes.
Chez presque tous les nourrissons tuberculeux la contagion familiale apparaît évidente. Celle-ci s'exerce par la mère ou la nourrice qui a la mauvaise habitude d'humecter son sein avec sa salive avant la tétée»
1. Brauers Be'Ur, zur Klin, der Tub., vol. XX, fasc. i, 191 1.
2. Archives des maladies des enfants, nov. 1905. ^. Bull, ofthe University of Minnesota, déc. igiS.
OU qui goûte à la cuiller le potage pour s'assurer qu'il est à une température convenable ; par la maman qui essuie, avec son mouchoir humide de crachats bacillifères, les yeux et les lèvres baveuses de son petit ; par les baisers sur la bouche; et puis, un peu plus tard, lorsque l'enfant apprend à faire ses premiers pas, par les doigts malpropres qui remplacent pour lui la sucette ou le hochet, et qu'il a promenés en marchant à quatre pattes' sur les planchers souillés d'expectorations {Tuberculose des enfants touche à tout).
Toutes ces causes et ces occasions de contamination s'accumulent. Comment s'étonner que la quantité de bacilles virulents ainsi absorbés chaque jour à petites doses, parfois à doses massives, finissent par déterminer des lésions qui bloquent les filtres ganglionnaires ?
Les considérations qui précèdent nous obligent donc à conclure : '
I** Que la transmission héréditaire du germe tuberculeux s'effectue manifestement dans quelques circonstances et qu'elle résulte alors d'une contamination intra-utérine consécutive à des lésions tuberculeuses du placenta ou d'une infection sanguine produite au moment de la naissance. Mais r infection après la naissance, dans le milieu familial infecté, est un facteur de contamination infiniment plus important.
2** Que les jeunes sujets, nés indemnes de parents tuberculeux gravement atteints, présentent assez fréquemment, après leur venue au monde, des stigmates caractérisés sous la dénomination d'hérédodystrophies.
Ces jeunes sujets, placés dans un milieu infectant, contractent facilement la tuberculose et s'en défendent mal en raison de leur état de déchéance organique ; mais on peut les en préserver en leur évitant les occasions de contagion.
DIFFÉRENTS MODES D'INOCULATION
ou DINFECTION TUBERCULEUSE EXPÉRIMENTALE
A. - INFECTION TUBERCULEUSE EXPÉRIMENTALE PAR iNOCULi^TlON SOUS-CUTANÉE DE PRODUITS VIRULENTS. — CONDITIONS DE L'INFEC- TION EXPÉRIMENTALE. - INFLUENCE DU NOMBRE ET DE LA VIRU- LENCE DES GERMES INFECTANTS.
Lorsqu'on introduit sous la peau de la cuisse d'un animal sensible, comme le cobaye ou le singe, soit une petite quantité de crachats de phtisiques, comme Tavait fait Villemin en i865, soit des bacilles tuberculeux d'origine humaine ou bovine provenant d'une culture pure, les résultats immédiats de cette inoculation sont d'abord absolument nuls. Bientôt apparaît une légère inflammation locale avec un peu d'oedème. Ce n'est qu'après 6 à lo jours qu'en palpant la région on perçoit, dans l'aine correspondant au point inoculé, un ganglion augmenté de volume, dur, roulant sous les doigts comme un corps étranger. Ce ganglion, d'abord gros comme un grain de chènevis, ne tarde pas à s'accroître jusqu'à la dimension d'une petite noisette. L'animal reste bien portant en apparence ; il peut même augmenter de poids. Puis, vers la troisième ou quatrième semaine, il commence à maigrir ; le poil perd son brillant et se hérisse, les côtes deviennent apparentes, les flancs se creusent, la respiration s'accélère. La température qui, chez le cobaye, oscille normalement entre 38 et 89°, s'élève constamment au-dessus de 39°5. La maigreur devient alors de plus en plus prononcée et finalement, vers la huitième ou la dixième semaine, parfois un peu plus tôt ou un peu plus tard suivant la dose de virus inoculée, la mort succède à un état de cachexie profonde. [{Fig, 13,)
L'autopsie montre alors toute la série des lésions, assez variables d'ailleurs, qui caractérisent la tuberculose généralisée : le ganglion initial, énorme, est entouré de tissu œdémateux. A la coupe, on le trouve rempli de pus crémeux, épais comme du fromage, bien lié et inodore. La cavité abdominale renferme une quantité anormale de liquide. Le foie, qui peut être doublé de volume, présente des bosselures et de multiples masses arrondies ou irrégulières, d'un blanc jaunâtre, dont plusieurs contiennent du pus. La rate, six ou huit fois plus
L*1KFECTI01I BACILLAIRE l6
grosse qu'à l'état normal, souvent môme davantage, ressemble à une mosaïque de grains jaunâtres dont les dimensions varient d'une tête d'épingle à une lentille et qui contiennent du pus caséeux. Les reins paraissent décolorés ; les capsules surrénales, énormes, ont une couleur bleuâtre, nacrée.
L'ouverture de la cavité thoracîque laisse voir sur les deux poumons un semis de tubercules disséminés partout, mais généralement plus
Fig. i3. — Technique de l'inoculalion sous-cul<mée du cobaye, à la cuisse, pour le diagnostic de la tuberculose.
abondants aux lobes postérieurs. Ces tubercules sont, les uns très petits, grisâtres, d'autres gros comme une tête d'épingle avec un point blanc au centre et une zone transparente, hyaline à la périphérie. Les parties voisines du tissu pulmonaire sont partiellement hépatisces, rouges. Les ganglions Irachéo- bronchiques conglomérés forment un amas volumineux, enserrant la trachée au niveau de la ramification des bronches. Leur centre est ramolli, caséeux. On trouve enfin parfois d'autres ganglions plus petits, mais également caséeux, de chaque côté du sternum sur sa paroi diaphragmatique. (Voir Planche XII y i.)
Au microscope, après coloration par le Ziehh le contenu de toutes ces lésions montre en abondance des bacilles tuberculeux, les uns libres, les autres englobés dans des cellules lymphatiques.
La rapidité avec laquelle se généralise et évolue l'infection tuberculeuse, chez le cobaye, est extrêmement variable, suivant que cette infection est réalisée par une dose plus ou moins massive de bacilles et suivant la virulence de ceux-ci.
Le cobaye ne prend jamais ou presque jamais spontanément la /afcerculose. Dans les élevages, même lorsque ceux-ci sont effectués dans des
PLANCHE XII
Infection lubtrculeuse généralisée chez le cobaye après loiectioD, sous la peau de la cuisse gauche, de i centième de milligramme de Dacilles tuberculeux bovins, (Mort le 45« jour.)
Rate et foie tuberculeux en état de dégénérescence cirrhxhgralsseuse chez un cobaye inoculé sous la peau tous les deux joar» pendant trois semaines avec ô à 8 bacilles tuberculeux d'origine humaine. L'animal a été sacrifié après aio jours.
.11/ MiD/.Ajq
/ul 'ib ii6J*\ «( -Ut»*- .tir.jj /'ij^iH 'éiij« .a'-vv ' • 1^ ' • >■.:■.« • 'i^^ -l-j^u .'»«,U'^ .k*. .-^cy .1 .*'iïJo[otc «é^qe oilii-fc^ àt'» e lefiifnsM .'injMruA •jn'H>ni*'\^ i.uj\v)ti'*^h1
A, CALMETTE, La Tuberculose.
PL XIL
1 troH
MaSSON F.T C'«, KDITKl'RS.
Demoulin, Se.
locaux dépendant des laboratoires, il est tout à fait exceptionnel de trouver un de ces animaux contaminés. Par simple cohabitation dans des cages, ou dans des parcs avec des animaux artificiellement tuberculises, il est très rare qu'ils s'infectent.
Celte immunité apparente vis-à-vis de la contamination naturelle résulte sans doute de ce que les déjections solides des cobayes ne souillent pas leur nourriture et de ce que cette dernière, étant exclusivement composée de racines fourragères et de pain ou de son, ne peut pas être pour eux une source d'infection.
Par contre, ils offrent une extrême sensibilité aux divers modes de contamination artificielle. De tous les animaux qu'on utilise communément dans les laboratoires, ce sont, après les singes, les plus sensibles. C'est donc à eux surtout qu'il convient de s'adresser pour l'étude de la tuberculose expérimentale et pour les inoculations ayant pour objet d'éclairer un diagnostic.
La susceptibilité du lapin est beaucoup moins grande, surtout, comme nous le verrons plus loin, à l'égard des bacilles tuberculeux provenant de l'homme. Ce rongeur peut cependant être avantageusement utilisé dans bien des circonstances, particulièrement lorsqu'il s'agit de déterminer l'origine humaine, bovine ou aviaire d'une culture de tuberculose ou d'une lésion provenant d'un autre animal.
Comme le cobaye, et pour les mêmes raisons, il est très rare qu'il contracte l'infection tuberculeuse, même par cohabitation étroite avec des animaux artificiellement infectés dans les cages des laboratoires, et il ne la contracte jamais spontanément dans les élevages.
Lorsqu'on étudie expérimentalement la virulence des bacilles tuberculeux il faut toujours effectuer les inoculations avec une souche de bacilles dérivée de l'ensemencement direct des organes ou des produits tuberculeux sur milieu artificiel, ou tout au moins avec une culture faite après un seul passage sur le cobaye.
Il est indispensable de préciser, pour chaque expérience, le poids de microbes employés. Pour peser les bacilles, on prélève, avec une spatule de platine stérilisée, une petite quantité de culture qu'on porte, sur un petit carré de papier à filtrer stérile (préalablement taré) dans un verre de montre, à la balance de précision. On en prend ainsi dix milli- .grammes par exemple.
Ces bacilles, essorés sur le papier-filtre, sont alors déposés dans un mortier d'agate stérile et on les émulsionne soigneusement avec une solution stérile de carbonate de soude au dix-millième, ajoutée d'abord goutte à goutte à la pipette. L'émulsion est plus homogène et plus stable si on la commence avec deux ou trois gouttes de bile de bœuf pure (stérile) ou avec deux ou trois gouttes de jaune d'œuf frais.
(Plaîicbb xh.)
II faut éviter de former des grumeaux et, pour éliminer ceux-ci, oh doit verser l'émulsion dans un verre à pied stérile, Ty laisser déposer pendant une demi-heure et décanter ensuite le liquide opalescent qui surnage. Ce liquide seul sera employé à préparer les dilutions convenables.
On tablera, pour les calculs de dilution, sur le nombre moyen de bacilles contenus dans 1 milligramme de culture en milieu solide (pomme de lerre glycérinée par exemple). D*après mes expériences, ce nombre moyen est de W millions. Donc, dans un dix-millionième de milligramme on compte ^ bacilles, et chaque bacille pèse environ 25 centmillionièmes de milligramme.
J*ai constaté dans de multiples essais que le nombre moyen de bacilles susceptible d'infecter un jeune cobaye, du poids de 25o gr. par exemple, varie suivant Torigine des cultures. Il est en rapports étroits avec la virulence de celles-ci. On peut donc mesurer le degré de virulence d'une culture par le nombre de bacilles susceptible d'infecter le cobaye de 25o grammes par inoculation sous la peau de ta cuisse. Les cobayes plus âgés sont plus résistants et il faut davantage de bacilles pour les infecter. Les expériences doivent porter sur plusieurs animaux de même poids approximatif pour fournir des résultats précis. Ces résultats diffèrent si, au lieu d'inoculer les bacilles sous la peau, on les introduit dans le péritoine par exemple ou par les voies digestives.
Avec les cultures très virulentes il faut au minimum 10 bacilles et, le plus souvent, 50 bacilles pour réaliser Tinfection par voie sous-cutanée. Il n'est pas exact, comme Font écrit certains auteurs, qu'un seul bacille suffise à donner la tuberculose. Mais j'ai pu me convaincre, dans de numbreuses expériences avec Bruyant rapportées plus loin {chap. XXXVin et XXXIX), que si Ton injecte par exemple à des cobayes 4f bacilles par jour, sous la peau, en divers points du corps, et cela pendant une dizaine de jours, on provoque sûrement l'infection, alors qu'une seule ou deux injections de 4 bacilles sont absolument inoffensives.
I. ThcENi et A.-C. Thayssen * (de Berne) ont également étudié les eiïels d'une seule inoculation d'un très petit nombre de bacilles provenant de cultures de virulence connue. Ils ont constaté comme moimême que les cobayes ne prennent pas la tuberculose lorsqu'on leur injecte quelques éléments microbiens isolés. Sur 19 cobayes qui ont reçu de 10 à 76 bacilles, un seul (inoculé avec 71 bacilles^ fut trouvé porteur d'une lésion tuberculeuse.
Chez les autres animaux sensibles comme le lapin, le singe, le bœuf, les choses se passent exactement de la même manière. Uinfection est donc la résultante de plusieurs facteurs dont les plus importants sont: la
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virulence et le nombre des éléments microbiens infectants introduits simultanément dans l'organisme, la répétition des infections à intervalles rapprochés oti éloignés, la voie d'infection (sous-cutanée, intrapéritonéale, digestive, etc.) et enfin la sensibilité plus ou moins grande de l'espèce animale vis-à-vis du bacille tuberculeux.
Ces faits, expérimentalement bien établis, mais généralement peu connus, ont une extrême importance. Il est essentiel que le lecteur les retienne dans son esprit pour bien comprendre ce que nous aurons à dire plus loin sur la résistance à Tinfection et sur les processus d'immunisation contre la tuberculose.
B. — DIVERS MODES D INOCULATION OU D'INFECTION EXPÉRIMENTALE DU COBAYE ET DU LAPIN.
L'infection expérimentale des rongeurs de laboratoire, et en particulier du cobaye, peut être réalisée par diverses voies. Les plus communément utilisées sont, outre la voie sous-cutanée dont il a déjà été question ci-dessus :
a) la voie intrapéritonéale,
6) la voie intravasculaire ou intracardiaque,
c) la voie intracrànienne ou intrarachidienne,
d) la voie oculaire,
e) la voie digeslive, J) la voie rectale, g) la voie vésicale,
h) la voie respiratoire,
/) la voie transcutanée,
k) la voie intramammaire,
/) et enfin, exceptionnellement, on aété conduit à inoculer les bacilles directement dans la vésicule biliaire ou dans une anse intestinale après laparotomie, ou bien encore dans la plèvre ou à Tintérieur même d'une articulation.
La connaissance de l'anatomie du système lymphatique chez le cobaye et chez le lapin est indispensable pour suivre la marche du virus dans l'organisme de ces animaux. Les fig, i^ et 15 en fournissent un schéma que les expérimentateurs consulteront avec avantage.
a. — Inoculation par voie péritonéale^
Le cobaye étant immobilisé par un aide ou sur un appareil à contention, le ventre dirigé horizontalement en haut, on coupe les poils avec un ciseau courbe un peu à droite ou à gauche de l'ombilic, sur une étendue de deux ou trois centimètres carrés.
On lave cette surface avec un mélange à parties égales d'alcool absolu et d'éther, ou bien on la badigeonne de teinture d'iode ; on attend
Fig. i4. — Schéma du système ganglionnaire lymphatique du lapin (dessin de L. Brutaut).
Ganglions, mésenlériques
quelques instants et on pique verticalement la peau d'un coup sec en faisant pénétrer Taiguille d'environ un centimètre dans la cavité péritonéâle. On s'assure que la pointe est mobile en tous sens, on pousse doucement rinjection et on retire brusquement l'aiguille. On touche de nouveau la petite plaie à l'alcool-éther ou à la teinture d'iode, et l'animal est rendu à la liberté.
Ce mode d'inoculation ne doit être employé que pour les émulsions de cultures ou d'organes tuberculeux frais. Il ne faut jamais en faire usage pour éprouver la virulence de crachats, de matières fécales, d'urines, de pus ou du produit de broyage d'organes provenant de cadavres putréfiés, car il en résulterait une péritonite mortelle, due aux microbes de putréfaction.
L'injection intrapéritonéale entraîne le plus souvent une généralisation rapide de la tuberculose aux viscères abdominaux, puis thoraciques, avec engorgement suivi de caséification des ganglions rétro-sternaux et formation d'amas de tubercules sur l'épiploon.
Avec des bacilles de virulence moyenne injectés à la dose de o mgr. i (pesés à l'état frais), la mort survient en général en 3 à /i semaines.
b, — Inoculations intravasculaire et intracardiaque.
L'infection du cobaye ou du lapin par voie sanguine est toujours très sévère, même lorsqu'on emploie de très faibles doses de virus. Toutefois le virus d'origine humaine, comme nous le verrons plus loin, est peu actif chez le lapin, tandis que celui d'origine bovine est plus rapidement mortel. Avec 10 milligrammes de culture fraîche de bacilles humains de virulence moyenne, un lapin de 2 kilogrammes ne succombe qu'après 3 ou 4 mois, souvent davantage, alors que o mgr. i de bacille bovin tue en moins de deux mois, en produisant des lésions de granulie généralisée.
Linoculation intravasculaire se fait très aisément chez le lapin dans la veine marginale de l'oreille, qui se voit à travers la peau et repose sur un plan de tissu conjonctif dur et résistant. On pique le vaisseau parallèlement à la surface cutanée, la pointe étant dirigée vers la racine de l'oreille.
L'infection du rat et celle de la souris peuvent être réalisées très commodément par voie sanguine (méthode de Weidanz-Trommsdorf) * grâce à l'existence, chez ces petits rongeurs, de deux veines superficielles et facilement accessibles, qui sont visibles latéralement à la base de la queue. Il est très aisé d'injecter directement dans l'une ou l'autre de ces veines une fine émulsion bacillaire. Pour effectuer ces injections à la souris, il faut faire usage de très fines aiguilles analogues à celles qu'emploient les dentistes pour le$ injections de liquides aneslhésiques
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dans la gencive. On peut introduire dans la veine d*une souris jusqu'à 2 ce. de liquide. L'animal étant immobilisé par un aide, l'opérateur saisit, avec la main gauche, la queue, dont il appuie la base sur son index, et pique parallèlement au vaisseau. En retirant lentement la pointe de l'aiguille, on évite la sortie delà moindre goutte de sang.
Chez le cobaye, il n'existe pas de veine superficielle facilement accessible. Il faut pratiquer Tinjection dans la veine jugulaire qu'on prend soin de mettre à nu par une incision et une dissection préalables.
Fig. j6. — Technique de Vinoculation intraveineuse chez le cobaye.
Aussitôt après, on pratique Thémoslase, soit au moyen d'une ligature, soit à Taide d'une petite pince qu'on laisse en place quelques minutes avant de refermer la plaie. (Fig. 16.)
Chez le lapin et chez le cobaye on préfère souvent réaliser l'infection sanguine par injection directe dans l'artère carotide qu'il est facile d'isoler et dépiquer entre deux anses de fîl. On ligature aussitôt après que le liquide a été poussé, et sur l'aiguille même, avant de retirer celle-ci.
Mais l'injection intracardiaque est beaucoup plus recommandable, car elle permet d'éviter toute incision. Avec un peu d'habitude et en prenant bien son point de repère selon la technique indiquée d'abord par Pagniez *, puis par A. Raybaud et Ed. Hawthorn 2^ et mieux encore par Ch. Nicolle etE. Ducloux *, on plonge d'un coup brusque et un peu obliquement de bas en haut et d'avant en arrière, dans l'un des
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ventricules du cœur, la poînle d'une aiguille dont le pavillon est libre. Si le sang sort aussitôt par celui-ci en saccades, on y adapte rapidement le bec de la seringue chargée de Témulsion microbienne, on pousse doucement le piston et on retire brusquement Taiguille.
Le meilleur point de repère pour la ponction intracardiaque est, chez le lapin, dans le 3® espace intercostal gauche, à 3 millimètres en dehors du bord du sternum : Taiguille plonge, à ce niveau, 'dans le ventricule droit. Chez le cobaye, le lieu d'élection se trouve sur le bord gauche du sternum, de 8 à lo millimètres au-^iessus du sommet de Tangle formé par la base de l'appendice xyphoïde et le dernier cartilage costal articulé avec le sternum. L'aiguille, qui doit être enfoncée à i5 ou 17 millimètres de profondeur, pénètre ainsi au-dessus de Tavantdernière articulation chondro-slernale et va piquer le ventricule gauche. Plus haut elle atteint l'oreillette ; plus bas elle traverse le diaphragme et va piquer le foie. Il faut incliner l'aiguille légèrement en dedans vers la ligne médiane.
Cette petite opération est tout à fait inoffensive. On peut la pratiquer plusieurs fois sur le même animal, par exemple pour recueillir le sang nécessaire à l'obtention d'alexine fraîche qui sert aux recherches d'anticorps par la réaction de Bordet-Gengou.
L'infection tuberculeuse par voie intracardiaque détermine, lorsqu'on injecte de très faibles doses de bacilles ou des bacilles peu virulents, des lésions très variées dans tous les viscères, avec parfois des localisations curieuses aux reins, aux testicules, aux ovaires ou aux articulations. Ces formes de tuberculose sont tout à fait semblables à celles que l'on observe assez fréquemment chez les bovidés ou* chez l'homme.
c. ^ Inoculations par voie intracrânienne et intrarachidienne.
On peut réaliser l'infection par voie intracrànienne de deux manières : Tune consiste à injecter le virus sous la dure- mère ou dans l'un des hémisphères cérébraux qu'on atteint aisément en pratiquant sur le verlex, sur une ligne transversale passant par la commissure postérieure des deux yeux, une petite incision de la peau, et un minuscule trou à la boîte crânienne au moyen d'un foret pourvu d'un curseur de réglage. Par cet orifice, qu'on a soin de percer un peu à droite ou à gauche de la ligne médiane, — pour ne pas atteindre le sinus veineux longitudinal supérieur, — on plonge l'extrémité de l'aiguille à 4 à5 millimètres de profondeur et on pousse très doucement l'injection, dont le volume ne doit pas dépasser 4 à 5 gouttes.
L'autre méthode, beaucoup plus inoffensive et plus élégante, est l'injection post-orbitale, que nous avons vu pratiquer couramment dans les laboratoires américains et que nous avons introduite en France. En voici la technique :
L'animal — cobaye ou lapin — ayant la tête bien immobilisée
horizontalement, on glisse, par un mouvement semi-circulaire, la pointe d'une aiguille de seringue à injection tenue par son pavillon, de dehors en dedans et d'avant en arrière le long de la cavité orbitaire, en suivant la face interne du globe de Toeil et sans piquer celui-ci. Lorsque la pointe arrive tout à fait à la partie postérieure de Torbite, un léger mouvement de bascule de bas en haut fait pénétrer l'aiguille par le trou orbitaire jusque sous le chiasma des nerfs optiques et sans que ceux-ci puissent être lésés. L'aiguille avertit l'opérateur qu'elle est en bonne place lorsqu'elle joue librement dans le trou orbitaire sans buter contre une paroi osseuse. On pousse alors l'injection qui, pénétrant entre la dure-mère et la pie-mère, se mélange au liquide céphalo-rachidien.
L'aiguille, brusquement retirée, ne laisse aucune plaie et l'opération ne cause aucun trouble à l'animal.
Ce mode d'inoculation permet de réaliser des méningites expérimentales tout à fait typiques, mortelles en deux à trois semaines.
L'inoculation intrarachidienne se fait par ponction lombaire, en introduisant une aiguille d'acier d'arrière en avant entre les lames vertébrales de l'avant-dcmière vertèbre lombaire, jusque dans la cavité médullaire dans laquelle flotte la queue de cheval. Il est indispensable d'inciser préalablement la peau sur une longueur d'environ i centimètre au niveau de l'apophyse épineuse de la 4* vertèbre lombaire. Avec l'ongle de l'index de la main gauche on détermine exactement celle-ci et, immédiatement en avant, on plonge d'arrière en avant l'aiguille dont le pavillon doit rester libre pour permettre l'écoulement ^u dehors de quelques gouttes de liquide céphalo-rachidien. Cet écoulement atteste que l'aiguille est bien en place. Il ne reste plus qu'à y adapter le bec de la seringue chargée de substance infeclanle et à pousser doucement l'injection dont le volume ne doit pas dépasser 1/2 ce. pour le cobaye, i ce. pour le lapin. Lorsque celle-ci est terminée, on retire brusquement l'aiguille, on ferme la petite plaie cutanée avec une agrafe de Michel et on touche à la teinture d'iode,
d. — Inoculation par voie oculaire.
Elle se réalise soit en introduisant directement le virus dans la chambre antérieure de F œil, soit par simple instillation sur la conjonctive. . L'inoculation dans la chambre antérieure de l'œil se fait le plus commodément chez le lapin.
On fixe le globe oculaire en enserrant, au moyen d'une pince à dents de souris, un pli de la conjonctive un peu en dehors du bord supérieur de la cornée et, avec la pointe d'une aiguille fine, on pique celle-ci très obliquement, de manière à ne pas blesser l'iris. On laisse écouler librement quelques gouttes d'humeur aqueuse, puis on adapte la seringue sur le pavillon de l'aiguille et on pousse doucement l'émulsion microbienne dans la chambre antérieure de l'œil, en ayant soin de n'injecter
qu'une quantité de liquide assez faible pour ne pas produire de surpression,
Si Ton retire brusquement Taiguille, la petite plaie cornéenne se referme aussitôt et il ne reste plus qu*à laver la surface de Tœil avec un peu d'eau bouillie ou un peu d'eau boriquce h 3 % .
Cette technique permet d'observer le développement des tubercules
Fig. 17. — Technique de rinfection tuberculeuse lymphatique chez le cobaye, par instillation oculaire.
in vivo, sur le bord libre de l'iris, et de suivre rinfiltralion leucocytaire aboutissant à la formation de cellules géantes.
En général, pendant la première . semaine après Tinoculation, on n'observe aucun changement dans l'aspect du globe oculaire. Après une période d'incubation qui varie de 1 2 jours environ chez le cobaye à i5-3o jours chez le lapin, apparaît brusquement une forte inflammation de l'iris. Bientôt le bord libre de celui-ci se couvre de points gris qui se multiplient, s'étendent à toute la surface et proéminent dans la chambre antérieure. Peu à peu ils deviennent blanchâtres, s'agglomèrent en amas et finissent par envahir la cornée qui s'opacifie et s'ulcère. Tout ce processus évolue en 6 à 12 semaines. On le trouvera bien décrit dans les travaux de Ha^ensell ^ Karl Schuchardt* et de F. ScmECK ^,
L'instillation simple d'une goutte de crachat bacillifère {fig. 17) ou d'émulsion de culture à la surface de la conjonctive, chez le cobaye, le lapin, le singe ou tout autre mammifère, réalise un mode d'infection naturelle dont la première manifestation apparente est l'engorgement
I, Graefes Arch, /, Ophtli , vol. X\V, fasc. 4, 1879 a. yirchow*s Archiv., yo\. LXXXVIIÎ, 1882, p. 33. 3. Verôf, d, Robert Koch Stiflung^ fasc. 5-7, 191 3.
des ganglions du cou (Calmette, C. Guérin et V, Grysez) ^ Suivant la dose de virus instillé, cet engorgement est plus ou moins intense et rapide, puis Tinfection fj'agne peu à peu les ganglions trachéo-bronchiques, les poumons et les viscères abdominaux. On n'observe jamais, en pareil cas, de lésion locale au niveau de l'œil lui-même. {Voir Planche V, 2.)
e. — Infection par les voies digestives. L'infection par la voie digestive est, à proprement parler, la plus naturelle.
Chez les jeunes animaux elle produit le plus souvent des lésions
Fig. i8. — Technique de l'infoclion tuberculeuse du cobai^e par ingestion à la sonde œsophagienne.
ganglionnaires méscnlériques primitives et, chez les animaux plus âgés, elle réalise les divers types de tuberculose ganglionnaire et viscérale que Ton observe dans Tinfection spontanée. {Fig. 18.)
Sa technique consiste soit à pratiquer, dans la cavité buccale ouverte, un simple badigeonnage de la face interne des joues avec un pinceau imprégné de substance virulente, soit à faire absorber des bacilles ou des produits bacillifères en mélange avec les aliments, soit à introduire ces bacilles ou ces produits directement dans Testomac au moyen d'une seringue et d'une sonde œsophagienne qui, pour le cobaye, est une sonde urétrale de petit calibre, en gomme. Pour empêcher que celle-ci
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soit coupée par les incisives de l'animal, on fait tenir par un aide les mâchoires convenablement écartées au moyen de deux lacets plats et, la tête étant dirigée en haut, on glisse doucement le bec de la sonde le long du voile du palais. On est sûr d'avoir pénétré dans l'œsophage si les mouvements respiratoires restent bien réguliers et s'il ne se produit pas d'efforts de toux.
f) Infection par voie rectale.
Pour éviter l'expulsion immédiate des émulsions bacillaires injectées dans le rectum, il convient de porter celles-ci aussi haut que possible (à 5 centimètres environ chez le cobaye) avec une petite sonde très fine et très flexible en caoutchouc rouge.
L'absorption des bacilles par la voie rectale est beaucoup moins sûre que par la voie gastrique. En revanche, celle des tuberculines s'effectue très bien.
L'infection rectale intéresse primitivement les ganglions sous-lombaires et mésentériques, puis elle se généralise à tous les viscères abdominaux et thoraciques.
g) Infection par la voie vésicale.
Ce mode d'infection permet de suivre l'évolution des lésions lymphatiques ascendantes, en partant des muqueuses de la vessie.
On le réalise en introduisant sans violence dans l'urètre, jusqu'à une profondeur de 3 centimètres chez le cobaye, une petite sonde molle de Gaillard, du modèle le plus fin. La sonde doit avoir été préalablement stérilisée par le formol, puis trempée dans de l'huile aseptique. On attend l'écoulement de l'urine et on injecte, sous le plus faible volume possible, l'émulsion bacillifère.
En sacrifiant après des temps variables les animaux ainsi infectés, on trouve tantôt des granulomes plus ou moins abondants et opaques, tantôt des ulcérations ou de véritables abcès caséeux de la paroi vésicale. L'infection s'étend toujours aux ganglions lymphatiques de la région, d'abord aux sous-lombaires, puis progressivement à tout le système lymphatique par voie ascendante, aux viscères abdominaux et aux poumons. Dans les expériences de M. Breton * {chap. XV, G) Tadénopathie trachéo-bronchique s'est montrée aussi précoce que l'engorgement sous-lombaire : il était déjà constant au dixième jour.
h) Infection par la voie respiratoire.
L'inhalation de poussières infectantes, sèches ou humides, ne permet pas d'obtenir aussi aisément qu'on pourrait le croire la tuberculisation primitive des poumons. Aussi les expérimentateurs qui se sont
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adressés à ce mode d'iafeclîon se sont-ils fréquemment trouvés en présence de résultats discordants que n'expliquent pas toujours les différences de techniques employées. Ces résultats ont été d'ailleurs exposés dans le chapitre ix.
L'infection par inhalation peut se réaliser dans chacun des segments
Fig. 19. — Dispositif pour V infection tuberculeuse du cobaye par inhalation.
A. Allonge en verre portant un diaphragme en caoutchouc par lequel la télé do ranimai est introduite dans Tampoule. Celle-ci porte deux tubulures, l'une X par laquelle pénètrent les poussières liquides, l'autre V par laquelle celles de ces poussières qui n'ont pas été inhalées ou condensées dans l'ampoule se rendent au barboteur C, contenant de Tacide sulfurique dilué au quart.
B. Pulvérisateur de Bûchner.
D. Flacon régulateur de pression, dont le bouchon porte une soupape à fente. £. Tube relié à l'appareil propulseur d*air sous pression.
de l'appareil respiratoire : nez, bouche, pharynx, larynx, trachée, bronche^, alvéoles pulmonaires, et il est très difficile, on peut même dire impossible, de la localiser dans l'un quelconque de ces segments. On parvient cependant à éviter les premiers (nez, bouche, pharynx, larynx) en injectant directement, au moyen d'une seringue, le virus dans la trachée ou en pulvérisant des poussières dans l'arbre bronchique après trachéotomie.
Le plus souvent, on place les animaux immobilisés dans une caisse spéciale analogue à celle employée par Kuss et Lobstein dans leurs expériences sur l'anthracose ^ On y fait pénétrer, par une petite ouverture, un jet de poussières infectantes, sèches ou humides, en ménageant à l'extrémité opposée un orifice de sortie d'air pour éviter la surpres-
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sion. Cet orifice doit être, bien entendu, pourvu d'un filtre ou relié à un flacon barboleur pour empêcher les microbes d*être entraînés au dehors.
Au lieu d'une caisse qu'il est très difficile de maintenir étanche et •dans laquelle les particules en suspension se disséminent très inégalement, nous préférons employer le dispositif que montre la figure cidessus. {Fig, 19,)
L'animal, cobaye ou lapin, a les quatre pattes fixées sur une planche ; sa tête seule pénètre à travers la fente étroite d'une membrane de caout- <3houc et reste libre dans une allonge en verre pourvue de deux tubulures. Par Tune de celles-ci on fait pénétrer, dans les conditions que Ton désire, les poussières infectantes mélangées à de lairque comprime une petite pompe électrique pourvue d'un flacon à valve régulatrice de pression. L'excès d'air et de poussières est entraîné au dehors par la tubulure supérieure de Tallonge, après avoir barboté dans de l'acide «ulfurique contenu dans un flacon laveur.
Avec ce dispositif, qui n'ofl're aucun danger pour l'opérateur, il est facile de déterminer la richesse en germes de l'air inhalé et de compter les respirations faites par l'animal, ce qu'il n'est pas possible de faire avec l'appareil de Kuss, non plus qu'avec celui de Reighenbâch employé par Karl pLUGGEetH. Findel *.
On peut encore plus simplement, comme l'a fait Chaussé, laisser les animaux en liberté dans une chambre plus ou moins spacieuse, dans laquelle on fait pénétrer la matière infectante sous la forme de fines particules, sèches ou humides. Ces dernières, lorsqu'elles sont suffisamment ténues, c'est-à-dire lorsqu'elles ne dépassent pas le diamètre de lo microns, peuvent être véhiculées jusqu'à trois mètres de distance (ainsi qu'on peut s'en rendre compte en opérant comparativement avec des substances colorées) ; mais elles ne restent que quelques secondes en suspension dans l'air si celui-ci n'est pas agité artificiellement.
L'infection par les voies respiratoires ne réalise la tuberculisation primitive du poumon que si le nombre et la virulence des microbes introduits dans les alvéoles pulmonaires avec l'air inspiré sont tels que ces microbes puissent créer une ou plusieurs lésions locales. Si le nombre des éléments infectants est réduit à quelques unités et que la viruleucede celles-ci soit faible, — comme c'est ordinairement le cas pour les bacilles secs, — ils sont englobés par des leucocytes, entraînés dans la circulation lymphatique, puis sanguine, et véhiculés plus ou moins longtemps dans l'organisme, jusqu'à ce qu'ils finissent par être éliminés au dehors ou qu'ils déterminent par embolie capillaire ou lymphatique la formation d'un tubercule. Les lésions peuvent alors se constituer dans
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d'autres organes que le poumon, comme après l'infection par les voies digestives, par les muqueuses ou par la peau.
i) Infection par voie transcutanée.
Les bacilles tuberculeux peuvent aisément traverser la peau lorsque celle-ci est le siège de lésions, même très superficielles, telles qu'en produit le feu du rasoir ou l'épilage. Les leucocytes émigrés des vaisseaux lymphatiques sous-épidermiques viennent alors s'emparer des éléments microbiens et les ramènent dans la circulation générale. Si l'infeclioiï est massive, ou très virulente, ils peuvent créer des tubercules sur place ou dans le territoire lymphatique immédiatement voisin ; mais si cette infection est peu abondante ou peu virulente, la peau ne conserve aucune trace du passage des bacilles et ceux-ci ne déterminent que beaucoup plus tard des localisations ganglionnaires, pulmonaires ou viscérales.
La technique de l'infection transcutanée est très simple : elle consiste à raser ou à épiler soigneusement, chez le cobaye ou chez tout autre animal, une étendue variable de la peau de la partie supérieure du cou, de telle sorte que l'animal ne puisse pas se lécher, et à étendre avec une spatule, sur la surface fraîchement rasée ou épilée, soit une émulsion de culture, soit des crachats ou tout autre produit tuberculeux réduit en pulpe fine.
k) Infection par voie intramammaire.
Elle se réalise, chez la vache ou chez la chèvre en lactation, au moyen d'un tube trayeur ou d'une sonde flexible en caoutchouc qu'on introduit dans les canaux galactophores, de telle sorte qu'avec une seringue on puisse injecter directement dans les acini glandulaires la substance infectante.
On peut aussi, chez les mimes animaux et, comme l'a fait Nattan- Larrier chez le cobaye femelle en lactation, plonger l'aiguille de la seringue dans le tissu glandulaire à la base de la mamelle. On obtient de la sorte une infection très rapide. Celle-ci se traduit par la pullulation des bacilles, qu'on retrouve en abondance dans le lait, et par un engorgement intense des ganglions lymphatiques supra ou rétro-mammaires.
l) Inoculation intravésiculaire ou intrapéritonéale après laparotomie.
Chez le cobaye, et plus facilement chez le lapin, on peut introduire directement le virus dans la vésicule biliaire préalablement mise à nu. Il est alors essentiel d'anesthésier complètement l'animal avant de procéder à la laparotomie, afin d'éviter les efforts qui entraîneraient la propulsion des intestins hors de la cavité abdominale. L'anesthésie s'obtient le mieux par injection intrapéritonéale de chloral-morphine (i ce. chez le cobaye, 2 ce. chez le lapin, d'une solution de chloral à 10 % addi tionnée de o,5o de morphine-chlorhydrate p. 100).
L IKFEGTIOH BACILLAIMB
La techntquede l'inocuiation intravésicuUirc a été bien précisée par Henri Violle *.
L*animal étant attaché par les membres sur un plateau métallique, la région à opérer est rasée, puis aseptisée à Talcool et à la teinture d'iode. On incise d'abord les téguments, pais la ligne blanche ; on déchire avec le bec d une sonde cannelée le péritoine, el le foie apparaît. On l'attire en bas et on le renverse de bas en haut et d'arrière en avant : sa face postérieure est ainsi mise i jour. En interposant des tampons de gaze entre la coupole diaphragmatiqne et le foie, puis en bourrant fespace intermédiaire entre le foie et les intestins, on « cale w la masse hépatique. On passe, sous le col de la vésicule ainsi dégagé, un fil de soie monté sur une aiguille de Reverdin et on lie le canal cholédoque.
A l'aide d'une seringue stérile de 5 centimètres cubes on ponctionne la vésicule àson pôle libre, on aspire le contenu, qui, dans beaucoup de cas, est un liquide épais et visqueux. En diluant ce liquide et en lavant la poche à plusieurs reprises avec de l'eau physiologique jusqu'à ce qu'elle sorte complètement incolore, on a un réservoir de 1/2 à i centimètre cube 1/3 de capacité, prêt à recevoir l'émulsion microbienne. Celle-cî est aspirée dans une seconde seringue. L'aiguille de la première étant toujours en place, on pousse l'injection doucement. On passe un fil de soie comprenant dans sa boucle l'aiguille et la paroi vésiculaire légère^ ment soulevée et tendue par une pince. Toutea détgageant l'aiguille, on serre le fil de telle sorte que, celle-ci étant complètement retirée, aucune goutte de liquide ne puisse sortir. Enfin, pour plus de sûreté, on metune pointe de feu sur l'oriGce. On enlève les tampons, on suture la ligne blanche à l'aide de trois ou quatre points de catgut. Les téguments sont réunis par quelques agrafes de MicheL On badigeonne à la teinture d'iode la plaie suturée et on recouvre celle-ci d'un peu de collodion.
On opère de la même manière pour Pmjection directe dans une anse intestinale.
m) JnoenlatfOQS intrapfearale, xiitraart}caI«iro, «te.
On peut être amené à varier les conditions d'infection en s*adressant à d'autres modes d'inoculation exceptionnellement usités. C'est ainsi qu'il est parfois utile d'introduire une émulsion fine de culture ou de produits tuberculeux directement dans la cavité pleurale ou dans une articulation. Le iteu d'élection pour la ponction de la plèvre, effectuée avec l'migatUe libre ou montée sur la seringue, est le quatrième espace intiercostal droit.
Les caviiés articulaires s'atteignent facilement en plaçant ie membre en extension forcée.
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C. - CHOIX DE L'ANIMAL D'EXPÉRIENCES
Le cobaye et le singe sont, de tous les animaux habiluellement employés dans les laboratoires, les plus sensibles à l'infection tuberculeuse, surtout lorsqu'on expérimente avecdes bacilles de provenance humaine. Le lapin est plus résistant, mais il succombe très vite à l'inoculation du bacille bovin, et aussi à celle du bacille aviaire, particulièrement lorsque l'infection est réalisée par voie intraveineuse. Un dixième de milligramme de culture de bacilles bovins (microbes pesés à Tétat frais) suffit généralement à le tuer en moins de deux mois, tandis qu'il résiste le plus souvent à Tinfection, par la même voie, de lo milligrammes de bacilles humains. Nous avons déjà dit et nous redirons tout à l'heure combien cette diflérence de sensibilité du lapin aux virus humains et bovins est précieuse pour reconnaître l'origine des bacilles. (Chap. XXL)
Le chien est difficilement tuberculisable. On réussit cependant à l'in* fecter soit par ingestion, soit par inoculation» avec d'assez fortes doses de virus. Il en est de même du rat.
La souris est moins sensible.
Â. Marmorek ' a constaté qu'on rendait ce petit rongeut plus aisément infectable en lui injectant dans le péritoine une émul^on de bacilles mélangée d'un peu de solution de chlorhydrate de quinine. Cette substance paralyse la défense leucocytaire pendant on certain temps et permet aux bacilles de rester plus longtemps dans la circulation géné^ raie» de sorte qu'alors les poumons sont le plus infectés, mais le foie et la rate sont également remplis de tubercules.
Les oiseaux ne peuvent servir qu'à l'étude de la tuberculose avicûre^ sauf le per roquet f Vautour et la perruche^ qui offrent cette curieuse particularité d*ètre infectables à la fois par la tuberculose des mammifères et par celle des oiseaux.
Nous reviendrons d'ailleurs, dans les chapitres qui vont suivre, sur celte importante question de l'aptitude respective des différentes espèces animales à contracter, expérimentalement ou spontanément» FinfectioQ tuberculeuse.
CARACTÈRES DIFFÉRENTIELS DES TYPES HUMAINS ET BOVINS
Presque tous les vertébrés supérieurs, mammifères, oiseaux, reptiles, batraciens et poissons, sont susceptibles d'être infectés par le bacille tuberculeux ; mais, sans doute par les effets d'une lente adaptation qui s*est réalisée à travers les âges, nous constatons aujourd'hui que ce microbe possède des caractères biologiques particuliers, suivant qu'il provient des lésions tuberculeuses de l'homme ou d'autres mammifères, des oiseaux ou des animaux à sang froid. Il s'est donc créé peu à peu des races de bacilles tuberculeux dont la spécificité est plus ou moins étroite vis-à-vis de telle ou telle espèce animale, et nous devons faire de chacune d'elles une étude distincte.
Le bacille des mammifères, qui nous occupera tout d'abord, n'échappe pas lui-même à cette loi d'adaptation : les travaux de Theobai.d Smith ^ (1896-1898), de Frothingham ^ (1897), de Dinwiddie ^ (1899), P^*^ ceux de Robert Koch et Sghuetz^ (1902), sur lesquels nous aurons à revenir, ont établi que le bacille habituellement isolé des lésions tuberculeuses chroniques de l'homme est ordinairement dépourvu de virulence pour le bœuf. Il semble démontré que, réciproquement, le bacille d'origine bovine soit peu virulent pour l'homme. Ces bacilles possèdent aussi quelques caractères biologiques spéciaux qui permettent souvent de reconnaître leur origine humaine ou bovine, mais leur spécificité n'est pas absolue. Ils appartiennent incontestablement à la même race {bacillus tuberculosus mammalium) et déterminant, dans l'organisme qu'ils parasitent, des lésions de même nature. Les mêmes milieux artificiels servent à les cultiver et les agents extérieurs, physiques ou chimiques, exercent sur eux les mêmes effets. Nous les distinguerons donc simplement sous la dénomination de type humain et de type bovin.
Archiv, f, Titrheilk., 1902, p
A. - CARACTÈRES DIFFÉRENTIELS DES TYPES HUMAIN ET BOVIN PAR LA MORPHOLOGIE ET PAR LES CULTURES.
D'après certains observateurs, les cultures d'origine bovine sur sérum gélatinisé glycérine donnent des bacilles un peu épais et courts : leur longueur ne dépasse guère i micron, tandis que les bacilles. humains sont plus longs (environ 3 microns), minces, souvent courbes et plus fragmentés après coloration par le Ziehl (Th. Smith, Ravenel) *. Mais ces différences sont peu marquées et inconstantes.
En 1903, Theobâld Smith * a constaté que si Ton détermînede temps en temps, au cours d'une période de trois à quatre mois, la courbe d*acidité des bouillons glycérines dans lesquels on a cultivé respectivement le bacille humain et le bacille bovin, on trouve que, pour le type humain, l'acidité augmente d'abord rapidement jusqu'au i5* ou 18® jour. Elle s'abaisse ensuite jusqu'au 3a^ jour environ, puis reste en plateau sans que jamais le bouillon redevienne tout à fait alcalin.
Le type bovin rend le milieu moins acide, ou même l'alcalinise légèrement, et la courbe s'abaisse avec une plus ou moins grande lenteur.
Pour établir celle-ci, on emploie des flacons d'Erlenmeyer de 100 ce. dans lesquels le bouillon glycérine est introduit sous une épaisseur de I cent. 5. Le bouchon d'ouate doit être recouvert d'un capuchon de caoutchouc ou d'étain, pour éviter l'évaporation à Tétuve. Le bouillon contiendra, au début de l'expérience, 5 % de glycérine, afin qu'après que le bacille en aura consommé, il en reste sûrement. Son acidité sera de 1,8 à 2,2 % (en HCl, solution normale au vingtième).
Th. Smith pense que la différence entre les types humain et bovin lient à ce que ce dernier utilise la glycérine sans la décomposer en acides, tandis que le bacille humain en fabrique des acides.
D'après M. Grund ^, cette réaction ne serait pas absolument constante : on trouve des types intermédiaires, et même parfois des types inversés. C'est aussi l'opinion de J. Wawkel *, d'après les recherches qu'il a faites à l'Institut Robert Koch sur 45 cultures d'origine connue.
Les caractères respectifs des cultures sur les milieux liquides ou solides fournissent des indications que l'on ne doit pas négliger d'utiliser. Kossel, Weber et Heuss, puis Œhl£ck.er 5, recommandent l'emploi du bouillon glycérine à 4 p. 100 comme milieu différentiel. Le type humain s'y développe avec vigueur, couvre la surface du liquide en deux ou trois semaines, grimpe sur les parois du vase, forme une
I. Proc. of Ihe Palh. Soc. of Philadelphia, 1900, III, et 190a, V. a. Joum. oj med, Research,^ 1904-1905, XIII, p. a53-4o5 ; 1910, XXIII, p. i85.
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5. Tub, Arb, a, d, Kais,Gesundh., 1905, fasc. i-3 ; 1907, fasc. 6.
membrane flottante épaisse et ridée. Le type bovin nv pousse que péniblement, aVec lenteur, en pellicule ou en voile extrêmement mince. Mais ces différences ne valent que pour les souches de bacilles récemment isolés sur milieux solides (sérum gélatine et glycérine), et L. Ra- B150WITSCH ^, J. FiBiGER, Jense!^ ^, uc Ics trouveut pas constantes.
Mgelles, puis Becx, avaient remarqué que Taddition de glycérine au sérum ou au milieu de Dorset (œuf) hâte le développement des colonies de type humain^ mais exerce une action nettement retardante sur le type bovin,
W. Park ^ a tiré parti de cette observation après en avoir vérifié Texactitude, et ses très nombreuses expériences lui ont permis d'affirmer que le meilleur milieu d'isolement et de différenciation est, pour le bacille bovin, celui de Dorset (œuf non glycérine additionné de lo p. loo d'eau en volume, puis coagulé) ; pour le bacille humain, celui de Lubemacj (œuf additionné de 3o p. loo de bouillon alcalin glycérine à 5 p. loo, puis coagulé). En ensemençant, avec lo produit tuberculeux dont on veut déterminer la nature, quelques tubes de chacun de ces deux milieux, on constate que le milieu glycérine se montre constamment impropre au développement du type bovin, tandis que le type humain y pousse presque toujours facilement d'emblée. Par contre, sur l'œuf non glycérine, les bacilles de type bovin forment de très petites colonies molles, humides, glissantes, qu'il faut se hâter d'étaler dès qu'elles deviennent visibles, ce qui leur permet d'acquérir plus de vigueur. On peut ensuite les reporter sur pomme de terre glycérinée : elles s'y développent bien.
Pour W. Pabk, toutes les cultures poussant abondamment sur œuf glycérine au premier ensemencement sont de type humain. Toutes celles au contraire qui, ne donnant aucune colonie sur œuf glycérine, poussent sur œuf non glycérine, sont de type bovin.
Dans le bouillon-œuf de Besredka * {voir chapitre 11^ C), tandis que le bacille humain fournit en quatre à six semaines des écailles petites, plus ou moins sèches, non adhérentes, le bacille bovin forme une couche de filaments d'apparence muco-membraneuse étalée sur le fond des vases.
Au cours des recherches que nous avons poursuivies avec C. Guérih ^ sur la culture du bacille tuberculeux. sur pommes de terre cuites dans la bile de bœuf glycérinée à 4 p. lOo, nous avons signalé que les bacilles de provenance humaine ne se développent qu'avec beaucoup de diffi-
Jd, 1904, no" 6-7 ; 1907, no» 4-0 ; 1908, n
S.Stud.Res. Lab. Deparlmenl of Health, New- York, vol. XVIII, 1908-1909,61 vol. V, 1910.
4. Voir chap. h et Annales de l'Institut Pasteur, nor. 1918, p. 1009. ^, Académie des sciences , i9Juil. 1909., p. 191.
culiéet une très grande lenteur en présence de bile de boeuf, landis qu'ils croisseni facilement avec la bile humaine. Inversement, lie bacille d'origine bovine pousse d'emblée et abondamment sur pomme de terre à la bile de bœuf^ tandis que sa culture est très pénible lorsqu'on l'ensemence sur le milieu à base de bile humaine. Cette constatation nous a permis de reconnaître la provenance bovine d'un bacille isolé par Sali&i- BENi» à l'bôpital Pasteur, des ganglions mcsentériques d'un jeune enfant mort de tuberculose mitiaire aiguë à l'âge de cinq mois.
B. ~ CARACTÈRES DIFFÉRENTIELS DES TYPES HUMAIN ET BOVIN PAR L'INOCITLATION EXPÉRIMENTALE
Toitô les expérimentateurs s'accordent aujourd'hui à reconnaître que le meilleur procédé de différenciation est celui qui consiste à inoculer les cultures de première ou de deuxième génération au lapin. Déjà en 1868, YiLLEMiM avait observé que les crachats de phtisiques étaient peu virulents pour cet animal, alors que le^ produits tuberculeux provenant du bœuf l'étaient beaucoup plus. Plus tard, Outh. BAUMGAivrE?i, puis TuBOBALD Smith en 1896 et 1898, Vagedes ^ en 1898, firent les mêmes constatations, et Kossel» Weber et Heuss * montrèrent qu'il existe un parallélisme presque parfait dans ces différences de virulence pour le lapin et pour le veau. Celles ci sont surtout marquées lorsqu'on injecte de faibles doses par voie intraveineuse.
La technique adoptée par W. Pakk et Gu. Krumwiede ^ est excellente: elle consiste à inoculer^ avec chaque culture de première ou de seconde génération âgée de trois à quatre semaiûes, sur œuf non glycérine, sur œuf glycérine ou sur pomme de terre glycérinée, quatre lapins du poids de i.5oo à 2.000 grammes. Deux reçoivent i milligramme et deux o mgr. 01 en émulsion fine, dans la veine marginale de l'oreille. Chaque animal est régulièrement pesé. Ceux qui ne succombent pas sont sacrifiés après 60 jours.
On constate ainsi que, même avec i milligramme, les lapins qui ont reçu les bacilles humains ne succombent jamais clans ce délai et leur autopsie ne montre que des lésions discrètes, non progressives, des poumons ou du rein ; quelquefois même pas de lésions du tout. Les • bacilles 6ov//w, au contraire, produisent le plus souvent une tuberculose généralisée, même avec o mgr. 01, et la dose de i milligramme entraîne fréquemment une intoxication rapidement mortelle. Si les lapins meurent en 3o-6o jours, avec ou sans lésions généralisées, on peut conclure au type bovin.
Sur 66 lapins inoculés par W. Parr avec o mgr. 01 de bacilles
I. Zeitsch. /. Hyg , 1898, v<^. XXVIII. p
a. Tuberk. Arb, a. d. Kais, Gtsandh,, fasc. 3, 1905.
3. Journ. of Med. Research., 1910, t. XXDl, p. 2o5-368, cl 1912, . XXV, p. 3i3-
bovins isolés de lésions tuberculeuses humaines ^ 9 seulement ont dû être sacriflés le 60* jour. Tous les autres avaient succombé, surtout entre 3o et 5o jours. Par contre, sur 427 lapins inoculés avec i milligramme de bacilles humains^ 235 furent tués après 60 jours et 176 d'entre eux avaient augmenté de poids.
D'après F. Schick et F. Krusius*, on réussit à diflérencier rapidement, au point de vue du diagnostic, le type humain du type bovin en inoculant dans la chambre antérieure de Cœil du lapin une émulsion, suffisamment diluée, de culture pure. Le type humain produit ainsi une tuberculose atténuée, non progressive ou curable, de la cornée et de l'iris, tandis que le type bovin détruit l'œil rapidement et donne lieu à une infection grave qui ne tarde pas à se généraliser. La dose optimum de virus à inoculer est de i millionième de milligramme, soit environ quatre bacilles»
Cette diflérenciation peut aussi être réalisée par l'inoculation intraveineuse dans l'une des veines latérales de la queue des souris blanches, comme Ta proposé Trommsdorff 2. W. Binder ^ a constaté ainsi que ces petits animaux succombent en 27 à 67 jours à l'inoculation de I milligramme de bacilles bovins, tandis que le bacille humain, à la même dose, ne les tue qu'en i3o à 188 jours, et seulement avec des lésions très discrètes.
AoKi *a également proposé de se servir du rat. Il en a infecté 81, les vns par voie péritonéale, les autres par voie intraveineuse. Sur ce nombre, 35 reçurent six races différentes de type bovin et 46 huit races différentes de type humain. Neuf animaux du premier lot devinrent tuberculeux, tandis que 26 ne présentèrent rien d*anormal. Par contre, dans le second lot (type humain) ^2 sur 46 devinrent tuberculeux. Il semblerait donc que les bacilles humains soient plus virulents pour le rat que les bacilles bovins.
Fraser ^ pense que la différenciation peut être faite d'une manière certaine par l'inoculation dans la membrane synoviale désarticulations des pattes de lapins.
S'il s'agit du bacille humain, la membrane s'épaissit et, à part un peu de sécrétion liquide dans Tintérieur de la séreuse, l'animal ne présente aucun trouble. Trois ou quatre mois plus tard on constate que la synoviale est le siège d'une tuberculose chronique : il est rare qu'il se produise une dissémination de l'infection dans l'organisme.
Si l'on a injecté du bacille bovin, l'animal accuse, dix jours après,
1. Verôffentl. d. Robert Koch'Stiflung z. Bekâmpf, d, TuberkulosCf fasc. 6-7,
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une vive douleur et replie ses membres, puis il commence à maigrir. Trois ou quatre semaines plus tard, la cavité articulaire se remplit de pus caséeux ; il se produit des érosions des cartilages et des foyers tuberculeux se constituent dans les os et dans les viscères.
On peut encore, comme Tout fait E. Tomarkin et S. Peschic ', étaler soit des cultures, soit des produits pathologiques sur la peau fraîchement rasée ou épilée de cobayes. Avec le bacille humain la tuberculisation est lente et inconstante. Avec le bovin elle se produirait toujours en affectant une forme à évolution beaucoup plus rapide.
J'ai montré avec C. Guérin que la chèvre en lactation est également un excellent réactif différentiel 2. Si Ton introduit au moyen d'un tube Irayeur fin et d*une seringue stérilisable, en prenant bien soin de ne pas blesser la glande mammaire, une émulsion fine de i à 2 milligrammes de culture de bacilles dans la profondeur de l'une des^ deux mamelles, on constate que, si les bacilles sont de provenance humaine^ il en résulte une infection locale plus ou moins intense qui persiste pendant plusieurs mois, puis disparait, pour réapparaître à la même mamelle après une nouvelle grossesse pendant la période de lactation suivante. Mais il n'y a pas généralisation de Tinfection : celle-ci reste locale. Au contraire, si Ton a injecté dans les mêmes conditions des bacilles d'origine 6ot;me, rinfection tuberculeuse, d'abord circonscrite, ne tarde pas à se généraliser en suivant le trajet des lymphatiques. Elle envahit rapidement les ganglions pelviens, le poumon, les ganglions trachéo -bronchiques et médiastinaux. Enfin l'animal succombe en 4 à 5 mois.
L'épreuve de la virulencQ pour le bœuf se fait le plus sûrement, selon la méthode de Kossel, Weber et Heuss 3, en inoculant sous la peau, en arrière de Tépaule, 5o milligrammes de bacilles pesés à l'état frais efémulsionnés dans 5 ce. d'eau physiologique. Dans ces conditions, les' virus de type humain donnent lieu à la formation d'abcès plus ou moins volumineux, mais sont incapables de produire une tuberculose généralisée, tandis que la plupart de ceux de type bovin donnent lieu à des lésions rapidement progressives et toujours graves. W. Park. a éprouvé ainsi huit cultures de type bovin de source humaine. Six ont développé une tuberculose généralisée mortelle en 23 à 63 jours ; une a fourni une tuberculose étendue mais régressive, et l'animal est resté en bon état de santé apparente ; une s'est montrée avirulente et le lapin de contrôle a attesté que la virulence originelle de cette souche avait disparu.
Il apparaît donc que le parallélisme de la virulence pour le lapin et pour le veau est bien réel, ainsi qu'en avaient témoigné déjà les expériences faites à Berlin par une commission du Kaiserliches Gesundheitsamt.
I. Deutsceh, med, Woch,, 191a, n» aa
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Il faut cependant 8a>x>ir que certaines cultures manifestent des carac-. tères atypiques de virulence et que leur origine est très difficile ou impossible à préciser (O» Malm) ^. Il y a lieu de penser qu*on a alors affaire à des types mal adaptés à Torganisme bovin ou humain, ou peut-être dans quelques cas à des mélanges, ainsi que cela a pu être vérifié par L. Rabihowitsch * et par W. Pabil.
L*un des «xemples les plus curieux qu'on puisse citer h ce sujet est celui de la culture dite de Schbobdeb et Mietzsch» isolée au Sanatorium de Schômberg des crachats d'une femme tuberculeuse ftgée de 39 ans. Cette culture, étudiée avec le plus grand soin par plusieurs expérimentateurs, en particulier par Dieterlen, au KK, Gesundheilsamt, puis par ËRNST A. LiNDBitAnN ^, se montra constamment virulente pour le lapin et avirulente pour le veau. Elle était également aviiulente pour la poule. L'origine aviaire devait, par suite, être écartée. Il ne pouvait s'agir ici que d'un bacille humain de virulence atypique.
Dans tous les cas il faut se garder d'afiirmer l'origine sArenient humaine ou bovine d'un bacille avant d'avoir mis à Tépreuve les divers moyens d'investigation dont on dispose aujourd'hui. L'expérimentation devra porter, autant que possible, sur des cultures pures, isolées de colonies séparées. On inoculera ces cultures à plusieurs lapins ; aux uns par voie intraveineuse à la dose constante de o mgr. 01 ; aux autres par voie sous-cutanée à la dose de 10 milligrammes, en arrière de l'épaule ou à la face interne de la cuisse. En même temps, pour éliminer la possibilité de l'origine aviaire, on inoculera plusieurs poules par voie intraveineuse, respectivement aux doses de ao, 5, I milligrammes, omgr. i et o mgr. 01. Les animaux qui n'auront pas succombé dans le délai d'environ six mois devront être sacrifiés après 180 jours et autopsiés. L'examen attentif de leurs lésions fournira des indications précieuse, mais on ne doit pas méconnaître que le diagnostic ne peut être, en pratique, positivement établi que pour le bacille bovin, soit par l'infection mammaire d'une chèvre en lactation, soit par l'inoculation de 5o milligrammes de.culture sous la peau d'un jeune bovidé.
C. ~ VIRULENCE DES BACILLES D'ORIGINE HUMAINE FOUR LE BŒUF. - ESSAIS DE TRANSFOFTMATION DU TYPE HUMAIN EN TYPE BOVIN
Dès 1868 CuAUVEAu avait pu démontrer que lorsqu'on fait ingérer i de jeunes bovins ou que lorsqu'on leur injecte soit dans les veines, soit sous la peau, des matières infectantes provenant de l'homme phtisique (produits de broyage de tubercules pulmonaires, contenu d'abcès froids ou crachats), on produit chez ces animaux des lésions tuberculeuses plus ou moins étendues aux ganglions, aux poumons et aux divers viscères.
Arbeit. a, d, KK, Gesundh., iQiS, vol. XLV, p
Llnocnlabilité de la luberculose humaine aux bovidés élait donc évidente et beaucoup d'autres expérimentateurs ont pu s'en convaincre dans la suite. C'est ainsi que Bollinger^, introduisant dans la cavité péritonéale d'un veau une émulsion de poumon humain phtisique, trouva, en sacriRant cet animal sept mois plus tard, le mésentère et le péritoine couverts de masses fongoïdes tout k fait identiques à celles qui caractérisent la u pommelière » .
Klebs*, Crookshank^, SYD?iEY-MARTiif *, Thomassen ^, S. Arloing ^. NocARD*^, DE JoxGH ®, Rave:iel ®, etc, ont fait de nombreuses expériences également démonstratives dans le même sens.
L'identité des virus tuberculeux humain et bovin semblait donc parfaitement établie lorsque la communication de Robert Koch au Congrès de 1901 à Londres obligea k discuter les résultats précédemment obtenus et provoqua de nouvelles recherches.
On dut reconnaître d'abord que, pour produire chez les bovidés une tuberculose mortelle, il était nécessaire d'injecter soit des bacilles, soit des produits virulents d'origine humaine en grande quantité ; de les introduire directement dans la circulation sanguine ou dans le péritoine, ou encore, comme l'avait fait Nocard, sous la dure-mère du cerveau. La contamination par les voies digestives devait être effectuée le plus souvent en répétant les ingestions de matières infectantes, pour que pussent se développer des lésions assez graves pour entraîner la mort, et Ton n'y réussissait pas toujours.
On constata enfin que la virulence pour le bœuf des produits tuberculeux humains était très variable et généralement assez faible, de sorte que les alRrmations de R. Koch et Schcetz, qui avaient fait la plupart de leurs expériences d'inoculation en partant de crachats de phtisiques, se trouvaient en grande partie vérifiées.
Il n'est.pas contestable que les bacilles isolés de crachats de phtisiques présentent à peu près constamment le type humain. Sur 632 cultures ainsi isolées dans les divers pays du monde, Mollers *^ n'en trouve qu'une, provenant d'un cas douteux (de Jong-Steuerma:*») qui puisse être rattachée au type bovin.
Mais si, au lieu de se servir de crachats ou de cultures pures provenant de cobayes inoculés avec des crachats, on emploie, pour infecter
I. Miïnchener med. Woch., 189/1, n» 5. X, Virchow'i Archiv,, XLIX, p. 293.
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les bovidés, des fragments d'organes tuberculeux broyés, autres que le poumon, principalement des ganglions, ou des cultures provenant de cobayes inoculés avec ces organes, il arrive le plus souvent- qu'on obtienne une infection grave, k évolution rapide et aboutissant k la généralisation. En pareil cas, Kossel, Weber et Heuss admettent que Ton a affaire à des infections humaines d'origine bovine, et qu'en réalité on a inoculé aux bovidés des bacilles bovins.
Cette interprétation est contestable.
Ce qui ne l'est pas, parce que de nombreux faits expérimentaux en ont fourni la preuve, c*esl que les crachats de phtisiques ou les cultures pures isolées de ceux-ci sont, — sauf de très rares exceptions, — incapables de donner d'emblée au bœuf une tuberculose évolutive aboutissant à la granulie ou à des formes chroniques mortelles. Ces bacilles, inoculés sous la peau, produisent des lésions qui restent en général localisées. Introduits dans la mamelle de la chèvre ou de la vache, ils déterminent un engorgement de ganglions supra ou rétro-mammaires, sans tendance à l'extension. Injectés dans la circulation sanguine à forte dose, ils provoquent des lésions disséminées^ ganglio-pulmonaires ou nodules péritonéaux, également non extensives ; à faible dose ils sont parfaitement tolérés, et nous verrons plus loin {Chap, XLII) qu'ils peuvent même alors servir de vaccin. Enfin, inhalés, ils créent des lésions pérîalvéolaires qui restent très limitées, ou même ils se montrent complètement inoffensifs (R. Kocu et Schuetz, Mocller, Kossel, Weber et Heuss).
Mais il n'en est pas moins démontré par de multiples expériences que des produits tuberculeux provenant de l'homme, ou que des bacilles isolés de ces produits et présentant tous les caractères morphologiques et culturaux qu'on s'accorde à attribuer au type humain, manifestent parfois, pour les bovidés, une virulence sensiblement égale à celle des types bovins les plus authentiques.
Orth * en collaboration avec Esser, Westenuoeffer *, J. Fibiger et Jensen ^, Damman et MtssEMEiBR ^, Eber5 à l'Institut vétérinaire de Leipzig, Delépune, Hamilton et Young, Schottelius, la Commission royale anglaise dans son rapport final de 191 1 et beaucoup d'autres observateurs en ont fourni des exemples.
La certitude que, dans tous ces cas, il s'agit de bacilles dont l'origine bovine est plus ou moins proche, n'existe pas à vrai dire. On peut toujours arguer que ces souches humaines, virulentes pour le
1. Société de médecine de Berlin, i, 8 et i5 juil. 1903. a. Deulsch. med. Woch., 0 avril 1908.
Cenlralbl. f. Bakt., aa juin 1906, Réf., p
5. Cenlralbl, f. Bakt., lerjuil. 1911, Orig., p. 198; id,, 1913, vol. LXX, Orig., ■ 229-
bœuf, avaient des caractères originels mal précisés ou instables. C'est donc que ces caractères sont encore incertains ou qu'entre les types humain et bovin, tels qu'on les définit, il existe toute une série d'intermédiaires, plus ou moins rapprochés de l'un ou de l'autre.
Il s'ensuit que nous ne sommes pas fondés à conclure, comme le voulait R. KoGH *, ck la dualité des virus tuberculeux humain et bovin. Ces virus ne diffèrent entre eux que parce qu'ils sont plus ou moins adaptés^ par des séries de cultures en générations successives, au milieu humain ou au milieu 6oi^m. On ne pourrait pas davantage concevoir que les cultures de virus humain ou bovin, atténuées par un séjour prolongé dans les milieux artificiels de laboratoire, et devenues plus ou moins avirulentes, constituent des types spéciaux. 11 s'agit dans tous ces cas du même bacille.
On s'est efforcé de réaliser par divers moyens la transformation de ce qu'on est convenu d'appeler le type humain en type bovin, par exemple en inoculant successivement le même virus de l'homme au bœuf, puis de bœuf à bœuf ou par l'intermédiaire de la chèvre. Il semble que, dans quelques cas, on y ait partiellement réussi. Les faits publiés par Eber sont particulièrement intéressants à ce sujet.
Votf Behring ^, Rômer et Ruppel ont constaté qu'un bacille humain, isolé des crachats d'un phtisique, était devenu virulent pour le bœuf après dix mois de séjour dans l'organisme d'une chèvre. Les cultures qu'on en put obtenir après trois passages par le cobaye présentaient l'aspect morphologique du type bovin. Rômer admet que de tels changements sont exceptionnels. Mais Damm^in et Mussemeieh ^ puis de JoNGH *, affirment avoir obtenu le même résultat par l'intermédiaire de la chèvre.
La Commission royale anglaise ^ rapporte l'histoire d'une culture isolée de l'articulation du genou d'un malade âgé de 38 ans et qui fut inoculée à un veau. Les lésions qui en résultèr/cnt furent réinoculées à un second veau. Ces deux animaux présentèrent seulement après 67 et 81 jours une tuberculose locale avec extension aux ganglions de la région. Reporté sur un troisième veau, ce virus produisit des lésions plus extensives, avec une multitude de nodules tuberculeux dans les poumons et quelques-uns dans la rate et le foie. Des émulsionsdu ganglion préscapulaire de ce veau développèrent une tuberculose modérée, mais généralisée, mortelle chez un quatrième veau et une tuberculose également généralisée et mortelle chez un lapin.
1. Berlin, klin, Wo:h., 1908, n» 44, et Rapport du Congrès de la tuberculose, Washington, 1908.
Behringswerkmitteiluïigen
3. Beziehungemwischen Taberkulose der Menschen und Tiere, Hanovre, 1905.
4. Congrès international de médecine vétérinaire de Budapest^ 1906.
5. Reports ofthe Royal Commission on Tubercuhsis, Wjman et Sons, Londres, 1904 19".
Les cultures isolées du premier et du troisième veau, et des cobayes qi^i avaient reçu le virus primitif, offraient le type humain. Après le quatrième veau, elles prirent les caractères du type bovin.
Avec la rate de cobayes inoculés avec des lésions pulmonaires humaines, Eber * (de Leipzig) a infecté avec succès des veaux par inoculation intrapéritonéale. Des lésions de ces veaux (nodules ganglionnaires péritonéaux) il a isolé des bacilles qui se comportaient, dans les cultures et vis-à-vis des bovidés, comme de véritables bacilles bovins, alors que les cultures obtenues dircclemcnt des lésions tuberculeuses de rhomme avaient les caractères du type humain.
Ces divers résultats positifs et d'autres rapportés par O. Malm» W. Park et Krumwieoe, etc., ont été l'objet de vives contestations de la part de Neufeld, Dold et Lindemann *, parce que les expériences dont il s'agit n'excluent pas les causes d'erreurs possibles par infection spontanée bovine, de sorte que la question du transformisme expérimental du bacille de type humain en bacille de type bovin ne peut pas encore être considérée comme résolue.
Nous verrons plus loin qu'on n'a pas réussi davantage à réaliser artificiellement la transformation du type bovin en type humain. Et cependant personne ne conteste plus aujourd'hui que les bacilles d'origine bovine soient suscepti1>les d'infecter l'homme et particulièrement l'enfant, puisque 6 à lo p. loo des cas de tuberculose mortelle dans le jeune âge, au-dessous de 5 ans, sont, d'après les statistiques de W. Park, attribuables au bacille bovin.
En conséquence, on doit admettre que Thomme et le bœuf peuvent être réciproquement infectés, mais que les caractères acquis par l'adaptation du bacille tuberculeux à l'homme (et qui lui confèrent le type humain) le rendent beaucoup moins virulent pour le bœuf que ne l'est, pour cet animal, le bacille d'origine bovine.
Inversement, nous verrons dans un autre chapitre (xxv) que le bœuf tuberculeux peut contaminer l'homme, mais qu'il est surtout dangereux pour ses congénères ou, plus exactement, pour ses voisins d'étable.
Le fait que la tuberculose humaine est très répandue et très meurtrière dans des pays où la tuberculose bovine n'existe pas, ou est extrêmement rare, atteste d'ailleurs que la tuberculose de l'homme est propagée à travers le monde par l'homme lui-même.
Dans l'Inde, en Indo-Chine, au Japon, aux Philippines, dans les lies de rOcéanie, dans toute l'Afrique du Nord et dans l'Afrique occidentale, dans la plupart des Etats de l'Amérique du Sud, dans les régions
I. Manch. med. Woch.^ i8 janv. 1910, p. ii5, et Ceniralbl. f, Bakt., Orig , iw juîl. 1911 et a3 août iQiS.
3, Ceniralbl. f, Bakt., 10 ^otii 191a.
circumpolaires telles que TAlaska, le Groenland, la Laponie ef même dans certaines contrées d'Europe, par exemple en Angleterre dans le Herefordshire ou dans les îles de Jersey et Guernesey, en Sicile, en Toscane et en Sardaigne d'après Gosio *, le bétail est presque indemne d'infection tuberculeuse, et cependant la mortalité humaine par tuberculose est très considérable I (Voirchap, XL,)
En ces divers pays, la contagion interhumaine est évidemment le seul facteur qui intervienne dans la contamination de l'homme.
i. Bulletin de rOJfîce intemalional (T hygiène publique, 191a, p. i4ii.
SES CARACTÈRES ANATOMO- PATHOLOGIQUES
L'înfection tuberculeuse chez les bovidés se traduit en général par des lésions à évolution lente. Il est exceptionnel d'observer des formes aiguës chez ces animaux, sauf lorsqu'elles sont provoquées par des inoculations expérimentales massives.
Les localisations exclusivement ganglionnaires, puis les pulmonaires, sont les plus communes. Pour en suivre l'évolution il est utile de bien connaître l'anatomie du système lymphatique. Les figures 20, 21 et 22 en représentent un schéma assez exact. Viennent ensuite, par ordre de fréquence, les localisations sur les séreuses (pleurale ou péritonéale), la tuberculose intestinale, la tuberculose de la mamelle et les infections généralisées.
Dans la grande majorité des cas, les symptômes de la maladie passent inaperçus pendant longtemps et l'animal tuberculeux conserve toutes les apparences d'une santé parfaite. Ce n'est que lorsque quelque organe important est gravement atteint que l'examen clinique permet d'établir le diagnostic. Encore celui-ci ne peut-il être affirmé que lorsqu'il s'appuie sur les signes révélateurs que fournissent soit l'épreuve par la tuberculine, soit la découverte du bacille.
Chez les jeunes animaux, la croissance s'effectue irrégulièrement et tardivement. Ils gardent un aspect chétif et malingre,
Les adultes gravement atteints sont habituellement maigres ; leurs côtes sont saillantes, leur poil est terne et piqué, leur peau sèche, adhérente aux muscles sous-jacents {voir Planche XIII), Ils ont l'œil terne, chassieux, enfoncé dans l'orbite. Je regard abattu et la tête en extension. Leurs masses charnues s'atrophient et leurs saillies osseuses s'exagèrent. Ils sont fréquemment sujets au météorisme et à la diarrhée.
A la longue ils finissent par devenir cachectiques. Leur température d'abord normale, puis irrégulière, s'élève peu à peu en oscillations qui atteignent 4i* vers le soir. La respiration devient courte, rapide, en saccades ; la toux fréquente, accompagnée de jelage jaunâtre, fétide. Lorsqu'on pince la colonne vertébrale on provoque des quintes qui
PLàNGHE XIII.
I. Vaehê tarentaise tuberculeuse
a. Tuberculoêe végétante de la plèvre chez la vache. (Abattoir de Lille.)
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Fig. ao. — Schéma du système ganglionnaire lymphatique abdominal des Bovidés, (Dessin de L. Bruyant, d'après Hermanu Baum '.) a, Diaphragme ; 6, raie ; c, foie; d, rein ; e, veine cave ; /, aorte ; g, uretère ; h, mamelle ;
I. Das Lymphgefassystcm des Rindes ; Berlin, 191a
L mrECTIOH BACILLAIKK.
(Plakciie XIII.)
Fig, 2 1, — Sckéina du sysldine yamjlionnaire lymphatique de l intestin des Bovidés, (Defisin de L. BnuYATtr, d'après IIermann Baum.) a. Diaphragme ; 6, foie ; c, vésicule biliaire ; d, panse ; e, duodénum ; /, jéjunum ; g, iléon ; /», cœcum ; k, mésenlèrc ; m, rectum ; n, vessie ; o, vagin ; p, vulve ; (/, anus ; r, rein droit (relevé) ; z, pancréas.
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paraissent douloureuses. L'appétit disparaît^ ht raminâdon devient irrégulière, lente. Fiir»lemenk ki mort arrive, soiï par épuiseaient, soit par suite de quelque accident consécutif auï locaKsations.
Suivant que ces localisations sontphia ou moins limitées ou étendues,
Ftg. a^. — Scitéma du wystètna garifthnimire Ijmphaèiqae de la langue et de la région maxUlaire chez Us. Bovidés^ ^Destin de L> Buutaiit, d'après HsRMiJi Bauu.)
hjroîdien aboral
7*9. Lymphatiques du maxillaire supérieur, g. — de la base de la. langue,
lo^ — de la pointe de la langue.
0, gfande sublinguale ; b, glande sous-maxiHaire.
on dislingue, en se plaçant surtout au point de vue anatomo -pathologique, plusieurs types dans Tinfection tuberculeuse du bœuf. D*après OsTERTAG ^ la fréquence relative de ces divers types, exprimée par une statistique des abattoirs allemands portant sur plus de 43»ooo observations, est la suivante * :
i^Zeilsch. f. Fleisch und Milclihygiene, 1899, 1901, 1908, et Congrès international d'hygiène de Bruxelles^ igo3,
a. Voir : Nocard et LiBCLi.uK:HB, Maladies microbiennes des animaux^ Se édil., Paria^ igoS, Masson, édit.
Tuberculose généralisée 10,7 p. 100
— localisée à un seul organe . . 5o —
— — une cavité. ... 17 —
— — plusieurs cavités . 19,5 —
Et parmi les différents organes atteints on relève le pourcentage qiie voici :
Poumons 76 p. 100
Plèvre viscérale 55
Péritoine. 48 —
Plèvre costale 7 —
Foie a8 —
Rate 19 —
Trachée 3 —
Intestin . i —
Cœur 0,9 —
Reins 0.7 —
Os 0,4
Diaphragmfe o,a —
Larynx o, i3 —
Cerveau o,o4 —
Moelle épinière o,o3 —
Langue . o.oi —
Les localisations pulmonaires chez le bœuf, au lieu d'aboutir, comme chez rhomme, à la formation de cavernes multiples, sont caractérisées par la formation de cavités en communication directe avec l'extérieur par les bronches et plus ou moins entourées de cloisons épaisses de lissu conjonctif dense. Cette différence des lésions tient à des dissemblances anatomiques. Les poumons du bœuf ont des lobules bordés de tissu élastique lâche très abondant, qui offre une grande tendance à subir des infiltrations telles que chaque- lobule peut être séparé de son voisin par une couche de 2 à 3 millimètres de liquide séreux.
Les foyers tuberculeux évoluent suivant les différents processus précédemment décrits à propos de l'histogenèse du tubercule. (Chap, VI.) Ils peuvent s'enkyster dans une capsule enveloppante scléreuse, ou se fondre en abcès purulents qui vident leur contenu soit dans les bronches, soit dans les lacs lymphatiques, soit dans les vaisseaux sanguins du voisinage. Il en résulte alors tantôt les apparences d'une guérison, tantôt des réinfections plus ou moins abondantes et répétées qui aboutissent à l'ensemencement des tissus ou des organes proches ou éloignés.
A. - LOCALISATIONS PULMONAIRES
D'après Nocard et Leclainche, à qui nous ne pouvons mieux faire que d'emprunter la description si parfaite qu'ils ont fournie des lésions
tuberculeuses du bœuf, Taspect de celles-ci varie à la fois suivant leur âge, leur étendue et leur mode d'évolution :
« Les altérations initiales consistent en des amas de follicules tuberculeux, formant de petits blocs grisâtres, isolés ou confluents, réunis en foyers lobulaires ou en traînées irrégulières. Le tubercule miliaire isolé a l'aspect d'une petite masse arrondie, du volume d'un grain de mil, grisâtre, à demi transparent, homogène, entouré d*une légère auréole inflammatoire (granulation grise de Laënnec). L'aspect est très vite modifié par la dégénérescence des parties centrales ; les dimensions du foyer augmentent et l'on distingue au centre un point opaque blanc jaunâtre. Dans une troisième phase, les parties périphériques, épaissies et densi fiées, constituent une coque fibreuse résistante. On trouve sur la coupe un contenu caséeux, jaunâtre, de consistance pâteuse, renfermant bientôt des grains calcaires, décelés par l'écrasement entre la pulpe des doigts {tubercule cru de Laënneo).
c( Les tubercules voisins se confondent pour constituer des nodules arrondis, de dimensions variables, isolés et répartis irrégulièrement dans la masse des deux lobes, ou confluents et localisés en un ou plusieurs foyers.
« De nouvelles éruptions tuberculeuses s'opèrent dans les parties restées saines et des altérations de tout âge se trouvent superposées dans une même région ; les parties perméables sont réduites de plus en plus et les lésions acquièrent parfois un développement considérable. Certains foyers subissent une liquéfaction purulente. Les abcès, limités par une coque fibreuse épaisse, renferment un pus grumeleux, jaune ou verdâtre, de consistance variable. Ils peuvent rester clos pendant longtemps ou indéfiniment ; la capsule enveloppante se densifie : la lésion persiste avec ses mêmes caractères, ou bien elle évolue lentement vers la cicatrisation par résorption du contenu et transformation scléreuse. Souvent aussi les abcès progressent par ulcération des parois ; ils vident leur contenu dans une bronche et forment des cavernules ou des cavernes.
« Lors d'ulcérations anciennes et étendues, le poumon ne s'aflaisse qu'en partie ; son poids atteint ^o, 3o kilos et plus ; sa surface est bosselée ; la plèvre, épaissie au niveau des tumeurs, est recouverte de plaques fibrineuses, sèches et adhérentes, de néoformations fibreuses ou de végétations tuberculeuses (/)o/nm«?/(ère). Les bosselures sont arrondies, confluentes et de dimensions très variables. Certaines sont dures, résistantes, criant sous l'instrument tranchant ; sur la coupe leur tissu est jaune et rugueux au toucher ; des foyers ramollis renferment une substance caséeuse avec des grains calcaires. D'autres sont plus ou moins fluctuantes ; leur incision donne issue à une matière épaisse, jaune, grumeleuse, semblable à du mortier. Quelques foyers renferment un pus jaune, épais et visqueux. La coupe du poumon montre des
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caVernes tapissées par \me sarfaœ faiblem^nl boui^eoanaale^ de ieinte pâle, recouverte par du pus féiixie. Ceriaioes cavités, étendues et an- •fractoeuses, «ont tca^^iecsées par des brides ^^nstitnées par de grosses broQches ou des vaisseaux ayaBl résisté Jk la foBle purulente. {PL XIIL)
Le^us souvent, les pmdiictioDS tuberculeuses sont eoiourées d'un lossu pulmonaire sain, qui a oo«iservé sa coloration rosée, sa souplesse» son élastîcîbé et sa ténacité normales ; «en quelques cas, il existe une zone périphérique d'hépatisabion. En d'autres, les foyers sont séquestrés au sein d'un bloc de tissu sclérosé, itbreuK, blanc, très résistant
« Chez quelques malades, le poumon es^ farci de nodules arrondis, du-volonie d'u»esDiselteà celui d'une aoix, de couleur blanc saie, de consîslance ferme et hoixiogèQe dans 4ou-te leur épaisseur, sans xamol* lissemfent cjMitra.1 : ee sont les tubefXéUes Jibreux des vieux auteurs, plus souwenft observés chez le cheval.
« Oq rencontre aussi des foyers de pneumonie caséeuse, de dimensions variables, de 'leinte gris ardc^sé ou jaunâtre^ développés de préférence dans le lobe antérieur du poumon. Les tissus subissent très vite la fonte purulenieou caséeuse. Parfois, le lobe est soUdiGé en une masse compacte, grise, parsemée de cavités irrégulières, remplies de muco-pus é^tide et co&stituées par la dilatation des petites bronches ou des bronchioles terminales.
€ £n quelques cas, le lobe antérieur du poumon est afiEaissé, rouge violacé; le tissai, gorgé de sang, est devenu inaccessible à l'air inspiré, par suite de l'obstraction de la bronche principale. Certains lobules de la région engouée sont envahis par de petites nodosités arrondies, blanc jaunâtre, fluctuantes, disposées en grappe le long de la bronche centrale et dues à des dilatations des bronches par uii muco-pus visqueuic. w
Les lésions de la trachée et du larynx sont rares chez le bœuf. Lorsqu'il «en existe, elles se montjpenst soit en semis de granulalioDS, soit sous formed'ulcérations plus ou moins profondes. [Planche XIV,)
B.^ VOIES DIGESTIVE8 ET VISCÈRES DE LA CAVITÉ SPLANCHNIÛUE
La langue est parfois le siège de véritables chancres tuberculeux autour desquels l'organe est dur, épaissi. Il en est de même des amygdales. Les ganglions sous-glossiens ou rétro-pharyngiens sont alors augmentés de volume et remplis de tubercules caséeux.
Les lésions de l'estomac sont très rares. On les observe pourtant quelquefois, surtout sur la caillette, sous forme d'ulcères généralement isolés, à bords saillants, fibreux, recouverts d'un enduit muco-purulent grisâtre.
L'intestin grêle, particulièrement dans sa dernière portion ou au niveau du cœcnra, piésente plus fréquemment des tubercules conglomérés au niveau des plaques de Peyer ou des glandes lymphoïdes. Leur
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fonte caséeuse donne lieu à des ulcératioirs plus ou moins' étendues, déchiquetées et proéminentes sur leur pourtour, concaves au centre. Celui-ci est comblé par une bouillie épaisse de couleur gris sale, adhérente. Les tissus sous-jacents sont alors durs, infiltrés, fibreux. Les ganglions échelonnés tout le long du bord concave de Ijntesti'n, entre les feuillets du mésentère, forment des masses allongées, volumineuses, mobiles, sur la coupe desquelles on trouve une multitude de tubercules è centre caséeux, blanc grisâtre.
Le foie est souvent le siège de lésions multiples qui offrent tantôt l'aspect de foyers caséeux de la grosseur d'une lentille à celle d'une noisette, de couleur grise ou jaunâtre,' tantôt celui de masses volumineuses, de dimensions pouvant aller jusqu'à celle d'une orange, pleines de pus épais, caséeux, grumeleux, inodore, et ordinairement entourées d'une coque de tissu sclérosé. (Planches XV et XVL)
La rate, plus rarement atteinte, montre cependant parfois des amas de petits abcès de grosseur variable, disséminés dans toute l'épaisseur de l'organe.
Le rein peut être envahi dans tout son parenchyme par des tubercules miliaires et la conglomération de ceux-ci aboutit quelquefois à la formation de cavernes à contenu caséo-calcaire.
C. — SÉREUSES
Les lésions tuberculeuses de la plèvre et celles du péritoine pariétal présentent chez les bovidés un aspect tout à fait particulier (per&McAf des hWexndXiàs, maladie perlée). Elles apparaissent d'abord sous la forme de petites granulations en îlots ou en nappes d'un blanc grisâtre, étalées dans l'épaisseur de la séreuse qui rappelle la a peau de chagrin ». Peu à peu ces granulations, développées dans les espaces sous-séreux, s'épaississent, s'isolent les unes des autres en petites masses ou grappes charnues, proéminentes, de couleur rosée, adhérentes chacune par un pédicule distinct et ressemblant à une agglomération de polypes plus ou moins aplatis parles frottements. Elles s'infiltrent souvent de sels calcaires ou deviennent fibreuses etcrient sous le scalpel. {Voir Planche XIII.)
Le péricarde peut être le siège de lésions analogues. Ses feuillets s'épaississent et se soudent alors parfois en totalité ou en partie (symphyse cardiaque).
D. - GANGLIONS LYMPHATIQUES
Lqs divers groupes ganglionnaires participent, soit primitivement, soit secondairement, à l'infection tuberculeuse. Les ganglions atteints sont souvent énormes, durs, bosselés, remplis de masses caséeuses et calcaires, ressemblant à du mortier dans lequel il est exceptionnel de trouver des bacilles colorables par le Ziehl. Sur la coupe, leur tissu suc-
(PlaRCHES \IV, XV ET XVI.)
culenl, gris brun, montre tantôt de gros tubercules agglomérés, tantôt une mullitudede petites granulations jaunâtres, dures comme des grains de millet, difficiles à écraser et entourées de tissu fibreux.
Il arrive quelquefois qu'on n'y trouve aucune lésion visible et qu'ils soient simplement augmentés de volume, ou même atrophiés, en étatde dégénérescence fibreuse. Ils n'en renferment pas moins des bacilles, alors même qu'on n'en trouve pas à l'examen direct, et l'inoculation du produit de leur trituration à des cobayes tuberculise régulièrement ces petits animaux.
E. — PEAU
La tuberculose cutanée est considérée comme très rare chez les Bovidés. Il en existe une vingtaine d'observations. Ch. Pérard et G. Ramon * en ont étudié six, siégeant plus particulièrement entre l'encolure et l'épaule, sous forme de nodosités dures, indolores, variant de la grosseur d'un pois à celle d'un œuf de poule, contenant une matière caséeuse centrale, quelquefois avec des traces de calcification. Les ganglions correspondants sont tantôt tuberculeux, tantôt indemnes. Les inoculations montrent que les bacilles contenus dans ces lésions ont une virulence faible, comparable à celle des bacilles isolés des cas de lupus humain.
F. — TUBERCULOSE DE LA MAMELLE
Cette localisation tuberculeuse présente, pour l'animal qui en est atteint, une gravité particulière et son importance au point de vue de la diffusion de la maladie est capitale.
Elle siège le plus souvent dans un seul quartier, mais elle peut en envahir plusieurs, de préférence les quartiers postérieurs.
Elle se manifeste par une tuméfaction plus ou moins dense, avec des noyaux durs comme de petites pierres, et s'accompagne toujours d'un engorgement très caractéristique, souvent considérable, des ganglions supra ou rétro-mammaires correspondants.
Si l'animal est en lactation, son lait, d'apparence normale pendant des semaines et même des mois, devient peu à peu séreux, jaunâtre, mélangé de grumeaux purulents extrêmement riches en bacilles, à telle enseigne qu'il en renferme parfois ji^squ 'à loo.ooo par centimètre cube et qu'on peut en compter loo dans i gramme du beurre qui en provient (A. Ostermann) 2.
Sur la coupe, la mamelle atteinte se montre parsemée de petits foyers plus ou moins calcifiés, séparés par des intervalles de glande saine. Par-
1 , Bulletin de la Sociélé centrale de médecine vétérinaire, So avril igiS, p. 167.
2. Zeitsch /. Hygiency vol. LX, et Die Verbreitungsweise und Bekâmpfung der Tuher* kulose, Carl FlCgge, Loipzi|^, 1908.
PLANCHE XVn.
I* Mammite luhercaUase chez la vache.
2. Coupe longitudinale d*am mamelle contenant une caverM tabercaUust.
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fois elle est envahie par un semis de granulations. On peut même y trouver de véritables cavernes. (P/a/ic/icAfF//.)
- D'après Nocard et Leglainghb *, les altérations histologiques que présente la mamelle tuberculeuse sont les suivantes :
« Les travées conjonctives, très étroites dans la glande saine, même pendant la lactation, sont très épaissies ; les capillaires sont distendus ; un grand nombre de cellules migratrices infiltrent le tissu conjonctif. D'après Mac Fadyean*, c'est par ces lésions que débute en général l'envahissement de l'organe. Les premières altérations du tissu glandulaire semblent être purement mécaniques. L'infiltration interstitielle comprime les lobules, effaçant la lumière des acini et des conduits : il en résulte une rétention du contenu en divers points et des dilatations kystiques. A une période plus avancée, l'épithélium, refoulé et détaché par l'infiltration interstitielle, tombe dans les acini, où il est retrouvé mêlé à de nombreuses cellules rondes. Les bacilles sont difficiles à déceler au début, mais, un peu plus tard, alors qu'il existe des cellules géantes et que Tacinus est altéré, ceux-ci existent en grand nombre, libres ou renfermés dans des cellules rondes et épilhélioïdes.
c< La destruction de la glande s'opère tardivement, par une transformalion fibreuse totale. Dans les parties sclérosées, des blocs amorphes {matière amyloïde d'après Mac Fadtean, caséine d'après Moser) remplissent la lumière des acini et des conduits. Les vaisseaux, dilatés et variqueux pendant les premiers stades, sont comprimés et atrophiés au niveau des tubercules calcifiés ; mais les tissus voisins sont parcourus par un réseau très riche de capillaires ectasiés.
<x Les néoformttions villeuses du sinus galactophore sont précédées par une desquamation épithéliale qu'accompagne une infiltration de cellules rondes dans la couche sous-muqueuse. Les villosités sont formées d'un tissu de granulations identique à celui des bourgeons charnus. Il se produit à leur sommet une nécrose des éléments qui sont déversés dans le contenu du sinus. Les mêmes altérations sont constatées dans les gros conduits lactif&res.
« Le lait sécrété par la glande malade est plus riche en eau que le lait normal ; il ne renferme pas trace de lactose et seulement très peu de graisse (Storch) . »
G - ORGANES GÉNITAUX
Les testicules, le pénis ou la gaine vaginale peuvent être le siège de nodules tuberculeux développés dans les espaces lymphatiques sousséreux ou sous-muqucux. Chez la vache on rencontre parfois des lésions très étendues de l'ovaire. Celui-ci est alors volumineux, bosselé, parsemé d'amas caséo-calcaires ou purulents. Les trompes sont presque
I. Loc. cU.f t. II, p
a. The Lancet, 1899, p. 849. — Mânch. med, Woch., 1891, p. 690.
(Plascde XVII )
toujours envahies : elles portent un semis de granulations de couleur gris blanchâtre plus ou moins confluentes. {Voir Planche XVI.)
L'infection peut s^étendre d'autre part au tissu sous-muqueux de l'utérus, et si les tubercules y évoluent vers le ramollissement, tout Torgane se remplit de muco-pus jaunâtre, grumeleux, riche en bacilles.
H. - LOCALISATIONS DIVERSES
11 n est pas très rare de rencontrer, chez les animaux de l'espèce bovine, des lésions tuberculeuses dans les centres nerveux, principalement sur la pie-mère, au niveau de la scissure médiane, de lartèresylvienne (Nocard) et dans les espaces lymphatiques sous-arachnoïdiens, jusque dans les hémisphères, le cervelet (Gassner) et à la surface des ventricules.
Movssu * a rapporté une observation d'encéphalite tuberculeuse. Les lésions, épargnant les méninges, étaient localisées au côté droit, en trois foyers siégeant dans le lobe pariéto-temporal, le lobe frontal, les couches optiques et les corps striés-
On a observé aussi des tuberculoses oculaires envahissant Tiris puis la choroïde et présentant l'aspect de masses sarcomateuses ou caséo-calcaires, enveloppées de tissu fibreux.
Les os peuvent être également atteints che^ les bovidés comme chez l'homme, et ce sont surtout les extrémités des os longs, spongieux^ et les synoviales articulaires qui présentent parfois des lésions tuberculeuses» Mais ces localisations sont extrêmement rares et elles ne se rencontrent que chez des animaux atteints de tuberculose très étendue ou généralisée.
I. — TUBERCULOSE DU VEAU
Chez les jeunes animaux de l'espèce bovine la tuberculose présente des caractères assez particuliers qui ont été bien étudiés par Gésari *, puis par P. Chaussé ^ au point de vue anatomo-pathologique. Les réactions ganglionnaires sont, en règle générale, plus intenses, plus « hypertrophiantes » que chez Tadulte. Les végétations des séreuses progressent aussi plus rapidement. « Sur la plèvre comme sur le péritoine elles sont roses, jaunâtres, étalées, avec des bords arrondis débordaut les pédicules d'insertion ; cet aspect est celui des « macarons», mais ces lésions sont inégales. A l'incision, ces macarons ne sont pas, ou sont à peine caséeux. On est parfois surpris de voir certains cas de tuberculose d'origine congénitale avec des localisations péritonéales déjà nombreuses et très développées peu de temps après la naissance. Il arrive que les végétations, d'abord distinctes, se fusionnent en une nappe unique
I. Recueil de médecine vé 1er inaire , 1^98, p
a. Revue générale de médecine vétérinaire, 3o oct. igo^.
'6 . Revue de pathologie ^omparefe, mars 1914, p. 22
de tissu bacillifère, épaisse de i5 à 20 millimèires, recouvrant une partie du diaphragme ou du péritoine pariétal. Histologiquement il n'y a pas de tubercules distincts, mais des cellules géantes disséminées dans le tissu ganglionnaire hypertrophié, avec des ébauches de tubercules. Ces^ cellules géantes ont pour caractère de contenir fréquemment dés inclusions de matière protéique mortifiée « hématéinophile », ce qui ne se rencontre pas chez l'adulte. La substance qui présente cette affinité pour Thématéine est au début de ht calcification» et ce sont sans doute les sels calcaires qui favorisent la fixation de la couleur. )> (Cha>ussé«)
D'après Morel * la tuberculose des jeunes veaux aurait assez souvent <«e origine ombitkak «t résulterait de la souillure de la plaie ombilicale par les excréments bacillifères contenus dans les étables.
CHAPITRE XXII I
FRÉQUENCE ET DISTRIBUTION GÉOGRAPHIQUE^ DE L'INFECTION TUBERCULEUSE SPONTANÉE CHEZ LES BOVIDÉS
Dans tous les pays où les bovidés sont condamnés à la slabulalioa prolongée ou permanente, la tuberculose est extrêmement répandue. Par contre, elle est peu commune ou même exceptionnellement rare dans les pays tropicaux et partout où les animaux vivent à Tétat libre, en pâturages. Mais la colonisation tend aujourd'hui à la diffuser un peu partout par Tin troduction d'animaux provenant de régions contaminées et qu'on destine aux croisements avec des races indigènes indemnes. C'est ainsi que les troupeaux de l'Argentine et ceux de l'île de Madagascar, épargnés jusqu'à ces dernières années par la contagion, commencent à être si gravement atteints que des mesures rigoureuses de défense sont maintenant édictées par les autorités sanitaires pour essayer de les préserver.
Nous ne possédons guère de renseignements précis sur le pourcentage des bovidés tuberculeux dans le cheptel français.
D'après E. Leclainche *, la Champagne, la Lorraine, la Brie, sont infectées à un haut degré. Dans les Vosges, les vaches laitières réagissent à la tuberculine dans la proportion de 4o p. loo. Dans la Bretagne, le Nivernais et surtout dans le Sud-Est, la proportion est plus considérable encore : dans certaines vallées des Pyrénées, elle s'élève à 5o p. loo du cheptel.
Une enquête, instituée en 1910 par mon collaborateur C. Guérin auprès des chefs des services vétérinaires sanitaires départementaux, fournit des indications qui ne sont rien moins que rassurantes. Elle montre que, dans tensemble du territoire, la proportion moyenne des animaux réagissant à la tuberculine est d* environ 16,5 p. 100, Les départements les plus gravement infectés sont :
I. Bévue de la tubercubse^ 1896, p. 3oi
Les Landes avec 3o à 35 p. loo de bovidés tuberculeux.
L'Ardèche — 3o p. lôo —
La Haute-Savoie. ... — 3o — La Chareote-Ioférieure. — 3o — —
La Haute'^Loire .... — a5 — —
Le Pùy-de-Dôme . . — a5 -- —
Les Ârdennes — 25 — —
La Dordogne. — ao — —
Les Deux-Sèvres. ... — ao — --
La Saône -et- Loire. . — ao — —
L'Oise — ao — —
La Meurthe-et-Moselle . — i5 — —
La Nièvre \
L'Ain ^
Les Vosges .....
Les Côtes-du-Nord. .
Le Morbihan ....
Le Finistère ....
L'Aisne
L*Aude . /
D'après les documents que nous devons à Tobligeance de MonsArrat, chef du service vétérinaire départemental, le total des cas de tuberculose bovine observés dans le seul département du Nord pendant l'année 191 1 s'élève à 4.010 (en 1910 il étaitde 4.288) ; et les pertes en argent qui en sont résultées ont été de 324.000 francs.
Mais si Ton considère isolément les étables de nourrisseurs, situées dans les grandes villes ou au voisinage de celles-ci et qui sont peuplées de vaches laitières à production intensive, on constate que la proportion d'animaux tuberculeux est infiniment plus copsidérable. Elle s'élève en beaucoup de localités à 65, 80 et même 90 p. lOO.
A Paris, où la surveillance est relativement mieux instituée que partout ailleurs. Martel trouve 43,79 p. 100 en 1906 .
En Italie, sur 552 vaches tuberculinées dans les fermes des plaines milanaises, Gosio ^ indique que 19? ont fourni une réaction positive, soit 35p. 100. Dans la région de Brescia, le pourcentage est de 3o p. lOÔ.
La Grande-Bretagne n'est pas mieux partagée. Le pourcentage des animaux trouvés porteurs de lésions tuberculeuses dans les grands abattoirs de Londres était en 1892 de 25 à 4o p. 100 et le nombre des animaux réagissant à la tuberculine en Angleterre de 1897 ^ '9^^ ^ ^^^ ^^ 25 p. 100.
SiR John Macfadtean estime à 3o p. 100 au moins la proportion des vaches laitières tuberculeuses dans l'ensemble du pays et, àBirming-
I. Bulletin de C Office international d* hygiène^ aoùi 19 ta, p. i38o.
ham, d'octobre 1907 h octobre 1910, Johh Malcolm en a trotrvé 168 sur 544» soit environ 3i p. 100.
DansTîle anglo-normande de Guernesey, jusqu'en 1906 la tuberculose bovine était inconnue. Elle y fut importée à cette époque par le retour d'animaux qui avaient été envoyés à une exposition en Angleterre ; mais elle y est encore très rare.
Sur 1.364 bovidés qui ont été exportés de cette île de 1^8 à 191 1 et qui tous furent soumis à l'épreuve tuberculinique, six seulem^ii onlété trouvés infectés (H. D. Bishop) *.
En Allemagne, d'après Ostertag, la moyenne des bovidés tuberculeux, non compris les veaux, est de 25 p. 100, A l'abattoir de Leipzig, en 1900, on en relevait 35,29 ?• ^^^' ^^^ ^59 bovidés lubercuUnés par Klimmer à Dresde, en 1903, 79 p. 100 réagissaient.
D'après les statistiques d'aballoirs recueillies par le KK, Gesundheitsamiy en Prusse la proportion des bovidés trouvés tuberculeux a été:
En 1904 17,88 p. 100
1906 ao.66 —
1907 ai»2i —
1908 ao,88 —
1910. aa,5i —
Le pourcentage moyen varie suivant qu'on fait porter les calculs sur les jeunes animaux âgés de moins de deux ans, sur les boeufs, lestatireaux et les vaches. Voici, par exemple, les chiffres relevés en Prusse pour ces catégories respectives en 1910 :
Jeunes bovins de moins de deux ans . . 8,33 p. 100
Bœufs a3,86 —
Taureaux 20,39 —
Vaches 3o,88 —
Au-dessous de l'âge de trois mois on ne trouve qu'environ 1 veau tuberculeux pour 10.000. La proportion pour ces derniers est à peu près la même en France.
Chez les bovidés, la fréquence delà tuberculose augmente donc rapidement avec l'âge et elle est considérablement influencée par k stabuîalionet par la lactation prolongée. Les animaux âgés d'environ 6 ans et particulièrement les vaches laitières sont les plus atteints.
V» Behring a réuni dans le tableau suivant les résultats moyens des
I. Brit, med. Joarn,^ 37 janv. 1912, p
statistiques qui établissent le pourceotage des bovidés tuberculeux aux différents âges en Danemark,, en Norvège età Marbourg :
oàdmois. 6moUàiMi. f i a aba. aàSans. PlasdeSaûs.
Danemark ( i896 i5,5 29,4
(Bano) ( 1898 10,6 ï9»o«
Allemagne \
à Marbourg 5 5.32 J5,72 1^.67 19,09
(Bjshring) )
En Norvège, d après Bentzb:! S la proportion des bovidés tuberculeux varie de 7,3 à 35,7 P* ^^^ suivant les départements.
En Danemark, Jeiisen donne le chiffre de 3o p. 100 pour Tabattoir de Copenhague. La proportion atteint 5o p. 100 en Belgique (d'après Hetmans) et dans les Pays-Bas.
En Suisse la répartition est très irrégulière. Moins répandue dans le canton de Fribourg, elle est très commune dans les cantons de Berne, de Zurich et de Genève.
La Russie, d'après Sommer^ renfermerait plus d*un demi-million de bovidés tuberculeux et sans doute bien davantage. En 1895 Petrowsey trouve 18,2 p. 100 d animaux réagissant à la tuberculine dans les métairies du gouvernement militaire de l'Oural.
La proportion est un peu moindre aux Etats-Unis : 20 p. 100 d'après ScuROBDBR ; et A. D. Melvin, chef du Bureau of Animal Industry de Washington, estime que 3,5 p. 100 du troupeau américain est infecté.
V. A. MooRB ^ en 1907 trouve, dans certains districts laitiers de l'Etat de New-York, une proportion de 28,07 p. 100 d'animaux réagissant à ta tuberculine. 4^3 exploitations sur 683 étaient infectées. Plus de 400.000 tuberculinations, pratiquées dans l'ensemble du pays de 1893 à 1908 par le service fédéral, montrent que la proportion moyenne des bovidés tuberculeux est de 9,26 p. 100. Sur un total de 23.619 animaux réagissant, la tuberculine adonné des résultats confirmés à l'autopsie dans 98,81 p. 100 des cas.
Au Mexique, la proportion des bovidés tuberculeux serait de 34 p. 100 d'après Fleming.
En Argentine, par contre, cette proportion atteindrait à peine o,5 p. 100 pour le bétail indigène, tandis qu'elle atteint 25 à 45 p. 100 pour
I. Office international d'hygiène publique, 19 13, août, p. i3il3.
a. Bovine Tab, and iU Control, Carpenter, éd., llhaca, N.-Y., 191 3.
les bovidés importés (surtout de race Durham) en vue de croisements*.
Il en est de même au Chili et au Pérou.
En Afrique, la tuberculose est très rare chez les races de bovidés indigènes. En Algérie, on trouve au plus un animal tuberculeux sur lo.ooo ; mais le bétail importé est très souvent infecté. En Egypte, Piot-Bey indique 5 p. loo de réactions positives chez les animaux du domaine de l'Etat. Au Transvaal, la tuberculose bovine est à peu près inconnue d'après Theiler. Elle n'existe, dans THinterland de la Côte occidentale, que dans les localités où des bovidés ont été importés d'Européen vue de croisements avec les races indigènes : c'est ce qui s'est produit au Cameroun par exemple, à la station de Buea (Ziehann). Elle est inconnue au Soudan.
En Asie, il en est de même pour le bétail indigène. En Indo-Chine, par exemple, on ne trouve jamais un bœuf ni un buffle tuberculeux. C'est également le cas du Japon. Mais les animaux importés, qui sont surtout d'origine anglaise ou américaine, réagissent dans la proportion de5op. lOO.
En Australie, on signale lo à 20 p. 100 de bovidés tuberculeux dans les statistiques d'abattoirs de l'Etat de Victoria.
On peut donc affirmer que, si l'on excepte l'espèce humaine, de tous les mammifères spontanément tuberculisables et dans toutes les réglons du globe où la stabulation est habituellement pratiquée, les bovidés sont de beaucoup les plus sensibles et les plus gravement atteints. Les perles occasionnées à l'agriculture du fait de la tuberculose sont énormes. Elles résultent non seulement delà mévente et de la destruction des animaux malades, mais aussi et surtout des déficits d'engraissement et de production laitière. On a calculé que, pour la Grande-Bretagne, elles se chiffraient au minimum par 25 millions par an (Britt* lebank) ^ ; pour les Etats-Unis par 4o millions (A. D. Melviw) 3. Pour la France elles ne sont certainement pas inférieures à 20 millions par an.
L'importance vraiment colossale de ces pertes impose à tous les Etats civilisés l'obligation d'organiser à outrance la lutte contre un tel fléau.
Celte lutte, telle qu'elle est actuellement instituée par les divers pays, est absolument inefficace. L'isolement et, à plus forte raison, Tabatage des animaux réagissant à la tuberculine sont impraticables, car ces animaux sont trop nombreux.
L'infection tuberculeuse manifestée par la réaction positive à la tuberculine est aussi fréquente, ou à peu près, chez les bovidés que dans
I. Rapport de Bidart au Ministère de VagrîcixUure de la République Argentine, Buenos- Ayres, 1909.
a. Veter.record,, 6 )uin igoS.
3. Congrès de Washington, igoS, ei A merle. Veter , Revîew, noy. 1907.
l'espèce humaine. Or, chez le bœuf comme chezrhomme, il est impossible et illogique de songer à éliminer tous les porteurs de lésions latentes ou occultes, susceptibles sans doute de semer par intermittences des germes virulents dans les milieux extérieurs et de propager la tuberculose par leurs excrétions, mais dont la santé apparente reste telle que leur rendement et leur valeur économique sont équivalents à ceux des animaux indemnes.
Par la méthode de Bang, qui consiste à isoler dans une étable spéciale, sans contact avec le reste du troupeau sain, les animaux réagissant à la tuberculine, et à isoler aussi, dès leur naissance, pour les nourrir avecdu lait stérilisé, les veaux nés de vaches tuberculeuses, on parvient assurément, — comme Ta montré NocARoen France, — à purger de tuberculose une exploitation agricole. Mais c'est là un procédé coûteux et impossible à généraliser. Son application n'est réalisable que dans les laiteries destinées à fournir le lait destiné à l'alimentation des enfants et des malades. C'est ce qu'a fait avec plein succès le gouvernement danois.
En France, le système qui consiste à allouer des indemnités pour saisies de viandes et pour abatage d'animaux tuberculeux n'a produit, depuis son adoption, qui date de 1898, aucune amélioration dans Tétat sanitaire du cheptel. Il impose au budget national une charge très lourde qui dépasse actuellement i million et demi par an, et cette somme serait incontestablement beaucoup mieux employée à favoriser, par exemple, le développement des organisations d'assurances mutuelles contre la mortalité du bétail, de telle sorte que t éleveurs eux-mêmes soient intéressés à assainir leurs étables.
La lutte contre la tuberculose bovine ne pourra évidemment devenir efficace que lorsqu'il sera possible de généraliser l'emploi d'une méthode de vaccination préventive. Nous étudierons dans un autre chapitre (xLii) les nombreux essais qui ont déjà été effectués dans cet ordre d'idées.
L tKVBCTIOH BACILLAims I9
LES RÉACTIONS SPÉCIFIQUES DE DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE BOVINE
Chez les bovidés, comme chez l'homme, le diagnostic clinique de l'infection tuberculeuse n*est possible que lorsqu'il existe des lésions organiques accessibles aux diverses méthodes d'exploration. Or il arrive souvent que ces dernières soient impuissantes à déceler même des formes graves de la maladie, car les statistiques d'abattoirs montrent que 36 p. loo environ des cas de tuberculose entraînant l'exclusion totale de la consommation passent inaperçus lors de l'examen des animaux sur pieds.
On devra donc toujours, pour établir un diagnostic, utiliser, suivant les circonstances, l'examen microbiologique direct, complété autant que possible par l'inoculation expérimentale au cobaye, et les injections révélatrices de tuberculine.
La recherche des bacilles dans les ganglions, par exemple, ou dans les lésions closes des divers organes, tels que la mamelle, peut être faite par les procédés de harponnage (Nocard, Ostertag), qui permettent d'extraire et d'examiner directement par frottis des fragments de tissus. La dififérenciation d'avec les acido-résistants non pathogènes est nécessaire lorsque cette recherche porte sur du jetage nasal, sur des mucosités provenant de la trachée ou des organes génitaux, sur le lait, sur le contenu intestinal ou sur les déjections. On l'effectuera avec toute la précision désirable par l'inoculation sous-cutanée au cobaye. Mais alors même que celle-ci serait négative, on ne serait fondé à conclure à la non-existence de la tuberculose que si, de son vivant, l'animal dont proviennent les produits inoculés, n'avait pas réagi à la tuberculine.
Inversement, comme nous le verrons tout à l'heure, l'absence de réaction à la tuberculine ne suffit pas à écarter le diagnostic de tuberculose, car les animaux très tuberculeux, surtout les cachectiques, ne réagissent généralement plus à cette substance; mais alors leurs lésions fourmillent de bacilles, de sorte que l'inoculation expérimentale, ou l'examen direct du jetage ou du produit de raclage des lésions, fournit des indications suffisamment précises.
diàgnosth: de la tuberculose eovihe m
A. — MODES D'EMPLOI DE LA TUTCRCULINE
Lies bovidés sains supportent» sans en éprouver aucun trouble, de fortes doses de tuberculine brute de Kocb, i à 3 grammes par exemple. Par contre, chez ceux qui sont infectés par le bacille, si faiblement que ce soiU il suCQt de o gr. 2 à o gr. 5 de cette même tuberculine, injectée sous la peau» pour provoquer une élévation de température de i à 3 degrés pendant quelques heures.
Cette importante constatation résultait déjà des premières expériences faites, aussitôt après la retentissante commumcatioa de Robert Koch en 1890, d'abord par Guttmanîi (de Dorpat), puis par Roecxl et ScHL^ETZ *, Bang et Salomonse?! *, Lydtin, Bang, Nocard 3, HuTiRAet un grand nombre de vétérinaires.
Elle s'est affirmée depuis et il n'y a rieo à changer ami propositions que, dès 1892, formulait Nocard * dans les termes suivants:
<c I** La tuberculine possède, à l'égard des bovidés tuberculeux, une action spécifique incontestable, se traduisant surtout par une notable élévation de température ;
a 2* L'injection d'une forte dose (3o à 4o centigr., suivant la taille des sujets) provoque ordinairement, chez les tuberculeux, une élévation de température comprise entre 1" 5 et 3** ;
« 3** La même dose, injectée i des bovidés non tuberculeux, ne provoque aucune réaction fébrile appréciable ;
<i i"" La réaction fébrile apparaît le plus souvent entre la douzième et la quinzième heure après l'injection, quelquefois dès la neuvième heure, très rarement après la dix-huitième; elle dure toujours plusiems heures ;
a 5"* La durée cl l'intensité delà réaction ne sont nullement en rapport avec le nombre et la gravité des lésions; il semble même que la réaction soit plus nette dans les cas où, la lésion étant très limitée, l'animal a conservé les apparences de la santé ;
«c 6° Chez les sujets très tuberculeux, phtisiques au sens propre du mot, chez ceux surtout qui sont lîévreux, la réaction peut être faible ou même absolument nulle.
(c II est prudent de prendre !a température des animaux mafm et soir pendant plusieurs jours avant l'injection. Sous l'influence d'un malaise passager, d'un état général peu gi-ave (troubles de la digestion ou de la gestation, chaleurs, etc.), quelques animaux présentent des oscillations étendues delà température qui exposent à une erreur ; dans ce cas il convient d'ajourner l'opération. On doit éviter de pratiquer l'injection chez les animaux entretenus dans les pâturages ; les variations atmos-
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phériques (pluie, vent, brouillard, soleil) et aussi le transport, provoquent des variations thermiques ; les sujets à éprouver devront être rentrés à l'étable 24 heures au moins avant Tinjectiou.
« Chez quelques tuberculeux non fiévreux, la réaction consécutive à rinjection de tuberculine ne dépasse guère i** ; néanmoins, Texpérience démontrant que la température peut subir des variations atteignant i"" et plus chez les animaux sains, on devra ne considérer comme ayant une
Fig. aS. — Type de réaction tubercu Unique chez un Bovidé tuberculeux.
valeur diagnostique réelle que les réactions supérieures à i"4. L'élévation de température inférieure à C^S n'a aucune signification. Toute bête dont la température subit une élévation comprise entre CS et i^4 sera considérée comme suspecte et devra être soumise, après un mois au moins, à une nouvelle injection d'une dose plus forte de tuberculine»
«c Les injections de tuberculine n'ont aucune influence fâcheuse sur la santé de l'animal. » La lactation et la gestation ne sont ordinairement pas troublées. Cependant il arrive assez fréquemment que, pendant les quelques jours qui suivent la réaction tuberculinique, la quantité de lait fournie par les vaches laitières soit notablement réduite.
Pour OsTERTAG, OU doit considérer comme suspect tout bovidé qui présente un écart de cS avec la température la plus élevée avant Tinjection. Chez les veaux, jusqu'à l'âge de six mois, une température dépassant 4o** avec une élévation de 0^*5 au moins, a la même signification. {Fig. 23,)
B. - TECHNIQUE DE L'INOCULATION SOUS-CUTANËE DE TUBERCULINE
On emploie généralement en France, et aussi dans beaucoup d'autres pays, la luberculine préparée par Tlnslilut Pasteur. Cet établissement scientifique livre le produit, pour l'usage vétérinaire, sous forme de dilution au dixième dans Teau phéniquee à 5 p. i .000.
3 à 5 cent, cubes de cette dilution représentent une dose pour un
Fig. 24. — Thermomèlre-pessaire de C. Guérin pour le contrôle des réactions tuberculiniques chez des vaches.
bovidé adulte, suivant la taille de l'animal, et i à 2 cent, cubes suffisent pour les veaux âgés de moins d'une année.
L'injection doit être faite le soir, à 9 heures de préférence, afin qu'on puisse disposer de toute la journée du lendemain poursuivre la réaction thermique.
Elle est pratiquée au moyen d'une seringue stérilisable de 5 ou 10 cent, cubes pourvue d'une forte aiguille en acier bien trempé.^ Le lieu d'élection est la partie moyenne de l'encolure ou en arrière de l'épaule.
Si l'on ne peut, — bien que ce soit toujours recommandable, — relever les températures toutes les deux heures, on se contente de noter celle de 9 heures du soir (au moment de l'injection) et, le lendemain, celles de 5, 7, 9 heures du malin, midi, 3 heures et 6 heures du soir, — c'est-à-dire aux 8*, io% 12®, i5*, 18* et 21* heures après l'injection.
On doit éviter de faire boire les animaux dans l'heure qui précède chaque prise de température, car l'ingestion d'une grande quantité
d'eau froide peut abaisser, d'une façon notable, la température centrale du corps (Nocard).
Le rQaximum de la courbe thermique se produit en général de la 8* i la i6' heure ; mais il faut savoir que certains animaux font des réactions plus précoces et d'autres plus tardives. Aussi lorsqu'on tient à obtenir une grande précision, il est indiqué de se servir, chez les vaches, d'tm petit thermomètre Â maxima, gradué seulement de 38 à ^2** et monté transversalement sur un pessaire qu'on place à demeure au fond du vagin. On est alors sûr que les réactions précoces ne passent pas inaperçues (G. Guérin) *. {Fig, 24f.)
a. - INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS DE L'INOCULATION TUBERCUUNIQIJE.
Toute réaction netle attei^Baot ou dépassant i"" au-dessus du maximum normal doit £aire conclure à l'existence d'un foyer tuberculeux ; mais celui-ci peut être de très minime importance, si minime que, l'animal étant abattu et Tautopsie pratiquée, on a parfois la plusgrande peine à le découvrir. Le cas s'est fréquemment présenté où l'on accusait la luberculine d'avoir fourni une indication fausse parce qu*on ne trouvait aucune lésion tuberculeuse. Mais la preuve est faite depuis longtemps qu'en ces circonstances l'examen des organes n'avait pas été effectué avec un soin suffisamment minutieux et que, toutes les fois qu'uoe réaction tuberculinique est positive, c'est qu'il existe quelque part une lésion folliculaire, ou tout au moins qu^ne ganglion contenant des bacilles dont la présence est décelable par l'inoculation expérimentale au cobaye.
On s'est demandé â partir de quelle époque, après la pénétration des bacilles dans l'organisme d'un bovidé, celui-ci était susceptible de réagir à la tuberculine. Pour élucider cette question, des expériences . ont été faites séparément par Nocard et Rossignol, par une commission delà Sodêlê royale d'agriculture anglal&e et par divers observateurs (DiNWiDDiE, Ward, Marshall, etc.) ^. Les résultais ont été, — ce qu'ils devaient être, — très variables, car les expérimentateurs s'adressaient à des modes de contamination artificielle particulièrement graves et ils n'opéraient pas dans des conditions identiques, G 'est ainsi qu'après infection par les voies digestives, Nocard et Rossig.nol constatèrent la première réaction positive du 32*^ au 48" jour chez quatre animaux, et la Commission anglaise du 8^ au 5i* jour chez cinq animaux.
Après infection par inhalation, la réaction est apparue entre 19 et 32 jours. Après insertion du virus dans la mamelle par un tube traycur, elle se montra positive le 1 3® jour (Nocard) et après inoculation souscutanée, du 8* au 1 5* jour (Commission anglaise),
I. BuUetin de la Société centrale de médecine vétérinaire, 1907» ?• 281. 3. Congrès international de Washing^km^ 1908, p. -687, goS.
D semble évident que Faction révélatrice de la tuberculine s'exerce aussitôt que s*est constituée la lésion folliculaire tuberculeuse, ou que la symbiose des bacilles avec les cellules lymphatiques qui les ont englobées s'est établie, — ainsi qu'il arrive chez les animaux vaccinés, comme nous le verrons plus loin.
D. — ACCOUTUMANCE A LA TUBERCULINE. ~ « DOPING » — SON DÉPISTAGE.
S'il est exact que toute réaction positive révèle l'existence d'une infection tuberculeuse (active, latente ou occulte), toute réaction négative ne permet pas d'exclure nécessairement le diagnostic de tuberculose.
Les animaux dont l'organisme, du fait de la gravité de leurs lésions, est saturé de tuberculine sécrétée par leurs propres bacilles, ainsi que ceux qui sont en état de fièvre hectique ou de cachexie, ou encore ceux qui sont vaccinés avec des bacilles humains (Ligmières ^V, ne peuvent plus ^réagir. L'examen clinique ou les commémoratifs suffisent alors le plus souvent à renseigner le vétérinaire, et l'autopsie lèverait bientôt tous les doutes, s'il en pouvait subsister.
Il peut arriver aussi que cet le saturation de l'organisme parla tuberculine (Doping des Anglais) soit artificiellement réalisée, dans un but coupable, par des marchands ou des importateurs malhonnêtes, désireux de vendre ou d'introduire dans un pays ou sur un marché des animaux qu'ils savent être tuberculeux, en les faisant passer pour sains. Il suffit, pour l'obtenir, de répéter les injections un certain nombre de fois : il se produit alors une sorte d'accoutumance et la réaction caractéristique n'est plus observée. Mais M alm ^ a démontré que celte accoutumance est irrégulière, passagère, incertaine, et qu'elle disparaît assez rapidement. Vallée ^ (d'Alfort) a bien étudié ce phénomène. Il a pratiqué, chez des bovidés qui venaient de subir une vive réaction, une nouvelle injection de tuberculine et il a constaté que, si l'on prend les températures de deux heures en deux heures après l'inoculation, on observe une élévation rapide et très marquée de la température, élévation assez nette dans tous les cas pour qu'elle permette de déclarer au moins suspect l'animal éprouvé, tandis que des sujets non tuberculeux restent indifférents à cette même intervention. De ses expériences il a tiré cette conclusion pratique que, si le vétérinaire soupçonne que l'animal présenté a subi une tuberculination préalable, il faut pratiquer l'épreuve révélatrice de la façon suivante :
« Injecter vers 5 heures ou 6 heures du matin une dose de tuberculine double de celle qu'on utilise ordinairement (8 ce. de dilution
I, Société centrale de médecine vétérinaire, 1907, LXXXIV, no 2, p. 90, a. Revue générale de médecine vétérinaire, 1908, p. 4or. 3. Annales de VInstitut Pasteur, 1904, p. 645*
au dixième pour les grands auiinaux, 4 ce. pour ceux de petite taille) ;
« Prendre les températures toutes les deux heures à partir du moment de l'injection jusque vers la i4' ou la i5* heure.
« La réaction est mesurée par l'écart entre la température du moment de rinjeclion et la plus haute température relevée durant les heures qui suivent. Tout animal qui fournira une réaction de i®5 devra être considéré comme tuberculeux*; tine réaction comprise entre o^S et i^5 entraînera la suspicion, i»
Hauptmann * en observant les effets thermiques de petites doses, toujours identiques, du même produit (o gr. 4 de tuberculine de Merck), administrées à longs intervalles de deux mois au moins, trouve qu'en général, après la deuxième ou la troisième injection, la sensibilité disparaît pour ne réapparaître qu'après un repos de sept à dix mois.
[E» — RÉACTIONS TUBERCULINIQUES LOCALES.
On peut aujourd'hui déceler très facilement les fraudes du doping en utilisant successivement chez les bovidés l'instillation oculaire et l'inoculation intradermique, puis l'injection sous-cutanée de tuberculine, c'est-à-dire en pratiquant chez le même animal les trois épreuves d'ophialmoy inira-dermo pnis sous-cuti-réactions. Alors même qu'un animal aurait été soumis à des injections répétées par voie sous-cutanée, la tuberculine déposée sur la muqueuse oculaire ou introduite dans le tissu dermique par simple piqûre produit ses effets caractéristiques. (Voir Chap. XXXVL)
L'instillation sur l'œil (ophtalmo ou oculo-test) a été employée chez les bovidés par Vallée en même temps que Wolff-Eisner et Calmette faisaient connaître les résultats que cette méthode leur avait fournis pour le diagnostic de la tuberculose chez l'homme. Lignières en Argentine, White et Mac Campbell ^ aux Etats-Unis, Klimmer et KiESSiG, en Allemagne, l'ont utilisée ensuite.
La technique en est très simple. Elle consiste à tremper dans de la tuberculine pure un pinceau en poils de blaireau qu'on introduit ensuite sous la paupière supérieure, préalablement soulevée, de l'un des yeux et qu'on écrase doucement, pour en exprimer le liquide, entre la paupière et la sclérotique.
Si Ton n'a pas de pinceau à sa disposition, on peut aussi bien laisser tomber, sur l'œil tenu ouvert, o ce. lo environ de tuberculine avec un compte-gouttes.
Cinq ou six heures après, les paupières commencent à se tuméfier légèrement. Vers la seizième ou la dix-huitième heure, la membrane
PLANCHE XVIII
I. Inlradermo^réaction à la tuherculine^ au lieu d'élection, pli sous-ctudal gauche, chez la vache. (D'après Moussu et Gh. Martoux.)
3-3. Intradermo-réaction à h tiû>erculine, au lieu d'élection chez le porc. (D'après Moussu et Gh. Mamtoux.)
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nictitante et la sclérotique montrent leur réseau de capillaires sanguins congestionné et présentent une couleur rouge lie de vin très spéciale. L*œil larmoie et la conjonctive se recouvre d'un exsudât blanc grisâtre, riche en leucocytes polynucléaires. La comparaison avec l'autre œil qui n'a pas reçu de tuberculine permet de lire immédiatement le diagnostic. La réaction s'efface du troisième au sixième jour et il n'en reste plus trace.
C. GuÉRUf et A. Delattre ^ puisMoREL, ont signalé ce fait curieux que si Ton soimiet à une injection sous-cutanée de tuberculine un bovidé auquel on avait précédemment fait l'épreuve de Tophtalmo-réaction, la rougeur et le larmoiement réapparaissent douze heures après sur l'œil éprouvé, comme si Ton y avait fait une nouvelle instillation.
D'autre part Vallée * a montré que, si l'on répète l'ophtalmo-réaction sur le même animal et sur le même œil, on constate que, chez les bovidés qui réagissent dès la première instillation, il se fait une véritable sensibilisation de l'œil sollicité. Dans une expérience où 4 instillations furent faites en 19 jours, la réaction à la quatrième (i/io de gouttes de tuberculine brute) fut au moins aussi forte qu'à la première (i goutte de la même tuberculine). L'œil non sollicité conserve sa sensibilité première. Mais chez les animaux. qui n'ont pas réagi à la première instillation, la répétition ne sensibilise pas et ne fait pas apparaître la réaction, — pas plus que chez les bovidés sains.
Depuis 1907, l'ophtalmo-réaction est couramment employée par les vétérinaires qui s'accordent à lui attribuer une grande valeur pour le diagnostic de la tuberculose chez les bovidés. Leurs observations démontrent que si, comme pour l'inoculation sous-cutanée, le défaut de réaction n'implique pas toujours l'absence de lésions tuberculeuses, il est certain que tous les animaux qui fournissent une réaction oculaire positive sont tuberculeux (Sekyra, Irr et Claude ^, Koehl *, Abel ^, Walter Assmann ^, Trotter ^, etc.)
L'intradermo-réaction, préconisée d'abord par Moussu et Mantoux ® fournit une certitude de diagnostic équivalente. Pour l'obtenir, on injecte dans l'épaisseur du derme, en évitant d'introduire la pointe de l'aiguille dans le tissu cellulaire sous-cutané, i à 2 centigrammes seulement de tuberculine diluée dans dix fois le même volume d'eau salée physiologique. {Planche XVIII.)
1. Bulletin de la Société centrale de médecine vétérinaire, 1907, p. 370.
Journ, of, comp, Pathol, and Therap., juin
8. Académie des sciences^ 1 4 sept. 1908. — Bulletin de la Société centrale de médecine vétérinaire, 1908, i5 ocl. et 3o déc.
(PtAHCHK XVIII
298 TUBERCULOSE EXPÉRI}§ENTALE ET INFECTIOÎ^ ANIMALE
L'endroit le plus favorable pour observer la réaction chez les bovidés est la partie moyenne de l'un des deux plis cutanés latéraux qui s'étendent de la base de la queue à la marge de Tanus. A ce niveau la peau est fine, souple, non recouverte de poils et pourvue d'un lisî^u conjonclivo-élaslique sous-cutané très abondant. Chez les porcs, le lieu d'élection est l'angle anléro-supérieur de l'oreille, au niveau du repli des cartilages.
Vingt-quatre heures après l'injection, le résultat est déjà très net et facilement appréciable. Son maximum est atteint vers la quarantehuitième heure. Si ce résultat est positif, il suffit de soulever légèrement la queue pour constater que le pli sous-caudal soumis à l'épreuve a doublé ou triplé d'épaisseur, alors que l'opposé est exactement resté ce qu'il était au début. L'infiltration œdémateuse prend une teinte rouge violacée et une forme ovoïde au niveau du point de piqûre de l'aiguille, pour atteindre les dimensions d'une noisette ou même d'une noix. A partir du quatrième jour, la réaction s'efface. Parfois, chez les sujets qui ont réagi d'une façon positive, il se produit une petite escharre superficielle qui se recouvre d'une croûte brune et ne tarde pas à se cicatriser.
D'après Moussu, l'épreuve de l'intradermo-réaction ne gêne pas les effets d'une injection sous-cutanée de tuberculine pratiquée dans les jours qui suivent ; par contre, l'injection sous-cutanée (qui correspond à une dose massive, si on la compare à celle utilisée dans l'intradermo) entrave l'évolution de la réaction locale lorsque celte in tra-dermo-réaction est cherchée pendant ou immédiatement après l'injection sous-cutanée.
Mais il n'y à aucune contre-indication à provoquer simultanément l'intradermo et l'ophtalmo-réaclion chez le même animal, et si ces deux épi-euves sont négatives, l'injection sous-cutanée d'une forte dose de tuberculine viendra très utilement, quelques jours plus tard, lever tous les doutes qui pourraient subsister si l'animal était considéré comme suspect.
Chez les vaches, on peut encore utiliser la vagino-réaciion que RiGHTER^ (de Dresde) trouve d'un emploi très pratique. On la réalise en frottant les lèvres de la vulve avec le pouce imprégné de tuberculine pure. Après 2^ à 48 heures une légère rougeur apparaît, bientôt suivie d'une exsudation assez marquée et d'un peu de tuméfaction.
Ces diverses réactions locales ne doivent pas être considérées comme aussi constamment fidèles que la réaction thermique consécutive à l'injeclion sous-cutanée, mais elles sont souvent supérieures, parce qu'elles ne provoquent aucun trouble dans la santé générale des animaux, quelles n'entravent ni ne diminuent la sécrétion lactée et qu'elles ne nécessitent aucune précaution particulière. Leur technique est extrême-
Zeitsch. f. Hyg. d, Hausliere, vol. V
ment simple. L'observation de leurs résultats ne présente pas de difficultés d'interprétation et on peut au besoin les employer chez des bovidés atteints d'afifections fébriles. A ces divers litres, elles rendent de très grands services.
F. — SÉRODIAGNOSTIC.
S. Arloing et P. CouRMOifT ont appliqué leur méthode de séro-diagnostic au dépistage de la tuberculose chez les bovidés. Mais ce procédé de laboratoire (Chap, XXX) est beaucoup trop délicat pour qu'on puisse songer k l'employer dans la pratique courante. Panisset ^ a d'ailleurs montré qu'il n'était pas possible d'en tirer des indications utiles, car 60 p. 100 des animaux sains lui ont fourni une réaction positive et le séro-diagnoslic était négatif avec 25 p. 100 des animaux tuberculeux.
LA QUESTION DU LAIT
Nous avons discuté dans un précédent chapitre (xxi) la grave question soulevée par Theobald Smith d'abord, puis surtout par Robeht Kogh, dans sa retentissante communication au Congrès de Londres en jgoi, de la dualité des tuberculoses humaine et bovine. Nous sommes arrivés à cette conclusion confirmée par le plus grand nombre des travaux récents, quil n'existe quune seule race de bacille tuberculeux des mammifères (Bacillus tuberculosus Mammalium) et que l'adaptation de ce bacille à l'organisme de l'homme ou à celui du bœuf — l'homme et le bœuf étant les deux espèces de mammifères les plus sensibles à l'infection tuberculeuse spontanée, — avait déterminé la spécification — non absolue d'ailleurs — de deux types de bacilles présentant quelques caractères diflërentiels : le type humain et X^type bovin.
Nous ne reviendrons donc pas sur celte discussion dont, au point de vue pratique qui nous occupe actuellement, nous devons retenir ce fait que le bacille provenant des lésions tuberculeuses du bœuf et présentant les divers attributs du type bovin peut infecter l'homme, bien qu'il soit, en général, moins virulent pour ce dernier que le bacille provenant des lésions tuberculeuses humaines.
Si l'on s'appuie sur les caractères différentiels que nous avons décrits pour assigner une origine bovine ou humaine aux diverses formes d'infection tuberculeuse observées chez l'homme, on constate d'une part l'extrême rareté du type bovin dans les tuberculoses pulmonaires chroniques de l'adulte et d'autre part une fréquence relative du même type dans les localisations ganglionnaires et dans les infections aiguës du jeune âge.
C'est ainsi que, sur io8 cas de tuberculoses quelconques, — le lupus exclu, — la Commission royale anglaise^ dont le rapport final a été publié en 1911, a reconnu que 84 fois il s'agissait du type humain, 19 fois du type bovin et 5 fois d'un mélange de type humain et de type bovin. Us se décomposent comme suit :
i4 tuberculoses pulmonaires (l'examen portant sur les lésions du poumon et des ganglions trachéo-
bronchiques) i4 fois type humain.
aS tuberculoses pulmonaires (examen répété por- ( a6 fois type humain.
tant sur les crachats). ( a fois type bovin.
3 tuberculoses généralisées .... 3 fois type humain.
3 méningites tuberculeuses 3 fois type humain.
5 tuberculoses ganglionnaires (bronchiques et mes- \ - . J™ ,
entériques) f . , l^^ . ,
^ ^ V et bovin associés.
9 tuberculoses ganglionnaires (ganglions cervicaux î 6 fois type humain.
et axillaires) ( 3 fois type bovin.
/ 1 3 fois type humain.
39 tuberculoses intestinales (ganglions mésenté- \ 1 4 fois type bovin.
riques) j 2 fois types humain
( et bovin associés.
I i3 fois type humain.
i4 tuberculoses osseuses ou articulaires . . . . ) i fois types humain
( et bovin associés.
3 tuberculoses des organes génito-urinaires. . . 3 fois type humain.
Sur 20 cas de lupus la même Commission royale anglaise a trouvé une fois un type de bacilles correspondant exaclemenl au type bovin, deux fois un type humain net ; 8 des 17 cas ont fourni des souches présentant en cultures l'aspect du type bovin, mais très modlGées dans leur virulence pour le bœuf et le lapin. Les 9 autres présentaient Taspect du bacille humain, mais se sont révélées d'une moindre virulence que celui-ci pour le singe et pour le cobaye.
A Berlin, sur 28 lupiques dont Rothe et Bierotte ^ ont pu obtenir des cultures directes à l'hôpital Rudolf-Virchow, on a reconnu le type humain chez 23 malades, soit 82,1 p. 100; le type bovin chez 4, soit i4,3 p. 100, et un mélange des deux types chez un seul, soit 3 p. 100.
De 1912 à 1916, Ltdia Rabinowitsgh ^ a étudié 20 cas de tuberculose dans lesquels il y avait lieu de supposer Torigine bovine : 1 1 cas de tuberculose abdominale, dont 7 donnèrent du bacille bovin ; 7 cas de tuberculose ganglionnaire, dont 2 bovins ; 2 cas de tuberculose pulmonaire, dont I d'origine bovine. Sur ces 20 cas, l'origine bovine fut donc constatée 10 fois (soit 5o Yo)» et si l'on ne tient compte que des cas de tuberculose chez les enfants, le pourcentage des tuberculoses d'origine bovine est encore plus élevé (70 p. 100).
En Angleterre, Griffith ^ rattache au type humain i3 cultures sur 25 obtenues par lui de différents cas de lupus, alors que les 12 autres pré-
Verôff. d, Robert Koch Stiftung, fasc
a. Berl. Min, Woch.^ aa janv. 1917, p. 77.
3. Journ. of Path, and Bact,, vol. XXVIII, Suppl. 1914, p. 591.
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sentent les caractères du tjpe bovin dans ses expériences fes plus récentes
Sur 281 cas de tuberculose infantile observés à Edimbourg, Chuxg YiK Wang * a trouvé 80 fois le bacille bovin sur 102 malades âgés de G à Sans, et 45 fois sur 64 malades âgés de 5 à 16 ans. 87,5 p. 100 des enfants nourris au biberon avec du lait de vache cru donnèrent une réaction positive à la tuberculine. Parmi ceux nourris avec du lait bouilli, i4,5 p. 100 seulement réagirent.
A Paris, Et. Burnet^ a pu isoler le bacille humain de 3i cas de tuberculose ganglionnaire, de 11 cas de tuberculose articillaire et de 16 cas de tuberculose cutanée. Pas une seule fois il n*a trouvé lebacillebovin.il s'agissait presque exclusivement d'enfants. Maisces résultats monlrentque rinfection d'origine bovine est très rare dans la population parisienne.
D'autres statistiques ont été recueillies en Allemagne, en Danemark, en Suède et aux Etals-Unis. W. Park et Krumwiede ^ ont réuni en 191 1 un total de 1.224 observations prises dans les divers pays et dans lesquelles la détermination de Torigine bovine ou humaine de rinfection a pu être effectuée, en tenant compte de l'âge des sujets
En voici le tableau :
Adultes Enftnls Enfants
Diagnostic de plat de 16 ans, de 5 à 16 ans. au-dessout de 5 ans.
Hum. Bov. Hum. Bov. Hum. Bov.
Tuberculose pulmonaire. . 644 i ir » a3 i
T. ganglionnaire (axillaîre
ou inguinale) 2 » 4 1» 2 »
T. ganglionnaire cervicale. 27 i 36 ai i5 21
T. abdominale i4 4 ^7 9 ^^
T. généralisée (orig. alim.). 61 2 0 là 12
T. généralisée (avec méningite orig. alim.) . ... 29 » 5 I 46 i3
T. généralisée (avec méningite) 5 » 7 * 52 I
Méningite tuberculeuse . . 1 » o » 27 4
T. osseuse et articulaire ..271 38 3 26 »
T. génilo-urinaire 17 r 2 » » »
T. cutanée 3 » i m i »
T. mixtes :
des amygdales » » x' i n »
de la bouche et gangl.
du cou » I »» » »
du sinus max 2 » n » ». »
T. latente » » »» 1 »
Totaux 777 10 117 36 2i5 W
Infections mixtes ibovine et humaine) : 4 cas. Total général : 1.224 cas.
1. Edinburgh mcdical. Journ.^ mars 19 17; p. 3i5. a. Compte rendu de la Société de biologie, igiA, p. 4i6.
^.Journ, of Med. research,, 1910, XXHI, fasc. a, p. 2o5-368y et 1911, XXV, fasc. 2, p. 3i3-334.
Le pouroentage des cas d'infection bovine, déduction faite des infections mixtes, est donc :
Poar les adultes Pour lei enfants Pour les enfants de i6 ans de 5 à i6 ans. au-dessous
et au-dessus. de 5 ans.
Tuberculose pulmonaire . op. loo o p. loo 4,i p. loo
T. ganglionnaire 3,6 — 36 — 58,o —
T. abdominale aa,o — 46 — 59.0 —
T. généralisée a, 7 — 4o a3 —
Méningite tuberculeuse. . o — o — i3,6 —
T. osseuse et articulaire. . 3,5 — 7,3 - o —
La conclusion de W. Park est que le bacille de type bovin est un facteur négligeable de contamination pour les adultes. Il cause très rarement la phtisie.
C'est aussi la conclusion de H. Kossel *, qui a réuni dans la table suivante les résultats publiés par 27 expérimentateurs :
Origine des bacilles tuberculeux isolés des crachats dans la tuberculose pulmonaire chronique de V homme.
Nombre Tjpe Type Mélange Type
N» Expérimenlateurs. des cas. humain bovin des mal
(seul), (seul), deux types, précisé.
I Th. Smith (Amérique). ... 6 6
a Yagedes (Allemagne) 6 6
3 Kossel, Weber et Heuss (AU.). 9 9
4 de Jongh, Steuermann (HoU.) a i i
5 Arloing, Pupier (France). . . a a
6 Link (Allemagne) r i .
7 Henschen, Jundell et Svensson
(Suède) .• • • • ^ ï
8 DammannetMû88emeier(All.). i i
9 Fibiger et Jensen 1906 (Dan.). 10 10
10 Fibiger et Jensen 1910. ... 10 10
11 Gorter(Holl.) ai ai
la Môhler et Washboum (Am.). 9 8 i
i3 L. Rabinowitsch(AH.). ... 5 5
i4 G^n Anglaise (a* rapport). . . a a
i5 Zwick (AU.) I I
16 Meyer(AU.) a a
17 Dieterlen (Ail.) So 5o
iS Kitasato (Japon) i5a i5a
19 ParketKrumwiede(Am.). . . a96 a96
ao Jancs6 et Elfer (Hongrie). . . 5 5
ai Con Anglaise (rapp. final) . . . a8 a6 a
aa H. Kossel (AU.) 46 45 i
a3 Môllers(AU.) 5i 5i
a4 BuUocb (Angl.) a3 a3
a5 Weber et Dieterlen (AU.). ..9.9
a6 Lindemann (AU.) 4i 4o i
a7 Gosio (Italie) 4a 4a
Totaux. . . , . . 83a 8a6 6 a i
I. Verôjfenll, d, Robert Koch S ti ftung Jase
Par contre, 6 à lo o/o des décès par tuberculose survenant au-dessous de rage de 5 ans sont attribuables au bacille d'origine bovine et celuici entre fréquemment enjeu dans la production des lésions ganglionnaires et des infections généralisées, surtout chez les enfants.
D*après Kossel, on trouve le bacille bovin dans 43 o/o seulement des cas de tuberculose osseuse, tandis qu'il est beaucoup plus fréquent dans la méningite (10,70/0), dans la tuberculose généralisée (28,8 0/0), et bien plus encore dans les adénites cervicales (4o 0/0) et dans la tuberculose abdominale (^9 0/0).
Des recherches particulières ont été faites par Â. Philip Mitchell (d'Edimbourg)^ sur l'origine des adénites cervicales de 72 enfants. Elles ont fourni les résultats que voici :
Age.
De o à I an . .
1 à a ans. .
2 à 3 ans. .
3 à 4 ans. .
4 à 5 ans. .
5 à 6 ans. .
6 & 7 ans. .
7 à 8 ans. .
8 à 9 ans. .
9 à 10 ans .
10 à 12 ans .
Totaux.
Origine
umaine.
Bovine.
Toti
soit 10 p. 100 soit 90 p. 100.
Or, dans cette série, 84 0/0 des enfants âgés de moins de 2 ans avaient été alimentés depuis leur naissance avec du lait de vache non stérilisé.
De son côté, J. Fraser (d'Edimbourg) * a étudié 67 cas de tuberculoses osseuses et articulaires : 42 fois il s'agissait de bacilles bovins, 22 fois de bacilles humains et 3 fois il existait une infection mixte. Chez 47 enfants âgés de moins de cinq ans on comptait 32 infections d'origine bovine, 12 d'origine humaine et 5 mixtes. Plus les enfants sont jeunes, plus le type bovin prédomine. Sur 4 nourrissons tuberculeux de moios d'un an, pas un seul n'offrait le type humain. Sur 43 enfants allaités au biberon, 35 présentaient le type bovin, 3 les deux bacilles et 3 le type humain seul. Au contraire, chez les enfants allaités
Brit. Med. Journ., 17 janv. iQi
a. Journ. of Experiment. med, y vol. XVI, n<> 4, 191a.
au sein, on constata 19 fois sur 26 le type humain et 7 fois le type bovin. Sur 46 enfants provenant de familles où la tuberculose n'existait pas auparavant, 43 présentaient le bacille bovin» tandis que, sur 21 ca» de tuberculose survenus chez des enfants de tuberculeux, 6 seulement fournirent le type bovin.
E. Ungermann *, sur 171 enfants âgés de 3 semaines à 12 ans, également atteints d'adénites cervicales, trouve que, dans 76 0/0 des cas, d'autres groupes ganglionnaires sont également infectés, quoique sains en apparence, ce qui prouve l'existence d'une pénétration précoce du bacille dans le torrent circulatoire, précédant la localisation cervicale, — et il n'a pu isoler que deux fois (1,16 0/0) le bacille bovin. Chez tous les autres sujets, il s'agissait de type humain.
Pour A. DE Beschb ^, à Christiania, 6 à 8 0/0 des infections humaines proviennent des vaches. Sur 5o cas de tuberculose infantile pris au hasard, il a isolé des bacilles humains purs dans 45 cas, des bacilles bovins purs dans 3, un mélange des deux bacilles dans un cas et, pour le dernier, la détermination de l'origine est restée indécise. La malignité apparente des lésions était la même. On n'aurait donc aucune raison d'admettre que le bacille bovin est moins virulent pour l'homme que le bacille humain.
Karl Stefenhagen 3, sur 4o cas de tuberculose des nourrissons a isolé 35 fois, des divers groupes ganglionnaires, le bacille humain et 5 fois seulement le bacille bovin.
Enfin Et. Burnet *, sur 69 bacilles isolés de tuberculoses externes, au laboratoire de Metchnikoff à l'Institut Pasteur, n'en a pas trouvé un seul de type bovin. 23 des sujets, — tous Parisiens, — étudiés par lui, étaient des tuberculeux ganglionnaires, 3 étaient âgés de moins de 5 ans ; 16 avaient de 5 à 16 ans ; 2 de 17 à 21 ans et 3 étaient adultes.
Il semblerait donc que l'infection due au bacille bovin varie de fréquence d'une contrée à l'autre et qu'elle parait bes^ucoup moindre à Paris qu'à Londres et à New- York, par exemple.
Une telle discordance dans les résultats d'examens effectués d'après des méthodes sensiblement identiques, et généralement basées sur l'épreuve de la virulence pour le lapin, montre combien sont grandes les difficultés de distinguer d'une façon absolue le type humain du type bovin. C'est qu'en effet, comme le fait observer avec juste raison 0. Malm 5, il n'est guère possible, en présence d'une souche donnée, de déterminer avec certitude son origine en se basant sur les caractères
I. Tub, Arbeit, a. d, KK, Gesundh., fasc. I3, 191a. a. Deutsch, med, Woc.^ i9i3, p. 453.
CenlralbUf. Bakt., 3juil
L'iKFBCnOn BACILLAIRE
de virulence : les bacilles varient éaormépQent suivant les milieux sur lesquels on les cultive et suivant les espèces animales auxcjuelles on les inocule.
De Tensemble des faits recueillis au cours de ces dernières années par les expérimentateurs, il apparaît cependant qu'on doive conclure que la tuberculose d'origine bovine est surtout dangereuse pour Thomme dans le jeune âge.
Et s'il est exact, comme tend à le faire supposer une observation de Weber et Stefsnhagbk ^, que, dans la tuberculose osseuse de Tentant, le bacille bovin garde ses caractères typiques de culture et de virulence pendant plusieurs années consécutives (4 ans dans le cas cité par ces auteurs) il se peut, comme nous l'avons indiqué précédemment, que si, dans la tuberculose pulmonaire de l'âge adulte^ on ne retrouve plus — à peu près exclusivement — que le type humain , cela résulte de ce que les bacilles infectants, originairement de source bovine, ayant pénétré dans l'organisme humain dès Içs premières années de la vie pour ne produire que beaucoup plus tard des lésions pulmonaires, se sont adaptés progressivement à cet organisme et ont acquis peu à peu le type humain.
Bien qu'on n'ait pas encore réussi à réaUser expérimentalement une ielle adaptation, les faits que nous aurons à exposer dans la suite de ce chapitre nous fourniront de nombreux arguments à l'appui de cette hypothèse.
Il est juste de reconnaîti^, d'tiilleurs, avec Robert Kogh 2,-que celleci n'a qu'une importance purement théorique, car en admettant qu'il soit possible de transformer le type bovin en type humain par des artifices de culture ou par des passages à travers 1 organisn^ de divers animaux, la seule question qui nous intéresse pratiquement est de savoir dans quelle mesure la manipulation ou l'ingestion de la viande, du lait ou du beurre provenant de ^bovidés tuberculeux est dangereuse pour l'homme.
Ôr, à ce point de vue spécial, il importe de tenir compte de ce fait que ï infection tuberculeuse e&t très commune dans des pays oà la tuberculose bovine n'existe pas et oà les enfants ne sont jamais alimentés a^ûcc du lait de vache.
Ceux de ces pays où la question qui nous occupe a été le mieux étudiée sont le Japon, l'Indo-Chioe et les Indes anglaises, l'ile de Madagascar, la Turquie, le Groenland.
Au Japon, par exemple, d'après Suisumo, Ka?(dà, Kita^ato, Tada, etc., les enfants indigènes ont toujours été nourris au sein, souvent jusqu'à leur troisième année. Ce n'est que récemment, depuis
I. Tub. Arbe'U. a. d, KK. Gesundh.^ 191 2, Case. a
a. Congrès international de la tuberculose d« Washington, 1908,
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Touverture de certains ports au commerce internatronal» que quelques laiteries se sont établies, et leurs prodaits sont i peu près exclusivement Tendus aux résidents étrangers. Le prix en est trop élevé pour que les indigènes puissent en faire usage. Lorsque la mère ne peut pas nourrir, — fait d'ailleurs rare, — lenfant est alimenté avec des bouillies de farine ou confié à une nourrice.
La tuberculose est cependant aussi répandue dans ce pays que dans les régions les moins privilégiées d'£urope. On peut s en rendre compte d'âpre les chiffres suivants (Bauno HexMANii) ^ :
Japon . .
Angleterre Italie. . .
Allemagiie Fraude. .
Auftociie «
Mi^rtaUU par phtigie par milUon ithabàanis,
de 1891 k 1895 i354
1895 à 1897 1871 (Tub. puim. et d'antres organes).
1894 k 1897 So2i (Tub. pulm. et d'autres orgaoes).
1895^ 1896 36^5 (Tub. pulm. et d'autres organes).
Chesles tout jeunes enfants, de o à i an, la mortalité par i.ooo est au Japon de i,3 contre 2^3 en Allemagne. Cette mortalité est surtout élevée à TokJo et dans les g^rands centres de population dense, où les familles vivent dans des conditions hygiéniques encore très défectueuses, malgré les grands progrès récemment réalisés.
£a Turquie il est également tout à iaît exceptionnel qu'un enfant ne soit pas allaité par sa mère ou, à défaut de celle-ci, par une nourrice. La tuberculose Sous toutes ses formes et à tous les âges y est pourtant très conmiune. Le lait de vache n'est pour rien dans sa diffusion, car le peuple, du moins dans les villes, n en consommé que très peu et rarement k Tétat frais.
Au Groenland la phtisie est tellement répandue qud; d'après C. La»ge, plus du. tiers des décès lui est attribuable. Or on n'y consomme jamais de lait, pas mé.me celui de rennes, ces animaux a*y étant pas domestiqués comme en Laponie. La contamination interhumaine est donc ici seule en cause. It en est de même au Kamtchatka, dans les îles polynésiennes de l'Océanie, à Madagascar, en Chine, en Indo-Chine, de telle sorte qu'il apparaît évident que la répartition géographique de la tuberculose humaine n'est pas sensiblement influencée par la répartition géographique de la tuberculose bovine. {Voir chap, XXII I et XL.)
Mais il est incontestable que, dans les divers pays d'Europe surtout, et aussi aux Etats-Unis et au Canada, la tuberculose bovine représente un facteur de contamination de l'espèce humaine assez important pour qu'il soit nécessaire de le faire disparaître. En Allemagne par exemple,
I. SiatisL Beitrage, etc. ~^Ze'Usch,f. Hyg., voL XLVlIf, 1904.
il meurt chaque année, d'après Bendix, 27.200 nourrissons de tuberculose. Si l'on admet avec Orth * que 10 0/0, soit 2.720, ont été infectés par la tuberculose bovine, il faut bien reconnaître qu'un tel chiffre n*est pas négligeable.
A. - LES VIANDES TUBERCULEUSES.
C'est un fait bien connu depuis les expériences de Chauveau ^, ViLLEMiN, Parrot, Klebs, Toussaint, Baumgarten, Viseur, Nocard, Straus, etc., que les animaux les plus divers (bovidés, porcs, chiens, chats, carnassiers sauvages, etc.), peuvent contracter la tuberculose lorsqu'on leur fait ingérer des viandes d'animaux tuberculeux. Mais l'homme ne s'alimente habituellement qu'avec des viandes préalablement soumises à la cuisson, de sorte que celles-ci ne présentent pour lui qu'un très minime danger.
Il n'est pas douteux que les divers organes comestibles, et aussi la chair musculaire, puissent contenir, parfois en abondance, des bacilles tuberculeux, non seulement lorsqu'il existe des foyers de ramollissement ou de broncho- pneumonie lobulaire à foyers multiples, mais alors même que les ganglions lymphatiques paraissent macroscopiquement sains. Les recherches de Bongert 3, de Nieberlé*, ainsi que celles^de Habntle^, puis de M. Muller et T. Ishiwara ^, faites à l'abattoir de Munich, sont très démonstratives à cet égard. Aussi ne peut-on qu'approuver les mesures de police sanitaire qui ordonnent dans les abattoirs la saisie lotale ou partielle des viandes d'animaux, suivant que ceux-ci sont trouvés porteurs de lésions généralisées ou localisées.
« Dans la tuberculose miliaire aiguë, dit Bongbrt, et aussi lorsque les symptômes d'une infection sanguine récente existent seulement dans les grands parenchymes (et non dans la viande), enfin lors d'altérations du tissu musculaire et d'amaigrissement prononcé, le corps tout entier de l'animal doit être considéré comme dangereux pour la santé et exclu de Talimentation. »
Toutefois, à la suite de leurs expériences faites au KK, Gesundheitsamt avec des produits prélevés sur divers animaux (bœufs, veaux, porcs) à l'abattoir de Berlin, C. Titze, H. Thierii«ger et E. Jahn "^ affirment d'une part que, dans les tuberculoses locales, le sang ne renferme pas de bacilles et, d'autre part, que les vieux foyers tuberculeux encapsulés qui ne sont pas accompagnés de lésions de dissémination récente ne
1. Derliner medicinische GeteUschaften, Vortrâge ûber Tuberkulose, ag janv.
Arb. a. d. KK. Gesundh., 1918, vol. XLV, p
joistiûent en aucune manière, — à condition qu'ils soient eux-mêmes écartés de la consommation, — des mesures radicales de saisie.
Mais MuLLER ^ a fait observer que, très fréquemment, on trouve des bacilles tuberculeux dans la rate et le foie de bovidés qui, lors de leur abatage, ne présentent aucune lésion apparente de ces organes, Hans MiTTEL ^ insiste sur ce fait extrêmement important. A l'abattoir de Munich il a pu étudier à ce point de vue 33 animaux tuberculeux dont la rate et le foie semblaient parfaitement sains. Or, dans lo cas avec le suc de rate et 8 fois avec le suc de la glande hépatique, il a tuberculisé des cobayes, soit dans 36 o/o de ses expériences.
Pour étudier la question de la virulence des muscles, et des ganglions macroscopiquement sains, au point de vue de Thygiène alimentaire, P. Chaussé ^ a effectué récemment de nouvelles recherches desquelles il résulte que le muscle ne contient pas de bacilles (muscles adducteurs de la cuisse chez le porc, adducteurs de la cuisse et psoas ou long dorsal chez le bœuf), tandis que les ganglions en apparence indemnes en renferment fréquemment.
En Allemagne, dans la plupart des grandes villes, les viandes saisies pour cause de tuberculose peuvent être soumises à la cuisson, dans des autoclaves spéciaux, à Tabattoir même, et vendues à prix réduit, à un étal de basse boucherie appelé Freibank, Il ne semble pas que cette pratique offre d'inconvénients, pourvu que la cuisson soit effectuée sous le contrôle permanent du vétérinaire inspecteur.
La manipulation des viandes tuberculeuses par les bouchers, les chevîllards et ouvriers d'abattoirs et l'autopsie des animaux malades par les vétérinaires présentent un danger beaucoup plus manifeste. On a maintes fois rapporté des observations d'inoculation accidentelle ou volontaire (tels le cas de Klempeber * en Allemagne et celui de Gar- NAtfLT en igoi en France). Il est rare cependant que les conséquences en soient graves, et c'est un argument qui tend à démontrer la faible virulence habituelle du bacille d'origine bovine pour l'homme adulte.
R. Pfeiffer, Tscherning, Ravenel, Ostertag, Johne, Kurt Muller, Salmo.^, Spro:^ck. et Hoffnagel ^, G. Damman et L. Rabinowitsch ^ et beaucoup d'autres observateurs ont relaté des faits de contamination accidentelle de vétérinaires, de bouchers ou d'équarrisseurs. L. Meter "^ a réuni vingt observations de ce genre dans la littérature médicale jusqu'en 1906. On en a publié plusieurs autres depuis cette époque. La
1. Zeitsch. f, Flelsch. u, Milchhyg., 19 12, fasc. 4, et Centralbl. f, Bakt., Orig, 1912, vol. LXII, fasc. 5.
Zeitsch. f. Tuberk., XII, 1908, p. 44i
7. Zeitsch. f. Thiermed., mars et juin 1906, p, 160-197 et 241-278.
plupart plaidient en faveur de la £adbie virulence du bacille bovin pour rhomme. Saaf dans quelques cas excepiioauels (cas de HiLRTZSLL, de SiALMOif, dé Troje^ cités par L. Meter), il n'en est résulté qu'une infection locale ou limitée au groupe ganglionnaire voisin du point d'inoculation. Peut-être faut-il, comme le pense E. A. LiifDEiiAMr ^, en voir la raison dans ce fait que, dans la peau humaine» le bacille bovin se trouve exposé à des influences qui l'atténuent. Il est d'ailleurs impossible d'affirmer qne les sujets ainsi infectés acddenteUement ou volontairement n'étaient pas protégés par quelque atteinte antérieure restée bénigne ou occulté et susceptible de leur conférer un certain degré d'immunité.
B. — Uk QUESTION DU Lk\T.
On a démontré depuis longtemps (Gehlacu 1860, Klsbs 1878, NoGAAD, Galtieb, HiBSCBBBBGBR, A. OsTERMANN ^, etc.) que le lait de vaches atteintes de mammite tuberculeuse peut être extcènoement riche en bacilles (jusqu'à 100.000 par centimètre cube) et que Tingestion de ce lait possède un pouvoir hautement infectant, non seulemeiit pour les veaux, mais aussi pour la plupart des mammifères tels que le chat (Viseur), le chien, le singe (Nocard, Gratia). .
Or, d'après les statistiques établies en France par Martel, en Allemagne par OsTERTAG, la tuberculose mammaire est assez fréquente. Elle serait en moyenne de a à ^ 0/0 animaux réagissant à la tuberculine. Dans tout l'empire d'Allemagne, en 1888 et 1889, le pourcentage des vaches abattues ayant des mamelles infectées a été de i^ôa. En Pensylvanie, sur i.aoo vaches tuberculeuses, Pearson en trouve 8,75 0/0. En France, dans les départements du centre et du sud-est, sur 676 vaches tuberculeuses il y en a eu 44» soit 6,5 0/0. A Marseille, Huor en signale 21 sur 698.
Mais ce ne sont |>as seulement les vaches atteintes de lésions de la mamelle qui constituent un grand danger, car leur nombre est relativement restreint Les expériences de RARnowiTScn et Kemphrr ^, celles d'ADAjfi et Martdi, de GfiHAMAi>iTc et Evars, de Mohjler, de Moussu ^, ont permis de constater que, même le lait des animaux qui n'ont aucune lésion mammaire cliniquement décelable et qui réagissent simplement à la toberculine peut quelquefois, et par ihterrnUtenccs, contenir des bacilles. {Voir cfiap, XXXIII, D,) On s'est donc demandé s'il n'y avait pas lieu de proscrire l'usage alimentaire de tout lait cru provenant des étables d'où les vaches accusant une réaction tuberculinique positive n'ont pas été rigoureusement écartées.
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La réponse à ceite- grave question ne pouvait être fournie que par une enquête aussi ëlendne que possible permettant d'établir quelle est la proportion des cas de tuberculose bovine chez les enfants.
Or, nous avons vu, au commencement de ce chapitre, que cette proportion, bien que relativement minime, n'est cependant pas négligeable- puisque au-dessous de l'âge de 5 ans elle s*élève au chîflfre de 6 à lo o/o d après W. Park., et qu*elle paraît môme plus grande encore dans certains pays comme l'Angleterre et Tlrlande (Sh. DELÉPiifE) ', où l'usage du lait cru est très répandu.
Elle devrait être beaucoup plus grande si Ton considère combien est fréquente la présence de bacilles tuberculeux authentiques dans les laits du commerce. A Manchester, par exemple, parmi les échantillons prélevés sur les marchés publics, la proportion de ceux qui contenaient des bacilles a varié depuis 1898, suivant les années, de 5,5 à 17,6 0/0 d'après Su. DeLépriE.
En 1897, à Liverpool, sur i44 échantillons, 2,8 0/0 seulement étaient infectés. Le pourcentage est d'ailleurs très variable, ainsi que l'indiquent les relevés suivants :
Londres. aa p. 100 {Mac Fadyeaa).
Edimbourg 30 — (Philip Milchell).
Sheffield io,4 — '
Birmingham 7,3 —
New-York ( 1 9 1 o) . . . 16,0 —
Washington 7,0 — (Bureau of animal industry).
Chicago (19 10) . ... . 10,5 — (Tonnens).
Berlia i4 à3o — (Pétri, B^, Rabi no witsch).
Leipzig (1908) . . - . 10.5 —
Lauteribaî in Harz . . a.5S —
Milan a,oo —
A Berne, Tuôni ^ trouve, sur 212 échantillons, 17, soit 8 0/0, de laits bacillifères. De ces 212 échantillons, i55 provenaient de producteurs isolés et 57 de laiteries où sont mélangés les produits de plusieurs fermes. La proportion des laits infectés était de 9, soit 5,8 0/0 pour les premiers et de 8, soit i4,o3 0/0 pour les seconds.
Si Ton établit une comparaison entre le nombre souvent énornoe d'écbantilbns de laits du commerce que Ton trouve infectés de bacilles tuberculeux dans les grandes villes et la proportion des cas d'infection humaine d'origine sûrement ou probablement bovine, on est obligé de reconnaître que la consommation de ces laits est loin d'être aussi périlleuse qu'on eût pu le craindre. Les recherches faites de igoS à 1909 en Allemagne par l'Office sanitaire impérial et qui ont été publiées par
I, Congrès du « Boyal Instiiule of Publie Health », Paris, 1913. a. Centralbl. f. Bakt., Orig. 1914, ^ot. LXXIV, p. 11.
A. WEBEa * sont très démonstratives à cet égard. Elles ont porté sur 619 personnes, dont 284 enfants et 335 adultes. Or, parmi ces personnes, i5i enfants et 200 adultes avaient absorbé régulièrement, pendant des périodes plus ou moins longues, du lait cru de vaches chez lesquelles on constata l'existence de lésions mammaires tuberculeuses. Deux sujets seulement, d'ailleurs en bas âge et appartenant à deux familles différentes, furent trouvés porteurs de ganglions tuberculeux cervicaux à évolution bénigne. Dans ces deux cas, il s'agissait d'une mammite très grave englobant la totalité de la mamelle ; et les autres personnes qui avaient bu le même lait, également cru^ dont 8 enfants ftgés de 3 à 12 ans, se portaient parfaitement bien. A. Weber crut devoir en conclure que — comme Tout du reste soutenu récemment Flugge et OsTERMANN, — pour quUj ail infection il faut absorption fréquemment répétée dune quantité considérable de bacilles bovins, condition qui ne se réalise guère pour le lait du commerce, lequel représente généralement un mélange des produits d'un grand nombre de vaches.
A New- York, Alfred F. Hess ^ a entrepris une enquête analogue. Il s'est proposé tout d'abord de déterminer le pourcentage des laits bacîllifères vendus par les marchands et, sur 107 échantillons prélevés par lui, il en a trouvé 19, dont i5 provenaient de la même ferme, soit 16 0/0.
Dix de ces vendeurs de lait bacillifère avaient ensemble 18 enfants qui buvaient du lait cru provenant de chez eux ; 9 étaient âgés de moins de 2 ans, 8 de 2 à 5 ans et un seul avait plus de 5 ans. Ces enfants furent tous suivis et examinés attentivement pendant une année, puis soumis à Tophtalmo-réaction tuberculinique. Quatre ont fourni une réaction positive, mais ne présentaient aucun signe clinique de tuberculose, sauf une fillette de deux ans qui absorbait chaque jour un demilitre du lait le plus infecté. Celle-ci eut une adénite cervicale qu'on dut inciser dans un dispensaire. Aucun membre de sa famille n'était suspect.
Beitz&e (de Lausanne) ^ a rapporté l'histoire d*Un enfant de i4 ans à l'autopsie duquel on trouva, outre des lésions ganglionnaires mésentériques et rétropéritonéales caséifiées, une tuberculose péritonéale rappelant la maladie perlée des bovidés, une tuberculose de la rate, des ulcérations intestinales et des tubercules caséeux dans les poumons. Les produits inoculés se montrèrent très virulents pour le lapin et le cobaye. Il y avait donc de fortes présomptions pour qu'il s'agisse d'une infection d'origine bovine, ce à quoi tendait d'ailleurs l'enquête effectuée dans la famille. Cet enfant, dont les parents et les huits frères et sœurs
I. Tab, Arbeit, a. d. K, Gesundh
a. Joum. oflhe Americ. Med. Associât,, LVI, p. iSaa, 191 1, et Stud, research lab. De/). o///ea///i., New-York, vol. IV, 64.1908-1909. 3, Revue suisse de médecine, XIV, 4 avril 191 4.
élaient parfaitement bien portants, buvait tous lès jours chez un paysan voisin un ou deux verres de lait cru. Malheureusement les renseignements recueillis chez ce paysan ne furent d'aucune utilité, parce que ses vaches avaient changé de propriétaire.
A.ï-F. Hess a réuni les observations de 44 cas d'infection bovine des ganglions méséntériques, dont ^i chez des enfants. L'un de ces cas, publié dans le Médical report du comté d'Aberdeen, hii fut envoyé par J^ M. Adams et mérite d'être rapporté :
Un domestique de ferme, qui avait trois filles âgées de 9, 6 et 4 ans, perdit Taînée le 7 janvier 1907 de méningite. Le 18 mars suivant, la plus jeune mourut ; Tautopsie montra des lésions de tuberculose méninge et des ganglions mésentériques. Il y avait des bacilles dans le liquide cérébro-spinal. Pas de tuberculose chez le père ni la mère. Le lait bu par ces enfants provenait d'une même vache qui avait de la tuberculose de la mamelle. Celle-ci fut tuée et trouvée atteinte de tuberculose généralisée. Des cultures faites par J. Milner Adams à l'Université d'Aberdeen, avec le liquide cérébro-spinal de l'enfant, avec le lait de la vache et avec ses glandes mésentériques, donnèrent toutes le type bovin caractéristique (culture et virulence pour le lapin).
Ce fait, bien étudié, montre, mieux encore que tous ceux qui précèdent, que s'il y a lieu de réagir dans une certaine mesure contre les craintes exagérées de diffusion delà tuberculose bovine à Thomme par les bacilles que renferme fréquemment le lait de vache, on doit considérer comme dangereuse, surtout pour les jeunes enfants, t ingestion répétée des laits crus riches en bacilles.
On ne saurait donc qu'approuver toutes les mesures tendant à ce qu'il ne soit livré à la consommation, — surtout dans les maternités, crèches, institutions d'enseignement ou d'assistance, et établissements publics de tous ordres, — que des laits pasteurisés, bouillis ou stérilisés, ou des laits crus provenant d'étables dont toutes les vaches soient périodiquement tuberculinées et soumises à la surveillance administrative.
Les produits dérivés du lait, crème, beurre et fromages, devraient également faire l'objet des mêmes mesures. Il est établi en effet par les recherches de Scuroeder et Cotton ^ du a Bureau of animal industry » de Washington, par celles de Herr et Beninde 2, de Bang, de RoTH, de A. OsTERMANN ct d'autres expérimentateurs, que les bacilles tuberculeux contenus dans le lait adhèrent aux globules graisseux et se réunissent surtout dans la crème, où on les retrouve en grand nombre (parfois jusqu'à 100 bacilles par gramme de crème).
Pourtant, dans son rapport annuel de 1907, le secrétaire de l'agri-
I. C/, S. Dep.of Agriculture, cire, 27, 1908, 4 avril, a. Zeilsch. /. Hygiène, XXXVIII. p. 180.
culture des Etats-Unis indique que Texamen du sédiment des centrifugeuses des crémeries publiques du pays a démontré )a présence du bacille tuberculeux dans 26 p . 100 des échantillons.
BnoERS ^ a vu que ces bacilles restent Avivants et virulenls dans le beurre pendant trois semaines et F. C. Habrison ^ a trouyé.qit^ils.ne perdent leur vitalité dans le fromage d'Emmenibal, fabriqué en Suisse^ qu'entre le 35* et le 4o* jour.
Kankaanpâa ^, sur cinquante fromages fabriqués avec du kit da vaches tuberculeuses, a observé 7 fois la présence des bacilles. Parmi lesfromages achetés sur le marché, le plus ancien contenant des baciHe& tubercukux était fabriqué depuis 200 jours*
En infectant artiGciellement des fromages, on a constaté que la virulence des germes y diminue avec le temps. En effet, cinquante jours^ après, on pouvait encore tuberculiser des cobayes par injection du fromage infecté ; mais, 68 jours plus tard, cela n'était plus possible. Toutefois la durée de la virulence, comme celle de la suivie, semblent être différentes suivant les espèces de fromages considérées.
D'après Morgerroth ^ la margarine elle-même ne serait pas exempte de bacilles tuberculeux, car ce produit est préparé en grande partier avec les graisses des mésentères et dumédiastin, chauffées seulement à 45** et pétries ensuite dans du lait. Il serait donc indiqué de n'utiUso^ pour sa fabrication que le suif d'animaux indemnes de tuberculose.
I. Zeiluh, f. Tuberculose^ roi, X, n^S. a* Annuaire agricole de la Suisse^ 1902.
CHEZ LES DIFFÉRENTS MAMMIFÈRES AUTRES QUE L'HOMME ET LES BOVIDÉS
Les mammifères chez lesquels rinfection Inberculeuse est, de beaucoup, le plus répandue sont, après V homme et les bovidés, le porc et le chien.
Les autres animaux domestiques, cheval, âne, chèvre, mouton^ chat, lapin, cobaye, rat, peuvent la conlracler lorsqu'ils vivent en cohabitation prolongée avec le bœaf ou avec Yhomme taberculeux^ mais ils sont peu sensibles à cette infection.
A. - LtNFECnON TUBERCULEUSE SPONTANÉE CHEZ LES ANIMAUX
SAUVAGES
Les animaux sauvages tels que les singes, les grands félins {lions, tigres), les antilopes^ les éléphants, etc., ne prennent jamais */)o«/anément la tuberculose ; mais, en état de captivité, ils sont susceptibles de contracter cette maladie.
La contagion bacillaire s'exerce exclusivement dans Tétat de vie domestique et dans les groupements sociaux. C'est pourquoi les bœufs sauvages et les sangliers par exemple restent parfaitement indemnes, de même que les singes des fprêls tropicales, tandis que chacun sait avec quelle facilité ces derniers animaux deviennent tuberculeux dans nos ménageries.
Toutes les espèces de singes peuvent être infectées facîlemwit par les bacilles de provenance humaine on bovine. Les anthropoïdes [Chimpanzés, Orangs, Gibbons) sont extrêmement sensibles (Dc:fGBRîf) *. Les macaques (Macacns sinicus, M. rhésus, M. cynomolgus) le sont un peu plus que les Semnopitkèques et que les Cercopithèques {Planche XIX). ' Au jardin zoologique de Berlin, L. Rabinowitsch ^ put étudier 45 singes morts tuberculeux et qui s'étaient contaminés soit dans des cages où ils vivaient seuls, soit dans les cages communes où ils se trouvaient exposés aussi bien à l'infection venue du dehors qu'à la con-
I. Manch. med, Wochen., a janv. 1906, p. 4. a. Deulsch, med, Wochen.^ 1906, n9 aa.
tagion mutuelle. Sur ces 45 singes d'espèces variées, 5 n'avaient que de la tuberculose pulmonaire; g de la tuberculose des ganglions et des viscères abdominaux ; 3i avaient à* la ibis de la tuberculose abdominale et pulmonaire. Au moyen des cultures et de Tinoculation au lapin, on put reconnaître que, sur 27 animaux examinés, 19 étaient infectés par des bacilles de type humain et 3 par des bacilles de type bovin.
Sur 5 autres singes, Lindemanx ^ a pu isoler trois fois une culture du type bovin et deux fois du type humain. Chez les deux singes qui .présentaient du type humain la tuberculose était généralisée à tous les viscères.
E. F. SouTHARD 2 (de Boston) a eu l'occasion de rencontrer une tuberculose de la colonne vertébrale lombaire {mal de Pott) chez un macacus cynomolgus arrivé à la moitié de sa croissance et qui vivait dans une famille américaine.
D'après les expériences de Nocaud 3, il semble que les singes soient plus sensibles à la tuberculose bovine qu'à la tuberculose humaine lorsqu'on infecte ces animaux par ingestion avec un poids égal de culture de chacun des deux types. Schweinitz et Schroedeh, Ravenel,de Jo:«gh, KocH et ScuuETz, Imdagh, CiPOLLiNA, Gratia arrivent aux mêmes conclusions *.
Les singes inférieurs réagissent à la tuberculine inoculée sous la peau, mais ils y sont moins sensiblesque l'homme et, chez eux, les réactions locales (ophtalmo, inlradermo ou cuii-réaclion) sont généralement peu apparentes, tandis qu'elles sont très manifestes chez les chimpanzés (Bur5et) 5.
Au jardin zoologique de Berlin, sur 3g singes soumis par H. Ziemanx à la cuti-réaction de Pirquet, un seul a nettement réagi : c'était un gibbon très sociable, qui avait de fréquentes et amicales relations avec le public et qui mourut environ 20 mois plus tard. Un cynomolgus fournit aussi une réaction faible {ophtalmo et cuti).
Dans les ménageries il n'est pas rare d'observer des cas de tuberculose chez les grands félins que l'on nourrit habituellement avec des déchets d'abattoirs. I. Straus a rapporté en 189^^ l'histoire d'une lionne âgée de 5 ans qui mourut de phtisie chez le dompteur Bidel où elle était depuis trois ans. Son autopsie révéla l'existence d'une tuberculose pulmonaire et il n'y avait aucune lésion visible dans les autres organes. Ses poumons étaient farcis de petits cavcrnules avec des portions hépatisées qui contenaient, en abondance du muco-pus riche en bacilles^
PLANCHE XIX
Tuberculose spontanée généralisi^e, d*origine dtgeslive, chez un singe du Jardin des plantes^ (dû à Tobligeancede MM. Trouessart et ANTHO!iiY,du Muséum d'Histoire naturelle).
Lésions de tuberculose granulique des poumons, du péricarde, du foie, de la rate, de l'épiploon et du mésentère.
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Jeivsbn ^ a pu, lui aussi, autopsier plusieurs pensionnaires du jardin zoologique de Copenhague. Il a trouvé des lésions tuberculeuses confirmées par l'examen bactériologique chez un renard du pôle (Canis lagopus), un cheval, six ours morts de phtisie avec cavernes, deux lions, un tigre royal, une panthère noire et un jaguar.
Bergeon 2 a également autopsié à Saïgon une panthère femelle âgée de trois ans, qui vivait en captivité depuis seize mois au jardin zoologique. Elle présentait des lésions étendues au foie et aux deux plèvres, qui étaient épaissies, adhérentes, pleines de liquide séreux. Dans le poumon droit il y avait des tubercules miliaires en très grand nombre et des foyers caséo-crétacés. Les ganglions bronchiques et médiastinaux étaient énormes et renfermaient du puscaséeux. Bergeon indique que des faits semblables ont été signalés à maintes reprises chez les hôtes des ménageries indo-chinoises, et il ajoute que les fauves de Saïgon sont alimentés avec de la viande de basse boucherie.
Dammai! et Stbdefeder 3 ont eu Toccasion d'autopsier un jeune éléphant qui présentait des lésions tuberculeuses du poumon et de quelques corps vertébraux. L'inoculation au cobaye et au lapin, la culture sur bouillon glycérine, ont permis de rapporter le bacille isolé au type humain. L'éléphant ayant peu de rapports avec les autres animaux dans les ménageries, les auteurs pensent que cet animal a pu s'infecter par les aliments, notamment par les morceaux de pain qui lui sont donnés par le public et qui peuvent être souillés de crachats tuberculeux.
D'un autre cas de tuberculose exclusivement pulmonaire chez un éléphant, H. Thibringer * a également isolé un bacille de type humain.
Au Muséum d'histoire naturelle de Paris, Lucet ^ a trouvé chez un lama une pneumonie caséeuse double avec quelques rares tubercules très petits dans le foie, et, à Berlin, A. Scuultze ^ a vu une tuberculose intestinale chez un chevreuil élevé au biberon avec du lait de vache cru.
Mac Cot et Ch. W. Chapi:! -^ ont signalé l'existence de la tuberculose chez les spermophiles, petits rongeurs ressemblant aux écureuils, qui abondent sur les pâturages aux environs de San Francisco {Citellus beecheyi Richardson, Ground squirrels). Sur 226 de ces animaux, que les auteurs examinaient en vue d'étudier leur rôle dans la propaga* tion de la peste, ils en trouvèrent 5 qui portaient des lésions tubercu^ leuses ganglionnaires, viscérales et pulmonaires, et ils en isolèrent un bacille de type bouin. La contamination s'était vraisemblablement produite par les déjections des bovidés éparses sur les prairies.
1. Deutsch, Zeitsch, fur Thiermedicîn, 1891, vol. XVII, p. agS.
Berl. tieraerzl. Woch., 11 mai
']. Journ, of Med, Research., 1911, voh XXV, p. 189.
(Plakcbe XIX.)
318 TUBERCULOSE EXPÉRtMENTAlE ET INFECTION ANIMALE
L'infection tuberculeuse Spontanée est très rare chez les lapins fhmestiques ainsi que dans les élevages de cobayes^ bien que ces animaux soient extrêmement sensibles à rinfection artificielle. Elle «'observe pourtant, quoique exceptionneUetnent, dans les laboratoires, et elle est alors produite par la souillure accidentelle des fourrages ou des litières. Au Sanatorium de Heîdehaus (Hanovre), Roms * a en l'occasion d'étudier ainsi une épizootie survetioe en 1909 dans un élevage de lapins. Il s'agissait d*une infection d'origine bovine.
A. WfiBER et BoFCfGEa * ont pu étudier un cas de tuberculose spontanée chez la souris grise : il s'agissait de tuberculose avicàre. I^s soaris blanches sont très faciles à infecter expérimentalement avec ce virud (A. KocH et L. RABiNowrrscH 3, Straos, Rômer *j. L'injection intrapérilonéale de doses, mdme élevées, de culture — i centîgr. i I milUgr. — produit chez ces petits rongeurs une maladie qui, ainsi que l'avait observé Robert Koch *, affecte toujours une forme chronique avec nlultiplication extraordinaire des bacilles dans tous les organes. Par contre l'inoculation, par la même Toie périù>néale,de I milligr. de culture de tuberculose bovine, entraîne asset souvent une mort rapide, en quelques jours, par septicémie bacillaire.
D'après les expériences de R. Trommsoorf *, l'inoculation intraveineuse chez la souris permettrait de reconnaître l'origine bovine ou humaine des bacilles tuberculeux : ceux d'origine humaine, à ia dose de I milligr., ne produiraient au bout de 4 semaines aucune lésion macroscopiquement visible, tandis que la même dose, ou même o mgr. I de bacilles bovins, déterminerait une infection générale avec localisations pulmonaires très apparentes dans le même temps et déjà visibles après i5 jours.
e. - TUBERCULOSE OC8 RUMINANTS DOMESTIQUES AUTRES QUE LE BOEUF.
E. Mansos a reconnu l'existence, très rare d'ailleurs, de la tuberculose du chameau en Egypte '^. Les caractères du badile isolé étaient ceux du type bovin.
Chez les animaux domestiques condamnés à la siabulation permanenie ou temporaire^ l'infection tuberculeuse spontanée est infiniment plus commune. Toutefois elle est relativement rare chez le niouion et chez la chèvre. Leur contamination ne peut guère s'effectuer que lorsqu'ils cohabitent avec des îwcte, ce qui est exceptionnel car, en générjî, les
I. VerôJfentUchungen der Bomekt Roch Sii/tun^^ 19*3, fesc. 4. a. Tub. Arbeit, a d. KK. Ces,, fasc. i, p. .^33.
Milt. a. d. KK. Gcsiuidh,, vol. If, iSSk. p
0. Arbeit. a. d. KK. Gesundh., vol XXXII, 1909, p. 565. 7. Joum, ofcompar. Patlu.^ ^ juin 191a.
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ovins et le» caprins viveal en troupeaux en plein air ou dans les bergeries. On la si^aie ccpendanl^ quelquefois dans les statistiques des aba^ toirs. En Allemagne, d après Ka.wl HeaTSA. *, 0,77 p. 100 des chèvres tuées pour lalimentation sont trouvées tuberculeuses. L'infection, due •exclusiveineat au bacille bovin (le bacille humain est très peuTinilent pour la chèvre), affecte le plus souvent la forme pulmonaire, maïs on a relaté des cas de tuberculose généralisée et d'assez nombreuses observations de tuberculose mammaire (Delmgr, Bulling, Ràbieaux, Schuoe-
DEU
Pendant les huit premiers mois de Tannée 191 1, sur 2.843 chèvres sacrifiées à l'abattoir de Saint-Etienne, 5, soit 0,17 p. 100, furent trouvées atteintes de tuberculose ; /i d'entre elles avaient d« lésions généralisées avec infection d'un ou de plusieurs ganglions rétro-mammaires et, partant, étaient susceptibles de fournir nn lait virulent (O. Moubl) 2,
L'utilisation, à l'état cru, du lait de cbèrre peut donc présenter quelque danger.
C. - TUBERCULOSE DU CHEVAL ET DE L'ANE
Là tuberculose du cheval est également peu fréquente. Dans nos abattoirs on la constate à peine nne fois sur i5,ooo, et elle est encore plus rare chez Vâne (cas de Césari) ^, Elle se manifeste par des symptômes d'amaigrissement, de l'inappétence, une extraordinaire polyurie, une dimimutioa progressive de l'aptitude au travail, une élévation de température de i"" à i°5 à peu près constante, avec des poussées fébriles irrégulicres plus fortes. Les formes pulmonaires et viscérales sont les plus communes. Mais on observe aussi parfois des formes pleurales ou périionéales accompagnées de vastes épanchements dans ces séreuses. On en a isolé des bacilles de divers types. Le plus souvent c'est le type bovin qui est en cause (Zwick. et Zeller) ^ ; parfois le type humain. On a signalé aussi des tuberculoses abdominales équines de type aviaire (Nogard) ^. Il semble donc que le cheval, cependant rarement atteint de tuberculose spontanée, soit sensible à tous les viru^ d'animaux i sang chaud.
Davis â. relaté une petite épidémie équioe sur quatre animaux en l'espace de trois ans dans une ferme où il n'y avait jamais plus de sixohevaux à la fois. Une pouliche élevée au lait de vache y mourut de tuberculose. Elle était fille et petite-ûUe de juments tuberculeuses. Sa mèie, morte peu de temps après la mise bas, présentait des lésions multiples : un ovaire, en particulier, était presque entièrement détruit.
I. Arbeil. a. d. hjgien, InsUlul der Kônlfjl, iierârziUch, Hoclischule, Berlia, 19 10, no 16.
a. Hygiène de la viande et du lail^ 10 nov. 191 1, p. 64a. . 3. Hygiène de la okmde et da laiL, iQio» p. 333«
d, KK, Gesundk., \LIII, fasc. 4, 1918, p. 483.
5. Bulletin de la Société de médecine véiérinaircy 1896, p. a 48,
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Les localisations pulmonaires chez le cheval donnent assez fréquemment lieu à une infiltration d'apparence sarcomateuse, se manifestant souS la forme de tumeurs de dimensions variables ou étendues & la totalité des lobes. {Voir planche XX.) Ces tumeurs sont constituées par des conglomérats de follicules tuberculeux sans réaction inflammatoire de voisinage et dont le centre n'est pas caséeux.
Lorsque la rate participe au même processus, elle se montre criblée de grosses masses blanches» arrondies» du volume d'une noisette à celui d'une pomme, non caséeuses.
Le foie peut également être le siège de tumeurs semblables. Dans i'intestin on trouve parfois des excroissances analogues à des polypes, ipaisses, molles, ou des ulcérations plus ou moins étendues, particulièrement au niveau des plaques de Peyer.
La rareté de la tuberculose chez les chevaux fait qu'on est mal renseigné sur le mode de contamination de ces animaux. Il semble que ce soit le plus souvent parle lait de vache qu'on fait boire aux jeunes poulains dans un but thérapeutique ou pour les préparer à la vente. Telle est du moins l'opinion de Mac Fadyean * et Celle de Batig. Do- PHEiDE ^ (de Steinfurlh) a rapporté un cas de transmission de l'infection tuberculeuse d'une femme à un cheval.
C. — TUBERCULOSE DU PORC
L'infection du porc est beaucoup plus fréquente, mais elle s*obser>'e exclusivement dans les pays où ces animaux sont alimentés sans précautions avec les résidus des laiteries. Aux abattoirs industriels de Chicago, sur loo porcs on en trouve en moyenne 3 qui ont quelques lésions tuberculeuses, généralement peu étendues d'ailleurs et le plus souvent ganglionnaires. (Sur lOO porcs tuberculeux, 5o ont des lésions localisées au pharynx, 35 aux ganglions péribronchiques et i5 ont de la tuberculose généralisée.)
La proportion est moindre pour les animaux qui proviennent des régions du Far West, où les porcs sont nourris exclusivement avec des tubercules végétaux ou des grains cuits. Le même fait se constate en Europe. En Danemark, où la tuberculose porcine était assez commune, cette maladie a complètement disparu partout où l'alimentation ne se fait plus qu'avec du petit-lait pasteurisé.
Dans la République Argentine, où la tuberculose bovine est très rare, on constate depuis quelques années une extension considérable de la tuberculose porcine. Celle-ci est donc d'origine humaine ou, plus probablement, aviaire. A l'abattoir de Buenos-Aires, en igoS, sur 48.077 porcs sacrifiés, 4-3i9 ont été trouvés tuberculeux, soit
I. Equine Tuberculosis, Journ, of comp, Path, and Therap.j 1891, vol. IV, p. 383.
a. Archiv.f, Thierhellk,, 1900, vol. XXVf, p. 353,
PLANCHE XX
I. Tuberculose pulmonaire du cheval (forme sarcomateuse). Pièce anatomiqu* recueillie à PmbaUoire de Lille
a. Tubercuiûse de la rate du cUevaL (Musée anat. de TEcole vétérinaire d'Alfort.) .
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8,98 p. 100. De ce nombre, 63o avaient de la tuberculose généralisée et 3.689 des lésions localisées surtout aux ganglions du cou, aux pharyngiens et aux sous-glossiens.
D'après P. de la. Cauz Mendoza *, qui rapporte ces chiffres, le diagnostic de la tuberculose du porc sur le cadavre exige un examen minutieux du système lymphatique. Des coupes multipliées font seules découvrir soit des foyers caséeux, soit de petites tubercules dans les ganglions intermusculaires.
Si la tuberculose est généralisée, on permet seulement l'utilisation, de la graisse après stérilisation par la chaleur sous pression. Si les lésions sont étendues à divers viscères, la chair est divisée en morceaux de diamètre déterminé, stérilisée et livrée sous scellés de plomb à l'Assistance publique. La vente est tolérée seulement si les lésions localisées sont fibreuses ou calcifiées.
La vie économique du porc étant, en général, brève, on comprend que les formes de tuberculose ordinairement rencontrées chez cet animal soient surtout ganglionnaires et abdominales. Il arrive fréquemment que les ganglions du cou soient les premiers atteints et cette localisation résulte sans doute de ce que Tanimal se contamine en furetant avec son groin dans les fumiers de bovidés ou dans les détritus ménagers souillés de crachats bacillifères. Lorsque l'infection est un peu ancienne, elle détermine l'envahissement d'autres groupes ganglionnaires, ceux des plèvres, du poumon ou d'autres viscères.
On trouve parfois les poumons criblés de granulations m il îa ires grises, translucides, ou jaunâtres et opaques, ou bien farcis de gros tubercules à parois fibreuses et à centre caséeux, du volume d'un pois ou d'une noisette, ou des blocs de pneumonie caséeuse. {Voir planche XXL)
Le foie et surtout la rate peuvent aussi être le siège de nodosités, arrondies, tantôt d'apparence sarcomateuse ou fibreuse, tantôt ramollies au centre.
On a signalé assez souvent l'infection tuberculeuse du porc consécutive à l'opération de la castration. Celte infection est tantôt d'origine humaine, — et résulte alors de la contamination de la plaie par la salive ou les crachats du hongreur, — tantôt d'origine bovine par suite du dépôt de lait ou d'excréments de bovidés sur le traumatisme opératoire. Chaussé ^ en a publié deux intéressantes observations. Dans les deux cas les ganglions inguinaux, iliaques et sous-lombaires, ont été les premiers atteints.
Dans un travail récent, très documenté ^, le même savant a montré que le porc se tuberculise le plus souvent par la voie amygdalienne et
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lymphatique œfvicalft. Son potimoa ne serait atteint qu'au moment de la généralbation. En France^ la proportion des porcs trooiés fafereu> leux dans les abattoirs ne dépasserait que rarement o,a& p. loo.
On a signalé ckei le porc des tuberculoses de Tœil» de Foreitle, des centres nerveux, des otrganes génitaux, des os, des artieulatioiiff, el aussi des formes «guoi généralisées avec des nodules ou des semts âe tubercules jusque^ dans les interstices des fibres musculaires.
Les bacilles isolés des lésions tuberculeuses des porcs appartiemenit k plus souvent am iype^bwin^ Mais ces animaux sontinfecfri>les, spontanément et expérimealidejBent,. avec les bacilles de proTenanee aviarreeî humaine (G. Dfiaii et Todd). Sur 5^ cas étudiés par la Coff^missiott rojale anglaise, on a trouvé 5o ibis le type bovin, 'à fois le type htnnaiir, 5 fois le type aviaire et i fois Ti^sociation des types borin et aviatre.
A. Eastwood et F. Griffith ^ ont fait, en Angleterre, l'étude complète, anatomiquft et bactériologique, de lOO porcs présentant des lésions de tuberculose localisée. Ils ont cultivé les bacilles de 78 de ces animaux. a6 étaient do type aviaire, 4? du type bovin, i seul du type humain^ i mixke aviMse -^ bovin, i mixte bovin 4- buraaîa ; enfin 3 étaient atypique».
La localisation a«x gangKcms du tube digestif est plus stricte ch^ les porcs infecbés de bacille aviaire et, en général, les ganglions i beteille aviaire sont bmïêbs tuméfiés que les ganglions à bacilles bovins on humains.
En Allemagne Jimacs ^ a également confirmé la fréquence relotive de rinfecli<m du porc par la tuberculose aviaire. On peut sotipçcHnier celle-ci d^à par le sinaple examen microscopique qui montre une extrême abondance de bacilks dans les lésions caséifiées ou ca?:nfiées,. et Tabsence complète d» cellules géantes.
ScRHOBJDBm et MooLKi \ qui ont bien étudié les conditions dans les-quelles les porcs se contagionnent normalement aux Etats-Unis, soit par le lait ou d'autres aliments infectés, soit par les fumiers de vacbes tuberculeuses, ont attiré l'attention sur ce fait qu'en raison de TexiguTté rétative de leurs poumons,, la température chez ces animaux est extrêmement irrégulière (en moyenne 38**9), de sorte qu'il ne feut pas se fier aux indications du thennoroètre pour juger les réactions tuberculiniques, à moins d'enfenner isolément chaque porc dans un local oA il reste bien tranquille pewknl t9 heures avant la première prise de température et avant l'injection de tuberculine.
La dose de tuberenline à enipJoyer pour les porcs varie de ace. i à Q ce. 3 de tubercttline brute, suivant l'âge de Tanimal.
E. — TUBERCULOSE DU CHAT ET DU CHIEN
La tubcFCulose des chats et celle des ckiens ont été biea étudiées par de nombreux auteurs» priocipal^nent par Visbla ^, Cadiot ^, J^ounixE ^, F. J. Tatlor, JE.xse!«^ Eber, Galu-Valbrio, Lemder et PEirr
d'Alfort), CuAussÉ *, etc.
Petit et Basset ^ ont publié la relation de 82 autopsies de chiens phtisiques pratiquées en l'espace d'une année à Téeole d'Alfort, où la proportion des chiens tuberculeux présentés aux consultations est, en moyenne, d'après Cadiot, de i p. 226. En Allemagne, d'après Ebeh, FnoEUNER, MuLLKRy cette proportion serait de 2, 76 p. i.ooo, — donc un peu moindre.
Il semble qu'en France, depuis quelques années, la tuberculose canine devienne de plus en plus fréquente. D'après Petit, de 1900 à 1904» elle a progressé de 4»57 à 9,11 p. 100 sur l'ensemble des animaux autopsiés par lui. Mais Dou ville ®, dont les statistiques récentes portent sur près de 20.000 chiens, estime que le taux de la tuberculose canine se maintient aux environs de 4 à 4, 2 p. 100. La race et l'âge n'exercent aucune influence.
Le même observateur a signalé la fréquence relative de la tuberculose chez les chiens qui fréquentent les cafés, les cabarets et les restaurants, où ces animaux lèchent, sur le sol, les expectorations de phtisiques. Sur 100 chiens tuberculeux, 5i appartenaient à des cabaretiei-s ou à des restaurateurs et 23 avaient été en contact prolongé avec des personnes malades.
Chez le chien tuberculeux, les lésions se trouvent localisées le plus souvent aux poumons, à la plèvre, au foie, aux reins et aux ganglions thoraciques et abdominaux. La rate est presque toujours indemne. L'infeclion est réalisée habituellement par les voies digestives. Comme elle résulte presque toujours de l'ingestion de crachats virulents, les bacilles isolés appartiennent dans la plupart des cas au type humain. D'après Sticker, le chien est beaucoup plus sensible au viruç humain qu'au virus bovin lorsqu'on l'inocule par voie inlrapéritonéale.
Revue générale de médecine vétérinaire , l'r mai
H. ScHORNAGEL ^ éludiaot 11 cas de tuberculose canine, en a obtenu 8 cultures, dont 2 seulement présentaient le type bovin. Quatre étaient du type humain et deux de types de transition.
Il ne parait donc pas douteux que le chien, contaminé par l'homme, puisse à son tour devenir pour ses maîtres un hôte dangereux en raison de son étroite domesticité.
Il en est de même pour le chai (Cadiot) ; mais ce dernier s'infecte aussi fréquemment avec le bacille bovin en ingérant du lait bacillifère. Dans les grandes villes i p. loo environ des chats deviennent tuberculeux (Douville).
I Inaug. rfw5err., Ulrechl, igi^.
L'INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES OISEAUX
Les oiseaux, comme les mammifères, sont sensibles à Tinfection tuberculeuse, et celle-ci, — comme chez les mammifères également, — se propage surtout parmi les espèces qui vivent au voisinage de l'homme ou du bœuf, en état de captivité ou de domesticité. On ne t observe dans aucun pays du globe chez les espèces sauvages.
Par les efTets d'une lente adaptation à l'organisme de ces animaux à sang plus chaud que celui des mammifères, le bacille tuberculeux a acquis chez les oiseaux des caractères particuliers, physiologiques et culturaux. Ces attributs du type aviaire sont beaucoup mieux spéciûés que ceux qui distinguent les types humain et bovin; mais la spécification dont il s'agit n*a cependant rien d'absolu.
Elle avait échappé à Robert Kocii et aux premiers bactériologistes qui en obtinrent des cultures pures. En 1889 Rivolïa * essaya de rétablir. Un peu plus tard Mafugci ^ en fit la démonstration et Robert KocH 3 se déclara convaincu : « Je n'hésite pas, écrit-il, sans entrer davantage dans les détails de différenciation, à considérer les bacilles de la tuberculose des poules comme une espèce à part, quoique très rapprochée des vrais bacilles de la tuberculose. Il en résulte un problème important pour la pratique, à savoir si le bacille de la tuberculose des poules est pathogène pour l'homme. Cette question ne pourra être résolue que quand on aura réussi, par des recherches suivies, à rencontrer un jour ce bacille chez l'homme ou à établir, par une série suffisante de constatations négatives, qu'il n'existe pas dans l'espèce humaine. »
AVIAIRE.
C'est à I. Straus et Gamaleia * que nous sommes redevables des premières recherches expérimentales montrant nettement les caractères particuliers de la tuberculose aviaire. Leurs cultures ont eu pour origine la rate d'une poule qu'ils avaient ensemencée sur sérum, sur gélose
I. Giomale d*Anal. e FisioL, 1889, fasc. i
a. Riforma Med'ica, mai 1890, et Zeilsck. f. Hyg., 189a, fasc 5, p. 445.
^, Congrès international de médecine de Berlin, li août 1890.
^, Archives de médecine expérimentale , 1891, p. 4*^7.
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simple, sur gélose glycérinée et sur gélose sucrée. Tous les ensemencements avaient été fertiles, alors qu'il est extrêmement difficile d'obtenir d'emblée le développement des bacilles tuberculeux humains ou bovins sur d'autres milieux que le sérum, la gélose glycérinée ou les milieux à lœuf de poule, de DoassT et de Lubenau.
Sur sérum glycérine ou sur gélose, les colonies apparaissent au bout d'une semaine sons la forme de petites taches blt^cbes arrondies, humides et luisantes comme des gouttelettes de cire. Celles-ci s'étendent, se confondent en un enduitgras, d'abord conlinu qui, en vieillissant, se ride, prend une teinte gris jaunâtre, mais reste mou au lieu de s'écailler comme la tuberculose hum aine.
Transporté dans les milieux liquides (bouillon glycérine à ^ p. loo), le bacille aviaire pousse abondamment en surface. Il s'étale en voile mince, fragmenté, grumeleux et il se développe aussi en profondeur sous forme de petits grains arrondb, en laissant le liquide intermédiaire d'une transparence parfaite.
L'odeur de ces cultures esl sensiblement la même, quoiqu'un peu moins forte et plus aigrelette, que celle des bacilles humains et surtout bovins.
La température optima pour le développement du bacille aviaire est de ^o** à 43°, mais il pousse, quoique plus lentement, jusqu'à 28% ce que ne fait pas le bacille des mamtnifères. Ce dernier refuse de croitre au-dessous de 36**.
La vitalité du bacille aviaire est également beaucoup plus grande. Il se conserve vivant pendant un, et même deux ans, sur les milieux arttflciels ; toutefois il perd peu à peu sa virulence si l'on ne prend pas soin de le réensemencer au moins tous les deux mois.
Au point de vue morphologique le bacille aviaire est absolument semblable au bacille humain. Il se présente dans les cultures sous la forme de bâtonnets grêles, allongés, souvent granuleux, droits ou légèrement incurvés. 11 se colore très bien par le Ziehl et est aussi acidorésistantque le bacille humain.
0. Bang * constate que les cultures en bouillon glycérine passent par les mêmes phases que celles du bacille bovin : d'abord acides, elles devionnenl neutres, puis fortement alcalines.
Toutes les espèces d'oiseaux domestiques ou vivant en captivité sont susceptibles de contracter la tuberculose aviaire. Les plus fréquemment atteints sont les poules de basse-cour, les pigeons, les faisans, les paons, les pintades, les dindons, les cygnes, les canaris, les pinsons, les perroquets. On l'a observée dans les jardins zoologiques sur des vautours, des autruches, des nandous (M"® Phisalix -), des ibis, des hérons, des
1. Cenlralbl.f. Bakl., vol. XLUÏ, 1907, p. 34, et vol. XLVÏ, 1908, p. 46f .
PLANCHE XXII
Tuberculose aviaire généraliiée chez une poule. Lésions en nappes du foie et infiltration pulmonaire (D*après nature.)
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mouettes, des aigles (L. Rabcvowitsgh) '. P. Risqlbii ^ Ta rencontrée 5 fois chez la corneille [Corvus vomx). Elle est plutôt rare chez les canards (E. King, Caj>iot) et chez les oies ^I. Stmacs). Les moineaux •qui picoftent dans les poulaillers infectés y sont très sensibles et constituent sans doute ondes principaux dangers de dissémination de la maladie<VAif Es) K
French ^ a signalé Textrême sensibilité d^ oiseaux polaires à la tuberculose et il a étudié à ce point de vue particuli»' une variété 'de cygnes arctiques {Olor colombianas). Ces oiseaux émigrés et capturés dans la Caroline du Sud ne tardent pas à y succomber i l^infection bacillaire.
B. - CARACTÈRES ANATOMO-PATHOLOQIOUES DE LA TUBERCULOSE
Les lésions viscérales sont les plus fréquentes. Elles siègent principalementsur le foie, la rate et les ganglions de la cavité abdominale.
Le foie se montre augmenté de volume et criblé de plaques d un Uanc jaunâtre, de forme arrondie ou îrrégulière, de grosseur variable defm» la dimen^on d'une tète d'épingle jusqu'à celle d*une noisette. Parfois on n'y trouve qu'un fin piqueté blanc formé d'une multitude de granulations opaques. {Voir Planche XXll.)
Les gros tubercules sont constitués par des amas de leucocytes ou de cellules épithélioïdes entourant une sorte de bloc de tissu en état de dégénérescence granulo-graisseuse et fourmillant de bacilles tuberculeux.
Dasis la rate on trouve souvent des conglomérats de tubercules formant une grosse masse biqnc jaunâtre, caséewse et très friable, ou fii>reu8e et dure.
Les ganglions de la cavité abdominale peuvent acquérir un volume énorme, atteignant celui d'un œuf ou d'une pomme. Leur accumulation en paquet polylobé refoule et comprime tous les organes.
L'intestin est fréquemment ulcéré et ses parois s'infiltrent de gros tubercules formant saillies à l'extérieur dans le péritoine. Les poumons. les reins, les ovaires sont en général peu atteints, ou bien ils se montrent criblés de petits foyers granuleux ou de blocs caséeux.
Les articulations deviennent commimément le siège de lésions chroniques descavités séreuses abmitissant à rankylose(gôntte des oiseaux).
Les sacs aériens, le péricarde et le myocarde sont rarement affectés. Par oonti^, on observe assez souvent des tubercules ou des ulcérations tuberculeuses de la peau, principalement autour du bec, sur la crête ou
I. Deziehangen zwischen Tiib, der Menschen imd Tkrt, BerlLo, 1906, et Virchùw*s Archiv., vol. GXG, 1907.
a. Archiv. veterinariay n^ 3, 191a.
Americ. Velerin. Rcvicw, avril
(PlAÎICOB XXll.)
sur les pattes. Cette forme, presque toujours accompagnée d'ailleurs de lésions viscérales, se rencontre surtout chez le perroquet. Des tumeurs grisâtres, d'apparence cornée, couvertes de croûtes, se développent alors sur les paupières, à la commissure du bec, sur la langue, sur la peau du crâne ou sur celle de l'aile, ou sur les articulations. Elles forment des saillies squameuses recouvrant des tubercules bourrés de bacilles. {Voir planche XXIII.)
Frcehner *, puis Eberlein 2, ont observé un grand nombre de perroquets tuberculeux à la clinique de l'école vétérinaire de Berlin. Sur i54 de ces oiseaux ils en ont relevé 56 cas. C idiot et Roger, de leur côté, ont pu en réunir 27 observations 3.
C. — SYMPTOMATOLOGIE ET PATHOGÉNIE DE L'INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES OISEAUX.
Lorsqu'il n'existe pas de lésions externes dans lesquelles on trouve aisément des bacilles, la tuberculose se manifeste chez les oiseaux de basse-cour ou de volière par la perte de la vivacité, une somnolence presque continuelle, la diminution de l'appétit et un amaigrissement très prononcé. Les muscles pectoraux s'atrophient et le bréchet s'effile en lame tranchante. Bientôt s'établit une diarrhée persistante et l'animal succombe épuisé. Dans cette phase de la maladie les matières fécales renferment souvent une très grande quantité de bacilles et leur dissémination contribue à répandre la tuberculose dans les poulaillers, dans les parcs d'élevage bu dans les volières.
Les oiseaux dont les pattes s'imprègnent ainsi de virus se contaminent avec la plus grande facilité, soit en se grattant les yeux ou la commissure du bec avec leurs ongles, — geste qui leur est habituel, — soit en ingérant des bacilles avec les grains ou les autres aliments dont ils se nourrissent.
On peut infecter expérimentalement les oiseaux soit par voie intraveineuse, soit par voie péritonéale, soit par le tube digestif, soit même par inoculation sous-cutanée ou in tra -musculaire. L'incubation a une durée variable de 2 à 12 mois, suivant le mode de contamination et la dose de virus introduite dans l'organisme.
Le tube digestif est incontestablement chez eux la voie principale d'infection. Rien n'est plus facile que d'infecter des poules, des pigeons, toutes sortes d'oiseaux de basse-cour ou de volière, ou même des oiseaux de proie, en leur faisant ingérer soit des matières fécales virulentes, soit des cultures pures de bacille aviaire, Weber et Bofucger * ont ainsi contaminé 17 poules sur 21 après une seule ingestion de culture
I. Monatsheflef, prakt, Thîcrheilkunde, 1893, p. 5i. a. M. 1894, p. 248.
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liquide. L. R\Bi:ïowfTSCH * réussit la même expérience en se servant d'excréments bacillifères. Pour Wolffuugel 2, la tuberculose des oiseaux est toujours d'origine alimentaire.
Il est cependant établi que l'infection peut aussi être transmise héréditairement par l'œuf souillé de bacilles dans Toviducte. Baumgartbn, L. Rabinowitsch en ont fait la preuve expérimentale. EnGn nous avons pu avec R. Letulle donner aux poules une tuberculose mortelle, généralisée à tous les viscères de la cavité abdominale et aux poumons en laissant simplement tomber sur l'un des yeux une goutte d'émulsion fine de culture de bacille aviaire. La pénétration du bacille peut donc s'effectuer, comme chez les mammifères, par les muqueuses et par toutes les voies d'absorption lymphatique.
D. — VIRULENCE DU BACILLE TUBERCULEUX DES MAMMIFÈRES POUR LES OISEAUX
C'est un fait bien connu que la tuberculose du perroquet, ordinairement de type aviaire, peut être causée par un bacille qui présente tous les caractères du bacille des mammifères. Plusieurs observations en ont été rapportées (Cadiot, Gilbert et Roger) et l'expérimentation ne laisse aucun doute sur la sensibilité des psitiacés aux deux tuberculoses.
L'une des observations publiées par Gilbert et Roger est particulièrement suggestive au point de vue éliologique.
Il s'agit d'une perruche qui, depuis huit ans dans la même maison, s'était toujours bien portée. En août 189^ son propriétaire commence à tousser. QuaU-e mois plus tard, Toiseau présente des plaques tuberculeuses sur les joues; or l'examen microscopique révèle à ce moment la présence de bacilles de Koch dans la production cutanée de l'animal et dans les expectorations du maître. Celui-ci, qui affectionne beaucoup son oiseau, lui fait prendre dans sa bouche des aliments qu'il lui mâche. Cette perruche n'a jamais eu aucun contact, même passager, avec d'autres oiseaux. Sa nourriture consistait en grains, lait bouilli, éafé au lait et eh aliments mâchés par son maître. Celui-ci mourut en juillet 1895, c'est-à-dire au bout d'un an.
Dans une autre observation des mêmes auteurs, l'origine humaine n'est pas moins manifeste.
Un homme atteint depuis 1887 d'une tuberculose pulmonaire qui l'emporta en janvier 1896, avait acheté en 1890 une perruche fort belle, ne présentant aucune lésion cutanée. Au commencement de 1894, l'oiseau, qui était souvent embrassé par son maître et venait manger dans sa bouche, présenta à la paupière inférieure de l'œil gauche un nodule grisâtre qui, peu à peu, augmenta et finit par envahir toute la paupière.
Monalshefte fur Thierheilkunde, ai mai igoi, p
(Plarcoe XXIII.)
Cad£ot, Gilkrt ^ Bdgbr ont d Mllears réasâ i taberenUser trois perruches avoc «des matières infectantes d'origine caniae au moyea de scarifications plusieurs fois répétées sur le sommeA de la lête. Au point dmoculalian la peau s'épaissit, djeiônt remiquease, «t peu à peu les lésions s etendi^rent au cou^ au dos, aux pattes. Il se forma «futour cks mandibules une sorte de ^aine et les végétations défeloppées sur les paupières courrirent presque entièrement les yeux. L'une de ces penu* ches ne mourut quapiès lâ mois, une autre après 119 jours. A Tautopsie on ne trouva aucune lésion Tiscérale.
En inoculant directement des produits tuberculeux de pliraieurs psitiacés, les mêmes expérimentateurs ont constaté qu'ils étaient plus virulents pour le cobaye que pour le lapin, ce qui est une nouvelle preuve de leur étroite parenté avec le virus humain. (Planche XXIIL)
Dans d'autres expériences, Cadiot* Gilbert el Roger ' ont essayé d'infecter 89 poules et i faisan avec des matières tuberculeuses provenant de l'homme , du bœuf ou du chien. L'injection de Témulsion virulente était faite dans les veines, dans le péritoine ou par ces deux voies simultanément. Aucun de ces animaux ne mourut. 38 avaient été sacrifiés au bout d'^nn temps variant de 11 à 262 jours. Chez 5 seulement on trouva des tubercules très petite dans le péritoine, dans le foie et la rate. C'étaient des lésions produites parle virus humain car, réinoculées au cobaye, elles développèrent une tuberculose généralisée el ne prirent se transmettre à une nouvelle poule.
L Sj-RAus el Gamaléia n*ont jamais pu réussir i tuberculîser des poules, ni des pigeons, avec des bacilles d origine humaine, même en inocufant des doses considérables de culture sous la peau, dans les veines, dans les muscles, dans le péritoine ou dans la crête. Par contre, J. <x)DfiMOTr et Don^, puis Ba?îg 2, ont obtenu quelcpies résultats particulièrement heureux, tandis que Nocard * fit vainement ingérer à de jeunes poulets une pâtée de ganglions et de poumons de vache tuberculeuse : aucun de ces animaux ne contracta la tuberculose. Inoculés à plusieurs reprises avec des produits tuberculeux d'origine humaine, bovine et porcine, dans les muscles, dans le péritoine ou dans les veines, ils résistèrent également. Il en fut de même dans les expériences de Mafucci ^. Weder, Titze et Weidanz ^ ont fait ingérer à des canaris des bacilles bovins, humains et aviaires. Ce dernier s'est montré le plus virulent. Le bacille bovin a déterminé la mort et les organes contenaient des bacilles tuberculeux. Le bacille humain n'a pas produit
Tub. Arbeit. a. d. KK. Geswtik.^ 1908, faac. 9, p
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<lc lésion. Cependant te foie d m ^ranati nourri debacilfes humains a tuberoulisé le cofeaye.
U 'Semble donc <qu'on doive «dneUre que -certains loiseaux tels que tes perroquets, les perruche», ies canaris, très facilement infectables avec le virus avisnre, présewtefft «ne 'sensibilité relativement assez grande vis- :à-vis du bacilte des mammiiïres. Les pouîles et autres oiseaux de basse- •oorrrsont, au contraire. 'beauoowp moins réceptifs àréganl de ce deraien^
Toutefois il n'est pas douteux que, dans certaines circonstances, les bacilles (lumarns o<u bovins puissent acquérir une virulence suffisante à l'égard des gallinacés ewnoaêmes pour provoquer chez ces derniers de Aréri'tables épi^ooties.
Von BEHfiiivG ^, par 'exemple, a rapporté que, daios une ferme, des pou4es s étaient inl'edées en mangeant les viscères d'une vache morte de tuberculose généralisée. Les «cultures obtenues avec les organes de ces poules, préseataient le type aviaire, mais leur virulence était différente : elle était très graide pour Je lapin, pour le cobaye et même pour le bœuf. Vis-à-vis de ce dernier, elles avaient à peu près la viruienoedes cultures de baciilcs bovins du laboratoâre de Marbourg.
D'autre part, expérimentaiement, Nocard *, puis E. Wiener \ en cultivant des baci^ks homains ou bovins dans des sacs de collodion inclus dams le péritoine des poules, ont pu modifier ces bacilles de «mammifères au point qu'ils sont deyenus virulents pour les oiseaux.
NoGARe remplissait ses sacs de collodion avec une<émul^on épaisse de onlture jexma sur pomme de terre glycérinée, les laissait plusieurs -semaines dans l'abdomen de ses poules, puis réensemençait leur contenu sur pomme de terre, reportait les cultures ainsi obtenues dans de nouveaux saps que recevaient d'autres poules, et ainsi de suite. Après 4Fois passages, les cultures étaient devefimes assez virulentes pour infec- 4er gravement un coq.
0. Rakg arrive au même oésnltat simplement après six passages successifs du même virus par l'organisme de la poctle. Il employa soit des cultures pures, soit le produit de broyage d'organes venant de •cobayes et de lapins préalablement infectés à l'aide de tissus tubercu- . leux. Sur i8 souches, i venait du cheval, ii de bovidés, 2 du perro- -quet, 4 de l'homme. Par inoculation intraveineuse, sous cutanée, intrapéritonéale, il obtint Tinfectron des poules avec 12 de ces souches, ^estâ-dire dans 67 p. 100 des cas. Sur 6 d'entre elles il put suivre la ^»is£ormjblian en bacilles avictires.
Zw4cx et Zed.LEa * ont répété ces recherches en utilisant des cultures
Wiener tdin. Woch., 1908, no
It, Arbeil. a, d. /f/f. Ge5um//i., vol. XLVï, fasc. 4, iQiS, et vol. XLVH. fasc. ^,
de bacilles provenant du bœuf, du porc, du cheval, de Thomme, ou des fragments d'organes de lapins ou de cobayes infectés par des tissus recueillis sur les animaux précédents. Ils ont mis en œuvre les voies intraveineuse, sous-cutanée, intrapéritonéale, Tinhalation et l'absorption par le tube digestif. Ils n'ont jamais pu observer la transformation des bacilles des mammifères en bacilles des poules. En aggravant même toutes les conditions favorables à celte mutation par des passages diversement combinés, ils ne Font pas obtenue davantage.
De son côté, J, Bongert, partant de cette idée que le poumon présente une susceptibilité spéciale à l'infection tuberculeuse, chez le^ oiseaux aussi bien que chez les mammifères, a cherché à réaliser l'infection pulmonaire chez le pigeon en lui injectant dans le larynx, à l'aide d'une fine canule, une culture pure de bacilles tuberculeux bovins. Par ce procédé il serait parvenu à provoquer Téclosion de la tuberculose chez les pigeons et à obtenir facilement, à partir des poumons de ces oiseaux, des cultures de bacilles tuberculeux identifiables aux bacilles des gallinacés.
ZwiCK et ZsLLEa ont repris ces expériences en utilisant le pigeon et la poule et en substituant au procédé de Bongert l'injection dans la trachée, découverte par incision des téguments et perforée avec une petite aiguille. Ils ont utilisé des produits de broyage d'organes ou d'émulsions bacillaires dans l'eau salée, les souches venant du bœuf, du cheval, du porc, de l'homme. Ils ne sont pas arrivés à obtenir la transformation en type aviaire et les bacilles recueillis après passage dans l'organisme des oiseaux avaient conservé toute leur virulence antérieure pour le lapin et pour le cobaye.
On doit admettre, en conséquence, que la spécificité du bacille aviaire pour les oiseaux, de même que celle des types humains ou bovins pour les mammifères est assez stable. Elle résulte d'une adaptation plus ou moins parfaite, qu'on ne peut qu'avec beaucoup de difificultes réaliser artificiellement. Mais les succès de certains expérimentateurs, alors que d'autres échouent, attestent qu'il existe dans la nature toute une série de types intermédiaires, incomplètement adaptés à l'une ou à l'autre espèce.
E. — VIRULENCE DU BACILLE AVIAIRE POUR LES MAMMIFÈRES
On a parfois rencontré chez les divers mammifères, même chez l'homme, des cas de tuberculose spontanée causés par des bacilles présentant tous les caractères du type aviaire. Les plus fréquents ont été observés chez la souris (de Jongh), le rat (L. Rabinowitsch), le lapin (de Jo\gh ^, 0. Bang) et le porc (Weber et Bofinger, 0. Bang, Mouler, Hasti^cgs). On en a également signalé chez le singe
i. Annales de V Institut PaUeur^ vol. XXÏV, igio.
(L. Rabinowitsch), le cheval (Nocarp. Wieser) et le bœuf (Kruse).
Expérimenlalemenl, il est très facile d'infecter les souris avec des bacilles aviaires, soit par inoculation, soit par ingestion (Rgemer). II en est de même du lapin. Chez cet animal, l'injection intraveineuse d'une petite quantité de culture détermine la mort rapide avec pullulation des baciilesdans tous les organes, sans tubercules apparents. On obtient alors la forme septicémique connue sous le nom de type Yersin, ce savant étant le premier expérimentateur qui l'ait bien étudiée. Mais on peut aussi, avec des doses faibles, voir se développer des tubercules miliaires plus ou moins confluents dans les divers viscères de la cavité abdominale et dans les poumons.
Par contre, le cobaye est très difficile à infecter avec le bacille des oiseaux. On n'obtient en général, par injection sous-cutanée, qu'un abcès au lieu d'inoculation, avec engorgement des ganglions lymphatiques voisins, et, par ingestion, l'engorgement des ganglions mésentériques et sous -maxillaires, avec parfois des abcès caséeux des follicules clos de l'intestin. Pourtant Max Koch et L. Rabinowitsch, IIastii^gs et Halpin, ont trouvé des souches de bacilles aviaires dont la virulence pour le cobaye était presque égale à celle du bacille humain.
Weber et BoFi:<GER *, Titze*, de Jongu ^, Mouler et Washburn *, 0. Bawg 5, ont observé des cas de tuberculose aviaire le plus souvent localisée, quelquefois généralisée, chez les porcs, et ces auteurs ont constaté qu'on contamine facilement ces animaux en leur faisant ingérer soit des cultures, soit des cadavres de souris ou de poules infectées. La Commission anglaise, sur 26 cas de tuberculose ganglionnaire du porc, a trouvé 5 fois le bacille aviaire.
De Jomgh, Steriopolu, Bang, nous-mêmes avec C. Guérin, avons pu réaliser l'infection des jeunes chevreaux par injection intraveineuse ou par ingestion ^, Par contre, nous n'avons pas réussi à tuberculiser la mamelle de la chèvre en lactation eu introduisant des cultures directement dans les canaux galactophorcs, au moyen d'un tube trayeur, tandis que ce mode d'infection réussit à coup sûr lorsqu'on utilise des bacilles d'origine bovine.
Chez les chevaux, l'injection intraveineuse de cultures aviaires est très virulente. Elle développe un processus tuberculeux généralisé plus ou moins rapidement évolutif, suivant la dose. Les bovidés sont beaucoup moins sensibles. L'ingestion répétée réussit cependant à produire une tuberculose ganglionnaire mésentérique avec foyers caséeux étendus
Annales de Vlnstitut Pasteur, 1900, p. Coi
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aux plaques de Peyer (Kossel, Webba. et Heus&^, de Jongu» Mettam^
HuHfBLBERfiER ^).
La tuberculose avkire est doue tiansmisaible aux mammi£&re&r mais^ elle a peti de tendance à produise chat eux des formes aiguës généralisées.
Il est également certain qu'elle peut^ dans quek]ues circonstances^ d'aiUeurs exceptionnelles, être iransnûssiblc à l'homme. Lûwbnsteiis ^ en a fourni k preuve itans deux cas de tuberculose rénale chez Tenfant et dans une fotme etttanéeavecabcès et ulcérations nasales et intestinales. It pense que Fînfection a dû se produire à la suita de Tingeslion d'oeuist crus ou à peine cuits, contaminés. IVautBa^ p^Kt, W^ESsa a isolé desbacUles aviaires des excréments d'un phtisique. Max Kocu et L. RabiifowiTSCH ont obtenu ces mêmes bacilles ea cnsemeaçant la pulpe derate d*un homme mort de tubercuktôe mlliaire. Il existe d'autres observations dans lesquelles des bacilles de type aviaire se sont montrés infectants pour l'homme (Krusb, S cas, PAJvsmi, Xr Lipscuctz, i.) Enfin Javcsâ el Elfer * en ont trouvé à l'état pus dans les gangUous mésen^ téricpies d'une fillette &gée de 8^ ans, et B. Lwscuutx ^ affirme que les bacilles aviaires se rencontrent Créquemofteni dans certaines formes de tuberculose cutanée chez l'homme. L'inoculation, en.de tels cas, ne fourmt aueuft éclaircissement si Ton se sert da cobaye^ tandis qu'elle est positive lorsqu'on utilise la poule. C'est là un fait important qui appelle de nouvelles recherches.
F. - TUBERCUUNE AVI/URE.
Es et ScHALK ^ ont montré que )a tirbexcuKve aviarire peut très cooi^ modément être employée pour dépister Tinfecrion loberculeuse chca lesponles par l'inoculation intradermique dans )ft cv^ ou dans- Tun desoreillons. Une réaction locale se manifeste, Irè^apparcnlser en ^4 heures. Elle augmente pendant 43 heures envrron, puis diepari^t apiès^ 72 heures. Il faut injecter o ce. o5 à o ce. 07 de tubercnline aviaire diluée à 5o p. loo dans Teau physiologique. Van Lbbuwbn "^^ trooveque 80 p. 100 au moins des poules qui fournissent une réactÎAD positiTe ont des lésions macroscopiquement viables. Les poules très infectées,, cachectiques, ne réagissent plus. Il recenKnaiide l'injection dans Foreillon philôl que dans la erèlc, dont le tissa ccnjonctif est plvs dense.
I. Tub. Arbeil. KK. Gesundh,, fasc. i, 190/1 ; fasc. 3, igoô. a. Cenlralbl.f. Baht., 1914. Orig , vol. LXXIII, u
Centralblf. Bakl., 1916, vol. LXX>I, p
La tuberculine préparée avec les cultures aviaires possède, vis-à-vis des mammifères tuberculeux, les mêmes propriétés que celle qui provient des bacilles humains ou bovins (E. Roux, Mafucci, Babès, S. àrloitvg). Sa toxicité est seulement un peu moindre, mais les anipnaux, progressivement accoutumés à Tune de ces tuberculines, résistent aux doses mortelles de Tau^e»
Les poules tuberculeuses y sont extraordinairement peu sensibles. Pour les tae£ ea dTeuz oti troift heures it ftut leur ea injedet de fortes doses (2 à 3 ce|»t. cubes de luberci^lme brute); nuâ» a^ec des doses moindres elles font des réactions de foyers et des réactions générales thermiques qvL peisisteul quelqneCeûs pendant plusieurs jocvï.
La tuberculine aviaire peut être utilisée au même titre que la tuberculine humaine oa boviae pour ki le^ierche des aaticorps tuberculeux dans les sérums.
A. - LE BACILLE PISCIAIRE. ~ SES CARACTÈRES
En 1897. DuBARD, Bataillon etTEanE* trouvaient, chez des poissons (carpes) porteurs de volumineuses tumeurs, des bacilles ressemblant aux bacilles de Koch, mais qui végétaient abondamment sur les milieux de culture à des températures comprises entre 10 et 3o°. Ces poissons vivaient à rétablissement de pisciculture de Velars-sur-Ouche (Côted'Or), dans un ruisseau où, pendant plusieurs mois, des crachats et des déjections provenant d'un malade tuberculeux avaient été déversés.
Les fragments de tumeurs ensemencés .donnèrent au bout de 12 à i5 jours, sur gélose glycérinée, des colonies enferme de points granuleux, mats, d*un blanc grisâtre ; sur bouillon, en profondeur, un développement de petits grains floconneux et un peu plus tard un voîle épais, tendant à grimper sur les parois des vases.
Les préparations faites avec ces cultures montraient des bacilles aisément colorables à froid, acido-résistanls, tantôt homogènes, tantôt granuleux, formant des faisceaux ou des chaînettes ; parfois filamenteux.
Entre les mains de ses premiers observateurs, ce microbe s'est montré pathogène et « tuberculisant » pour tous les animaux à sang froid sur lesquels ils ont expérimenté : carpes, cyprins, tritons, grenouilles, crapauds, tortues, lézards, orvets, couleuvres et vipères.
Les cultures provenant directement des carpes malades étaient inoffensives pour le cobaye, le lapin et les oiseaux ; mais, après passages sur plusieurs cobayes, elles sont devenues assez virulentes pour produire des abcès avec engorgement ganglionnaire et tuberculisation consécutive du foie, de la Ta te et des poumons. Les lésions ainsi obtenues ne différaient en rien, disent les auteurs, de celles de la plus légitime tuberculose.
Dans d'autres expériences, Dubaud, Bataillon et Terre croient être parvenus à faire acquérir aux bacilles tuberculeux des mammifères et
I. Revue de la tuberculose, mai 1898, p. i
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des oiseaux, par passages par différents animaux à sang froid (poissons, grenouilles, lézards), la propriété de pousser à la température ordinaire sur les milieux usuels des laboratoires. Les cultures ainsi inodifiées perdaient leur pouvoir pathogène pour les animaux à température constante.
Disons tout de suite que ces faits, dont le retentissement a été considérable lors de leur découverte, s'expliquent aujourd'hui très clairement à la lumière d'autres constatations faites depuis par A. Weber et M. Taute ^, puis par N. P. Petrow * démontrant l'existence fréquente de bacilles acido -résistants, cultivables à basse température, vivant en saprophytes inoffensifs dans l'organisme d'un grand nombre d'espèces de poissons, de grenouilles, de lézards, de serpents et d'autres animaux à sang froid. Ces mêmes bacilles se retrouvent dans l'eau, dans la terre, dans la mousse et dans la vase.
Il est presque certain que les premières carpes de Dubard, Bataillok et Terre, qui avaient vécu, à Vélars-sur-Ouche, dans une eau abondamment souillée par les déjections et les crachats d'un malade phtisique, étaient atteintes de tumeurs parasitaires dans lesquelles se trouvait un mélange de bacilles tuberculeux vrais, d'origine humaine, et d'autres bacilles acido-résistants, pathogènes pour les poissons. On a donc pu obtenir, par l'ensemencement du contenu de ces tumeurs, des cultures mixtes susceptibles d'infecter les animaux à sang chaud.
D'autre part, en introduisant dans l'organisme de poissons, de grenouilles, de lézards, etc., qui contient déjà des acido-résistants en abondance, des bacilles tuberculeux humains ou aviaires, on ne saurait s'étonner que les observateurs aient cru retirer de tels animaux ces bacilles tuberculeux modifiés dans leurs conditions de culture et dans leur virulence. Ce qu'ils obtenaient en réalité, après passages de leurs bacilles tuberculeux vrais par les animaux à sang froid, c'étaient des cultures d'acido-résistants saprophytes, de plus en plus appauvries en bacilles tuberculeux vrais.
Toujours est-il qu'il est actuellement démontré, par de multiples travaux récents, que le bacille de Dubard, Bataillon et Terre n'est pas un bacille tuberculeux vrai. Il peut être pathogène pour certains animaux à sang froid (poissons, grenouilles), mais il ne le devient jamais ni pour les mammifères, ni pour les oiseaux. 11 ne l'est pas non plus, ou ne l'est que très peu, pour les poissons de mer, d'après L. von Be- TEGH ^.
A. Weber et M. Taute ont fait la preuve que si, dans l'eau d'un aquarium contenant des grenouilles, on ajoute une dilution de bacilles tuberculeux humains, on peut au bout de i4 jours, — les grenouilles
I. Tub. Arbeil. a d KK, Gesundh., fasc. 3, igoô, p. i lo. 2,CentralbLJ.Bakt. Orig XLIII, 19 fév. 1907. 3. /<f. Orig. LUI. 9 fév. 1910.
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étant, avant autopsie, lavées ei imnciergées i3 secondes dans Teau bouillante, — retirer de leurs organes viscéraux des bacilles virulents pour le cobaye, alors qu'on n'en retire pas des organes de grenouilles témoins qu'on n'a laissées que lo minutes dans l'aquarium contaminé. U est légitime, suivant eux, de distinguer le bacille de la tuberculose des animaux à sang froid des saprophytes ordinaires de la mousse, de la terre, de la vase, etc. Ces derniers ne sont pas pathogènes pour la grenouille, tandis que le typeDuBAaD-BATAiLLO.N-TEBRE cause la mort de la grenouille en 2 à 4 senuiines après inoculation de quelques centigrammes de culture dans le sac lymphatique dorsal. Dans le foie des grenouilles on trouve souvent associés ces divers types d'acido-résistants, les uns pathogènes, les autres inoffensifs.
B. — BACILLES ACIDO-RÉSISTANTS QE8 REPTILES ET DES BATRACIENS
A côté du bacille de Dubard-Bataillon-Terre il convient de placer: le bacille que W.-K. Silbey * avait décrit dès 1889 chez une couleuvre commune (Tropidonolus natrix muroram) dans des petites tumeurs grosses comme des noisettes, les unes adhérentes à la peau, les autres disséminées- dans le foie, les reins et l'intestin ; celui que Hansemantv * a découvert dans l'abdomen d'un python, au voisinage du pancréas; celui de E. Kuster ^, isolé du foie de trois grenouilles et celui que Friedmvnn * trouva, à l'aquarium de Berlin, dans le poumon droit d'une tortue que nourrissait un employé tuberculeux.
Ce bacille de Friedmaxn, dont il a été beaucoup question à propos des lenlalives, d'ailleurs infructueuses, faites par cet auteur pour Tulîliseren vue de la vaccination antituberculeuse (yo/rc/ia/). XLII, C, 8), pousse également bien à 22'' et à 87®. Inoculé à la tortue, au lézard, à la couleuvre, il produit une tuberculose miliaire. L'orvet (Anguis fragllis) y est très sensible : il succombe en 7 à 54 jours à une infection généralisée. Ce même bacille pullule aussi très activement chez la grenouille.
Les animaux à sang chaud y 'sont réfraclaîres ou ne présentent qu'un foyer caséeux au point d'inoculation. Chez le cobaye, lorsqu'on injecte de très grosses doses par voie intrapéritonéale, la mort survient en 4 à 8 jours et on constate alors dans le péritoine, h côté de masses caséeuses, un début de formation de tubercules. Si l'animal survit, il peut arriver qu'il se tuberculise avec des cellules géantes typiques, et les lésions finissent par guérir sans laisser de traces.
•I. Virch archio , vol. GXVl, 18S9
3 Cenlralbl f Bakt Orig. XX\IV . 22 juil. 1908.
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C. - ESSAIS DE TRANSFORMATrON DES VIRUS TUBERCULEUX DANIMAUX A SANQ CHAUD EN BACILLES DE TYPE PISCIAIRE
L'infection des animaux à sang froid par les virus tuberculeux humains, bovins ou aviaires a fait l'objet de très nombreuses recherches. MoasY * rapporte dans sa thèse que Verga. et Bjffi avaient essayé déjà vainement de la réaliser chez des grenouilles en 1868. Despeignes ^^ en 1891, dt des tentatives dans le même sens sur des grenouilles, des salamandres et des poissons. Combemale ^ a inoculé et nourri pendant plusieurs mois des carpes avec des crachats tuberculeux. Il arrivait à cette conclusion que le bacille reste morphologiquement inaltéré dans forganisme de ces poissons, mais qu'il y perd peu à peu sa vitalité et sa virulence.
HoRMANN et MoRGENROTH * firent la même expérience avec des cyprins dorés et retrouvèrent dans leur corps des bacilles vivants, inoculables au cobaye après 7 mois.
LoRTET et Despeignes ^, reprenant les expériences de Pasteur à propos des spores charbonneuses, avaient également constaté que les vers de terre, recueillis dans un sol où des cadavres d^animaux tuberculeux ont été enfouis, conservent pendant très longtemps des bacilles vivants et virulents dans leur tube digestif et les disséminent avec leurs déjections sur les herbes du voisinage.
RAMo:fD et Ravaud ^, Lubarscb et Mater, Arciré et Hobbs ^, Ledoux-Lebard ^, Moeller, a. Webbr et Tacte, Gozo Mozita *, L. vo?f Betegh **^, D1EUD0.XNÉ et d autres auteurs, variant à Tinfini les conditions de leur expérimentation, n'ont jamais pu fournir la preuve d'une adaptalion réelle du virus des animaux à sang chaud à Torganisme des vertébrés à sang froid.
SoRGo et SuESs ** croient y avoir réussi. Il» ont injecté des bacilles humains à deux orvets et à vingt serpents d'espèces variées (Troprcfo/jo/rw natrix, Colubcr esculapii, Zamenis viridi/lavus). Chez les deux orvets et chez quatre serpents, ils ont pu déterminer quelques lésions de dégénérescence caséeuse au point d'inoculation et, dans un cas, les cultures obtenues avaient acquis des caractères identiques à ceux des bacilles
Id, Orig XLIII, 5 et 31 mars
d*animâux à sang froîd. Elles étaient devenues pathogènes pour les serpents et inoffensives pour les cobayes.
II. Herzog ' prétend également avoir obtenu des résultats positifs. Il a introduit une émulsion de culture de bacilles des mammifères dans le sac dorsal de grenouilles, et celles-ci ont été gardées à la température du laboratoire, ne recevant aucune autre nourriture que celle qu'elles pouvaient trouver dans Teau renouvelée quotidiennement. Après des délais variables, il sacrifiait ces grenouilles, broyait le foie après l'avoir lavé et rinjeclaità un cobaye dans la cavité péritonéale. Les autres organes étaient réservés pour Texamen microscopique.
Il résulte de ces expériences que le bacille humain conserve pendant plus de I20 jours sa virulence dans l'organisme des animaux à sang froid. Mais les cobayes meurent d'autant plus tardivement que les bacilles ont séjourné plus longtemps dans le corps des grenouilles.
Deux interprétations se présentent à l'esprit : ou les bacilles diminuent de nombre dans le corps de la grenouille, de sorte qu'ils deviennent de moins en moins offensifs ; ou bien, leur nombre restant le même, ils subissent une atténuation de leur virulence primitive. Des calculs faits par Herzog sur le nombre des bacilles pouvant être contenus dans le foie, ainsi que de ses examens microscopiques, il ressort, suivant lui, que la première hypothèse est à rejeter et que, si les cobayes meurent avec un retard de plus en plus long, c'est que les bacilles deviennent de moins en moins virulents. En s'atténuant lors de leui*s passages par la grenouille, ces bacilles n'en sont pas moins capables de donner à la longue une tuberculose généralisée au cobaye ; mais, si on multiplie les passages, on finit par obtenir une race de bacilles inofifensifs pour les cobayes.
A. Webbr et M. Taute ^ n'admettent pas cette interprétation de Herzog. Ils pensent, d'après leurs propres expériences, que les bacilles qu'on trouve dans le foie des grenouilles, souvent en très grand nombre, et qui ne sont pas virulents pour le cobaye, ne sont que des acido-résistants du groupe pisciaire, qui n'ont rien de commun avec les virus tuberculeux.
Pourtant Bertarelu et Bocchia ^, tout en se refusant à croire à la transmutation, ont constaté que des bacilles humains, bovins et aviaires, inoculés à des cyprins ou à des varans [Varanus varius), fmissent par se multiplier dans l'organisme de ces animaux : au bout de huit mois, ils les retrouvaient en quantité incomparablement beaucoup plus considérable que celle qui avait été injectée, et leur virulence originelle était la même. Donc // ne se produit aucune atténuation du bacille des animaux à sang chaud par passages sur les vertébrés à sang froid.
^ï.Ceniralbl. f.Dakt., XXXIV, la sept. igoS. 3. Deulsch. med. H^oc/i., 7 juil. 190^. 3. La Tuberculosi, 19 10.
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D. ~ NON IDENTITÉ DU VIRUS TUBERCULEUX DES ANIMAUX A SANQ CHAUD ET DES BACILLES ACID0-RÉ3ISTANTS DES ANIMAUX A SANG FROID.
De Tensemble des faits qui précèdent se dégage la conclusion que le virus tuberculeux des mammifères et celui des oiseaux sont très différents du bacille pisciaire, lequel est lui-même très peu pathogène pour les poissons. II n'est aucunement démontré qu'on puisse réaliser la transformation de ce dernier en bacille virulent pour les animaux à sang chaud, et il n*est pas davantage prouvé que les bacilles tuberculeux virulents pour les animaux à sang chaud puissent être modiQés ou atténués par leur séjour plus ou moins prolongé dans l'organisme d'animaux à sang froid.
La spécificité du bacille pisciaire s affirme en outre par ce fait quil ne peut pas servir d*antigène pour fixer ^ dans la réaction de Bordet-Gen- Gou, les anticorps tuberculeux vrais.
D'ailleurs, les extraits glycérines obtenus par l'évaporalion de ces cultures, et les corps microbiens eux-mêmes, isolés de celles-ci, sont dépourvus de toute toxicité pour le cobaye tuberculeux.
Terre, Bamond et Bavaud, Ledoux-Lebard, Krompecher, ont cru, il est vrai, avoir préparé au moyen du bacille de la carpe initial de Dubard. Bataillon et Terre, une luberculine active. Mais Pinoy et Burnet, dans le laboratoire de Borrel à l'Institut Pasteur, de même que A. Weber et M. Taute *, n'ont jamais pu y réussir. Borrel * a lui-même constaté que les bacilles apportés par Dubard étaient, après dessiccation, inoffensifs pour le cobaye tuberculeux inoculé par voie sous-cutanée à la dose de 606 milligrammes, alors que 20 milligrammes de bacilles d'origine humaine suffisaient à tuer un cobaye tuberculeux témoin dans les mêmes conditions.
LES BACILLES ACIDO-RÉSISTANTS PSEUDO, OU PARATUBERCULEUX
Bientôt après la découverte du bacille de Koch, Zahn * attira Tattentioa sur la présence, dans les crachats d*uQ sujet non phtisique, d'éléments microbieas ayaot à peu près le même aspect morphologique que le bacille tuberculeux et résistant comme lui à la décoloration par les acides. Alvar&i et Tavkl *, Mattshstogk, Bitteh ^, en trouvèreat d'autres analogues dans le smegma vulvaire ou prépulial ; Gottstels, dans le cérumen ; CaAMSR, de Giacomi ^, dans le contenu aormal de Tintesliii kumaiiu Feaboulil 5, Pappb.nubim, L. Rabinowitsch *^, signalèrent leur fnéquenœ dans les produits d'expectoration de la gangrène pulmonaire ; Laads, Mobller '^» dans la salive et dans les sécrétions cutanées des sujets sains; DiBTaiCH, dans le liquide d'un kyste suppuré de l'ovaire; W. Ophuls®, dans le pus d'un abcès de la région iliaque ; Pétri, Rabinowitsch, HORMAHN et MORGENROTH, GrASSBERGER.. HeRBERT, WeASSCS- PBLD, KORN, ASGHER, GOGGI, HbRR et BEmi«l>fl, M'*' ToBLER ^, JeAN
BiMOT ^^, dans le lait, la crème et le beurre ; Moeller, dans le fumier ei dans les fourrages; Houston, daos l'eau dégoût de Londres; Severin» Capaldi, Ferran, dans les déjections du cheval^ du bœuf et de l'homme, etc.
C'est assez dire que ces microbes acido -résistants soat extrêmement communs dans la nature. On les rencontre dans tous les milieux, dans le sol, dans l'eau, dans les poussières, sur la peau et sur les muqueuses de l'homme et des animaux sains.
Quelques-uns seulement sont virulents et, parmi ces derniers, les mieux connus sont le bacille tuberculeux de Koch, le bacille de la lèpre,
Archives de parcuitologie, 10 mai
BACILLES ACIDO-RÉSISTAKTS PSEIDO OU PARATIBERCULEUX 343
découvert par Hansen, le bacille de V entérite des bovidés de Johne, celui de la lèpre des rats de Stéphanski.
La très grande majorité des autres est essentiellement saprophyte. Ils jouent vraisemblablement un rôle important dans la désintégration des matières grasses. Mais certains de ces derniers sont peut-être également susceptibles de devenir pathogènes. Du moins on en rencontre dans des lésions à la formation desquelles ils ne paraissent pas étrangers, dans certains abcès par exemple, et lorsqu'on les inocule aux animaux en cultures pures, il en est qui produisent des désordres locaux consistant en inflammations exsudatives avec ou sans formation de fausses membranes ou de nodules, parfois caséeux, ordinairement dépourvus de cellules géantes et n'ayant aucune tendance à la généralisation.
La plupart de ces germes sont aisément cultiNubles. Presque tous poussent rapidement, — parfois en quelques heures — sur les milieux usuels, à des températures variant de i5 à 38°. .
Sur la gélose peptonée, glycérinée ou non, sur la pomme de terre, sur le bouillon gélatine, sur la carotte, sur la betterave, les cultures se développent avec exubérance en couches épaisses, ridées, sèches ou grasses. Sur les milieux liquides, elles forment un voile de surface plus ou moins ridé, épais, et un dépôt. Elles ne coagulent pas le lait, ne liquéfient pas la gélatine. Quelques-unes dégagent une odeur ammoniacale; d'autres forment un peu d'indol.
Presque toutes présentent une coloration variant du jaune au rouge brique. La production des pigments est favorisée, d'après Tuévenot ^ par le glucose et la mannite ; par la glycérine d'après P. Courmont.
Ces microbes sont tous immobiles; ils prennent le Gram ; ils résistent plus ou moins à la décoloration par les acides ou par immersion dans Teau bouillante (2 minutes à 2 minutes 1/2, G. Gaiu) et leurs formes sont tantôt identiques à celles du véritable bacille tuberculeux, tantôt plus épaisses, trapues, courtes, ou au contraire longues, ramifiées, parfois rayonnées ou en massues comme VActynomyces.
Ils doivent leur acido-résistance aux acides gras et à la cire qui entrent dans la constitution de leur protoplasme comme dans celle du bacille de Koch.
A. — CARACTÈRES PARTICULIERS DES PRINCIPALES VARIÉTÉS DE BACILLES PARATUBERCULEUX.
lo Bacilles acido-résistants rencontrés chez V homme sain.
Les plus communs sont ceux du smecjma, qui seraient cultivables, d'après Moelllr, sur le sérum humain ; puis ceux trouvés par RablnowiTSCH dans la gangrène pulmonaire; par Laabs, puis par Kaulinski sur les muqueuses nasales, dans les comédons, dans les glandes sudoripares
i. Société de biologie, aSjuil. 1906,9.233.
l'iîIFECTIO» bacillaire 3 2 *
des pieds; par Bienstock et Gottstein dans le cérumen de Foreille.
Ces bacilles ne sont pas pathogènes pour les lapins ni pour les souris,
mais ils peuvent, par inoculation intrapéritonéale, produire chez le
cobaye des lésions d'inflammation exsudative avec formation de fausses
Fig. a5. — Bacilles acido-résistants des matières fécales de Bovidé.
(Imm. —, oc. corap. 6 Rcichert.; lo
membranes ou de nodules granuleux au niveau de la rate et du foie, avec engorgement ganglionnaire. On ne trouve pas de cellules géantes.
2^ Bacilles acido résistants du soif des eaux d'égout et des excréments (fig. 25).
Le Thimolhcebacillus ou bacille de la Jléole de Moeller ^ dont il existe deux variétés, et le Mistbacillus ou bacille du fiirmeî\ isolé par le même savant, sont les plus intéressants de cette catégorie.
Le bacille de la fléole, obtenu en ensemençant sur des plaques d*agar glycérine des graminées de prairies (principalement des tiges et des épis Ae Jléole) macérées à l'éluve à 87° dans Teau stérile pendant huit à quatorze jours, fournit des cultures ridées, écailleuses, boursouflées et d'un blanc grisâtre ou rougoâtre sur pomme de terre glycérinée ou sur gélose. Inoculé dans la cavité périlonéale du cobaye, il tue parfois cet
I. Dentsch. med. Hoc/i., 1898, p. 876 ; 1902, p 4G6 et 718 ; Cenlralbl. f. Bakt , vol. XXX, 1901. p. 5i3.
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animal en un ou deux jours et l'on trouve alors des bacilles dans le sang. D'autres fois le cobaye maigrit et meurt au bout de cinq à six semaines. Il montre à l'autopsie quelques nodules blanchâtres sur le péritoine, des fausses membranes adhérentes aux anses intestinales, à Tépiploon, au mésentère, des capsules surrénales volumineuses et rouges, quelquefois des nodules et des cavernes dans les poumons. Autour de ces cavernes, on voit des formations ressemblant à des cellules géantes, entourées de tissu fibreux. Les granulations sont constituées par des cellules épithélioïdesà noyau vésiculeux entourées d'un anneau de lymphocytes. Entre ces granulations et à leur intérieur on trouve des bacilles de la fléole plus ou moins ramifiés, avec des ampoules terminales disposées parfois en étoile.
Injecté dans les veines, chez le lapin, ce bacille produit souvent des lésions qui ressemblent étrangement à la tuberculose : cellules géantes, cellules épithélioïdes, caséification presque toujours typique.
Dans une de nos expériences avec C. Guérim *, nous avons introduit, au moyen d'un tube trayeur, une dose de ogr. 70 de culture fraîche de bacille de la fléole dans chacune des mamelles d'une chèvre sur le point d'accoucher. Quatre jours après, elle met bas deux chevreaux. Ceux-ci absorbent, dès leur naissance, un lait très riche en microbes acido-résistants. Au bout de quinze jours, l'examen du lait montre que les microbes ont disparu.
Des cobayes inoculés avec o ce. 5 de lait des premiers jours meurent deux mois après, cachectiques, avec de petits abcès au point d'inoculation, mais sans lésions viscérales autres que de la péritonite adhésive.
Les deux chevreaux se développent normalement. L'un est sacrifié h 45 jours. A l'autopsie on trouve la chaîne ganglionnaire mésentérique très volumineuse. Les ganglions, gros, mous, ne présentent à la coupe aucune formation tuberculeuse, ni épaississement de la couche corticale. Ils sont pleins de leucocytes parmi lesquels on ne voit aucun bacille colorable. Les autres organes et le système ganglionnaire intrathoracique sont parfaitement sains.
RoDET et Galavielle 2 ont fait ingérer à un veau, quotidiennement et pendant plusieurs semaines, une grande quantité de bacilles de la fléole avec les aliments. L'animal sacrifié présentait un engorgement des ganglions mésentériques. Il avait été soumis à deux épreuves à la tuberculine et celles-ci étaient restées négatives.
Les cultures du bacille de la fléole sont donc inoffensives pour le veau, et les animaux inoculés restent insensibles à la tuberculine de Koch,
Le Mislbacillus, découvert par Moeller dans le fumier de vaches, résiste parfaitement à la décoloration par les acides et par l'alcool, sur-
I. Annales de VlnslUal Pasteur, i9o5, p. 6o5. a. Société de biologie^ 2 déc. 1900.
tout en culture jeune. Il pousse comme le Thimotheebacillas, sur gélose ou sur pomme de terre glycérinée, en 4 à 5 jours à Sy**, en donnant. un pigment ocre. Ses effets sur le cobaye ou sur le lapin sont à peu près les mêmes que ceux du bacille de la fléole, mais moins marqués.
3o Bacilles acido-résistants du lait et du beurre.
Il en existe un assez grand nombre de variétés qu'on trouvera bien décrites dans la thèse de M. Potet ^ Les principales sont connues sous les dénominations suivantes :
Bacille de Pétri * ;
B, de RABiîsowrrscn ;
B. type I de Korn ^ ;
B. type II de Kokn ;
B, de CoGGi ;
B. de ToBLER * {types I à V) ;
B. de Markl ;
B. de J, Binot;
B. du lait de Moelleh.
Tous ces bacilles se cultivent avec facilité sur les milieux usuels, glycérines ou non, à la température ordinaire ou à Tétuve. Ceux de M"* To- BLER dégagent un peu d'ammoniaque. Aucun ne liquéûe la gélatine et ne coagule le lait.
Inoculés aux animaux, surtout en mélange avec du beurre et par voie péritonéale, ils peuvent produire, suivant les doses, soit des infections généralisées, soit une péritonite à fausses membranes et à exsudais noduleux.
M. Beck ^ a décrit sous le nom de B. tuberculoïdes I et //deux types d'acido-résistants isolés par lui, le premier en 1897 par inoculation de beurre à des cobayes; le second, en 1901, des amygdales d'une femme qui mourut de tuberculose pulmonaire
Les cultures du premier donnent, surtout en bouillon, une odeur caractéristique de triméthylamine. Elles poussent extrêmement vite à 87" et même à 18° sur gélose ordinaire.
Celles du second se développent bien sur milieux glycérines entre 26** et /jo®. En bouillon, elles sont troubles. Le sérum des malades phtisiques les agglutine parfaitement à i p. 20.
Le tuberculoïde I n'est presque pas pathogène, sauf lorsqu'on l'injecte avec de la graisse ou du beurre. On obtient alors, sur le péritoine
I. Thèse de Lyon, 1902, Bactéries acidophiles. a. ArbeiL a. d, KK. Gesundh.,\o\ \IV, 1898.
Z. Arch. /. Hyg., vol. WWl, 1899,01 CentralbL j. Bakl.,\o\. \\V, 1899. p. 53j.
Tub. a. d. KK. Gesundh.^ 1906, fasc. 3, p. i
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€l à la surface des viscères, des nodosités contenant des bacilles disposés en travées entre les globules blancs.
Le tuberculoïde II est beaucoup plus virulent. Par inocnlation sous la peau, il a tué le cobaye, le plus souvent en huit à dix seimarnes, avec augmentation de volume de la rate, foyers nécrotiques sur les bords du foie, granulations tuberculeuses dans les poumons. L'injection intrapérilonéale de ogr. i de culture a donné une tuberculose généralisée. Par ingestion, chez le cobaye, on produit la tuméfaction et la caséification des ganglions mésentériques. Par inhalation, ce bacille est inoffènsif.
Il est toujours impossible d'obtenir des inoculations en séries avec des organes de cobaye ou de lapin infecté. Les ganglions correspondants peuvent se caséifier, suppurer même ; on ne trouve pas de bacilles dans les organes.
Sor les coupes on ne voit aucune cellule géante ; on observe seulement de la nécrose de coagulation strec amas de leucocytes autour des foyers. Les bacilles sont assez rares» presque toujours accumulés entre les cellules,
La souris et les oiseaux te montrent réfractaires ; les veaux également, et il» ne sont en aucune manière vaccinés contre le bacille tubcr- -culcux vrai.
«. — DIAGHOSTIC DiFFÊBENTtEL C^i AOIDO-RÉSISTANTS PARATUBER- CULEUX D'AVEC LES BACILLES TUBERCIH.EUX VRAIS.
« Dans les cas» écrit MoELiEa ^, où, en l'absence de tout signe physique, le diagnostic de. tuberculose pulmonaire s^appoie seulement ^ur la présence de bacilles résistant aux acides dans Texpectoratioa du malade,, il sera nécessaire, pour assurer le diagnostic, d^employer le procédé suivant, basé sur la lenteur de la végétation du bacille tuberculeux et ses exigences spéciales de température :
a L'expectoration en litige est mêlée à du bouillon ordinaire ; on place ce mélange à So^. Si les bacilles acido-résistants se multiplient <lans ces conditions, on peut être sûr qu'il ne s'agit pas de vrais bacilles de Koch, Parfois,, quand il s'agit de vrais bacilles de la tulnn-culose, on peut observer une multiplication des bacilles dans les crachats n>êlés h certains milieux de culture et maintenus à ta température de l'étuve. Cette naulttplication peut s'expliquer par la présence, dans l'expectoration, de certaines substances venues du corps humain et se rapprodiant de la globnline ; mais la multiplication, dans ces cas, est peu considérable et cesse au bout de 48 heures, tandis que, s'il s'agit de pseudo-bacilles de ia tuberculose, il se fait un accroissement continu k 3o*, »
On peut aussi, comme Ta proposé S. Piatkowski 2, se servit delà
•I. Cenlralbl.f. Bakt., X\X, 1901, n» i4, p. Si3. 3. Deatsch, med, Woch,, 9 juin 190^.
méthode de Si'ENgler en mettant à profit la sensibilité relativement faible des acido-résistants à la formaldéhyde. On procède alors de la manière suivante :
Le mélange microbien à examiner est émulsionné dans lo centimètres cubes d'eau ou de bouillon stérile ; on y ajoute 2 ou 3 gouttes de formol cl on agite cnergiquement le contenu du tube. Une demi-heure après, on ensemence le liquide sur gélose ordinaire ou glycérinée, puis on répète cette opération de quart d'heure en quart d'heure. On obtient de la sorte un certain nombre de tubes qui fournissent une culture pure de bacilles acido-résistants, tous les autres microbes ayant été tués par le formol .
Il est souvent utile de recourir à ces procédés, contrôlés par Tinoculation au cobaye, pour éviter des erreurs de diagnostic dans certains cas douteux. R. Milchner * en a fourni un exemple curieux à propos d'un malade âgé de 62 ans dont l'examen physique, les symptômes fonctionnels et les hémoptysies répétées, plaidaient en faveur de la tuberculose, bien que l'état général se maintînt en apparence excellent. Les crachats renfermaient en abondance des bacilles acido-résistants, mais l'inoculation aux animaux resta négative. A la suite d'une nouvelle et dernière hémoptysie, les crachats, qui continuaient à être riches en bacilles, sont devenus fétides, ce qui fit penser à la dilatation des bronches, et, en effet, on constata à l'autopsie une énorme bronchiectasie. L'examen' macroscopique des poumons, ainsi que des ganglions péribronchiques, fait avec le plus grand soin, ne révéla pas la moindre trace de caséification, ni même d'induration.
Sur les coupes, Milchneu ne put trouver aucun bacille, par suite d'un accident qu'il importe d'éviter : il avait fixé ses pièces, les unes dans lalcool, les autres dans le formol. Or, lorsqu'on soumet des tissus contenant des acido-résistants à l'action de l'un ou dé l'autre de ces réactifs fixateurs, les bacilles dont il s'agit perdent la propriété de se colorer.
E. W. TwoRT et G. L. Y. Ingr.vm * indiquent, comme milieu différentiel de culture, le milieu à l'œuf de Dorset mélangé de corps de bacilles acido-résistants tués et, de préférence, desséchés. Le bacille tuberculeux humain ou bovin ne pousse pas dans ces conditions, tandis que le bacille delà fléole, par exemple, fournit des cultures très abondantes. Il n'est même pas nécessaire d'employer des microbes entiers : les extraits glycérines salés, les extraits alcooliques réussiraient aussi bien.
Indépendamment des caractères de culture et en partant de celles-ci, on peut différencier les para tuberculeux d'avec les bacilles tuberculeux vrais :
I. Deaisch, med» Woc/i., 30 juil. 1908. a. Proceed, Roy, Soc, LXXXIX, 1913.
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1** Par l'étude de leurs produits de sécrétion ;
2° Par les réactions d'agglutination avec le sérum des animaux vaccinés ;
3"* Par leurs propriétés pathogéniques.
Les produits de sécrétion des acido-résistants para tuberculeux sont à peu près totalement dépourvus de toute toxicité pour les animaux tuberculeux.
BoRREL, Pinot et Burnet ^, à Tlnstitut Pasteur, n'ont jamais pu obtenir de tuberculine avec les extraits glycérines de cultures du bacille de la Jléole de Moeller, non plus qu'avec celui du beurre, isolé par J. BiNOT. Ils n'ont pas réussi davantage à tuer des cobayes tuberculeux en leur injectant à haute dose les corps microbiens de ces mêmes bacilles.
En ce qui concerne les réactions d'agglutination, Defallb 2, Paul CouRMONT et Descos 3, qui les ont étudiées en se servant du bacille de BiNOT et du KoRN I, trouvent qu'elles ne fournissent aucun élément d'identification précis. Les bacilles acido-résistants, suivant eux, sont peu ou mal agglutinables par les sérums homologues et ils ne sont pas agglutinables par le sérum de sujets tuberculeux. Même les sérums d'animaux préparés avec le bacille homogène d^ARLoiNC, qui sont très agglutinants pour ce bacille homogène, ont une action à peu près nulle sur les acidophiles.
Quant aux propriétés pathogéniques, on peut dire, d'une façon générale, que les bacilles acido-résistants para tuberculeux sont, à petites doses, le plus souvent inoffensifs pour les animaux d'expériences. Certains d'enlre eux, ainsi que nous l'avons dit, sont cependant capables de provoquer la formation de tubercules, comme le font beaucoup de corps étrangers plus ou moins irritants, tels que la poudre de lycopode ou les larves de certains parasites. Mais ces tubercules n'ont aucune tendance à produire des lésions extensives. Ils ne sont jamais réinoculabiés en série sur d* autres animaux, ei, lorsqu'on injecte par voie intraveineuse, chez le lapin par exemple, des bacilles acido-résistants, ceux-ci présentent une aptitude particulière, comme les mycoses, à se localiser dans les reins.
C. - ACTION DES BACILLES PARATUBERCULEUX SUR L ÉVOLUTION DE LA TUBERCULOSE,
Plusieurs expérimentateur^ ont cherché à vacciner contre la tuberculose en traitant des animaux par des injections préalables de cultures de paratuberculeux. F. Klemperer* a fait de nombreuses tentatives dans ce sens. Il croit être arrivé, en injectant fii fois, dans l'espace de trois mois
Zeilsch.f. klin, Med., XLVIII, fasc. i et 2, x
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et demi, le volume d'une anse de eoUnre de bacilles du lait dans le péritoine de cobayes, & obtenir chez ces animaux une rédistance appréciable vis-à-vis de l'inoculation virulente d'épreuve. Mais il ne s'agit que de simples retards de mortalité par rapport aux témoins.
Les grands animaux, tels que la chèvre, le veau, ne sont en aucune manière vaccinés par les injections intraveineuses du bacille de la fléole et ils n'acquièrent pas même, du fait de ces injections, la moindre résistance à l'égard des inoculations virulentes de bacille tuberculeux d'origine bovine.
Nous avons pu constater, avec G. Goérin *, que l'ingestion de ce mérae bacille de la fléole est înoflensive pour les jeunes chevreaux ; mais elle peut produire une adénopathie mésentérique, et cette réaction ganglion* naire, pourtant intense, n'exerce aucun pouvoir vaccinant vis-à-vis de la tuberculose. Voici d'ailleurs les expériences que nous avons faites à ce sujet :
Deux chevreaux, nés le 27 avril 1905, ingèrent à la sonde œsophagienne, le lendemain de leur naissance et les 5, 6, i5 et 17 mai suivant, chaque fois o gr. o5 de culture fraîche de fléole. Ils restent en parfaite santé. L'un d'eux est sacrifié le 12 juillet. On trouve le chapelet ganglionnaire mésentérique considérablement augmenté de volume» Les ganglions ne forment plus qu'un énorme cordon. Certains atteignent la grosseur d'une noisette. Sur les coupes, dans la zone corticale, on voit des ilôts blancs scléreux. Pas de bacilles colorables. L'inoculation de l'un de ces ganglions, broyé, dans le péritoine de 4 cobayes, laisse ce» animaux indemnes. Le foie, la rate, les poumons et les ganglionsthoraciques ne présentent aucune lésion.
L'autre chevreau, qui a ingéré les 5, 6, 16 et 17 mai, o gr. o5 de culture de fléole, reçoit à la sonde, les i3, i^, i5 et 16 juin, o gr. o5de tuberculose bovine fraîche. Le 9 juillet suivant il commence h maigrir et à tousser. On le sacrifie le 10. Les ganglions mésentérique» sont peu volumineux, mais ils montrent dans* leur couche corticale ui> assez grand nombre de petits tubercules caséeux. Les autres organes de l'abdomen sont sains. En revanche, les poumons apparaissent farcis de tubercules et presque entièrement hépatisés. Les ganglions du médiastiiv postérieur sont énormes ; les péribronchiqucs et rétropharyngiens sont encore intacts. Un fragment de poumon, trituré, est inoculé sous la peau de deux cobayes qui meurent en 45 jours de tuberculose généralisée.
De tels résultats sont de nature à faire écarter l'idée, émise par certains auteurs, d'une origine commune des bacilles paratuberculeux et des tuberculeux vrais.
Les para ou pseudo-tuberculeux acido- résistants appartiennent peut-
I. Annales de V Institut Pasteur, igoS, p
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•être à la même faoïille botaokpie que le Bacillus iuberculosas^ celle des Oospora; mais ils constituent des espèces bien distinctes, entre lesquelles rien n'autorise à admettre la possibilité de mutations réciproques.
« D. - EXPÉRIENCES DE J. FEARAN SUR LE TRANSFORMISME DU BACILLE TUBERCULEUX EN SAPROPHYTE.
J. Ferrât* ^ (de Barcelone), dans une série de travaux dont on trouvera le point de départ dans une note de ce savant à l'Académie des «ciences de Paris du 6 août 1897, croit avoir observé les transformations du bacille tuberculeux en véritable saprophyte mobile et cilié, ■ayant perdu toute propriété acido-résistante et ayant pris l'aspect et les réactions chromatiques du Bacillus coll.
C'est en ensemençant le bacille de Koch dans des bouillons de plus €n plus pauvres en glucose, en glycérine et en peptone, et en agitant quotidiennement les cultures (comme le fit plus tard S. Arloe^g), que J.Ferran a obtenu des races émulsionnables, homogènes, à éléments bacillaires ciliés et mobiles. Ces microbes se développent alors à la température ordinaire, acidifient les milieux lactoses, donnent la réaction de l'indol dans les milieux peptonés, et se laisseraient agglutiner par le sérum des sujets tuberculeux. Leurs cultures en sérum liquide de cheval, de mouton ou de bœuf, faites à la température du laboratoire, ensuite injectées, à doses fractionnées et répétées, sous la peau du cobaye, déterminent d'abord de l'œdème, puis un phlegmon. Les bacilles isolés de la sérosité de cet œdème ou du pus, reportés en «érum liquide, donnent une culture à odeur très caractéristique de sperme humain et qui possède les réactions que Poehl attribue à la spennine, « Il semble, dit Ferran, que ce soient les leucocytes accompagnant la semence qui exaltent sa fonction spermigène. »
On peut rendre à cette variété coli-bacillaire du bacille de Koch, d'après J. Ferran, son action tuberculogène. Il faut, pour cela, exalter sa virulence au moyen d'inoculations en séries de cobaye à cobaye, et l'inoculer ainsi jusqu'à ce qu'un premier animal meure, puis un second, etc.. Aux lésions inflammatoires phlegmasiques succèdent bientôt des lésions tube rculi formes et, quand les tubercules apparaissent, on y retrouve le bacille de Koch avec ses caractères normaux d'acidorésistance.
En 1903 J. AucLAiR 2 fit paraître un mémoire dans lequel il confirmait en partie les recherches de J. Ferran. Il a obtenu, lui aussi, en parlant d une culture authentique de bacille de Koch, un microbe se développant en culture homogène, poussant rapidement sur les milieux
1. Revue de médecine, déc. 1901 et janv. 1902. — Archives générales de médecine, 6 janv. 1903.
Archives de médecine expérimentale, ]\ii
usuels, surtout à 37*", et ressemblantau Bacilhis coli. Cette variété saprophyte ne serait plus virulente pour le cobaye et le lapin : les bacilles paraissent être rapidement détruits dans les tissus. Mais, après des inoculations répétées et espacées^ les animaux finissaient par succomber, au bout de plusieurs mois, de cachexie et sans lésions nodulaires dans les organes.
AucLAia n*a pas réussi à transformer inversement son bacille saprophyte en bacille de Koch : il pense que c'est peut-être parce qu'il a poussé plus loin que J. Ferran la transformation, de telle sorte que les caractères de saprophy tisme sont mieux fixés.
Cette hypothèse transformiste un peu hardie n*a pas été vérifiée depuis, malgré les tentatives de nombreux expérimentateurs. Cependant J. Ferran est toujours convaincu de son exactitude, et nous verrons, dans un autre chapitre (xlu), qu'il poursuit avec persévérance des essais en vue d'utiliser comme vaccins contre la tuberculose, ses bactéries non tuberculogènès dérivées du bacille de Koch *.
I. L^étudede la pseudo-tuberculose zoogléique de Malassbz et Vigival, de même que celle des diverses pseudo-tuberculoses produites par des microbes non acido-résistants (pseudo- tuberculose des rongeurs ou pseudo- tuberculose de Thomme) n'entre pas dans le cadre de cet ouvrage. Le lecteur qui désirerait s*initier aux travaux relatifs à ces agents pathogènes en trouvera une bonne bibliographie dans les mémoires de K. Saisawa, in Zeitsch. f. Hygiène^ 19 13, vol. LXXIII, p. 353, 398 et 4ao.
RÉACTIONS DE DÉFENSE DE L'ORGANISME CONTRE L'INFECTION TUBERCULEUSE
DIASTASES CELLULAIRES .
Lorsqu'un bacille tuberculeux vieDl à péoéUrer daDs; un organisme sensible et vieirge de toute infection tuberculeuse antérieure, que cette pénétration ait lieu parles voies lymphatiques — comme c'est le cas le plus général dans la contamination naturelle < — ou par voie sanguine, par exemple à la suÎ5e d'une inoculation intraveineuse» il devient immédiatement la proie d'un leucocyte à noyau polylobé qui l'englobe sans pouvoir le détruire, parce que cet élémeatimicrobien est merveilleusement protégé contre l'action digestive des ^sucs cellulaires par sa carapace de chitine, de cires et de graisses.
Si ce bacille est dépourvu de vitalité ou de virulence (bacilles desséchés, modifiés par les rayons lumineux, par le. chàufîage ou par des substances chimiques, bacilles provenant d'animaux d'ajutres espèces), il peut être véhiculé plus ou moins longtemps dans le système circulatoire ou rester à demeure dans quelque ganglion lymphatique voisin du point d'inoculation, mais il finit par être expulsé au dehors,' soit avec le pus d'un abcès froid, soit avec les pigments biliaires par la voie hépatico-intestinale.
Si ce bacille est vivant et virulent, il se multiplie dans le phagocyte qui lui sert d'hôte, y sécrète ses poisons, le tùe, et la destruction du leucocyte parasité met ^n liberté dans les humeurs, outre l'amas de bacilles jeunes qui sétaientdéSxeloppés dans son protoplasme, des débris de noyaux cellulaires dégénérés et des enzymes complexes d'origine leucocytaire.
Pstrmi ces enzymes, les uns restent ce qu'ils étaient au sein du leucocyte normal {proiéase, lipose, amylase, oxydase^ alexine, etc.); d'autres se sont constitués avant la mort de la cellule et sont des produits anormaux résultant de la vie du bacille dans le protoplasma de la cellule parasitée. Le rôle de ces derniers dans l'évolution ultérieure de la maladie est de toute première importance. Il semble bien qu'ils soient les facteurs essentiels de la sensibilisation de l'organisme infecté et aussi de la résistance que cet organisme, ainsi que nous le verrous plus loin, est sus-
ceptible d'acquérir vis-à-vis des réinfections. Nous ne les connaissons ■^encore que très imparfaitement d'ailleurs, mais certains d'entre eux se révèlent par leurs effets dont on peut mesurer l'intensité. C'est le cas tout au moins pour les coagulines et pour les lysines.
A. — PR0TËA8E CELLULAIRE.
Les recherches de Fr. Mûller, de E. Fischer, de E. Abderhalde?! et celles deEug. Opie et Bertha Barker ^ ont montré que les leucocytes polynucléaires de l'homme et d'autres mammifères, particulièrement les neutrophiles (Muller et Jochmann), contiennent un enzyme qui digère les substances albuminoïdes comme le fait la trypsine pancréatique en nîilieu faiblement alcalin. Les lymphocytes provenant desexsudats inflammatoires en renferment également un autre qui seraitactif en milieu légèrement acide (HCl i/ioo Norm.). On sait qu'il en est de même des ganglions lymphatiques et de Iaj)ulpe de certains organes tels que la moelle osseuse, le foie, la mç, le rein, et aussi des globulines du sérum normal. C'est à ces enzymes que sont dus les phénomènes d'au tolyse (Hedin) 2. Mais, en même temps que la leucoprotéase, il existe dans le sérum normal une aniiprotéase qui n'est détruite^ par le chauffage qu'à la température de 75° et qui se trouve généralement en tel excès que, dans l'organisme vivant, l'action digestive de la protéase sur les cellules est entravée. D'après Opie et Barker le sérum de lapin serait spécialement riche en antiprotéase et pauvre en protéase : ils expliquent par cette particularité le fait que chez cet animal on n'observe jamais de suppuration aboutissant à la liquéfaction des tissus.
Les mêmes savants ont étudié les propriétés de ces enzymes et antienzymes dans lés organes et les exsudats tuberculeux. D'après leurs observations, la protéase des cellules épithélioïdes digère faiblement falbumine en milieu acide et plus faiblement encore en milieu neutre. Cette protéase serait différente de celle des leucocytes polynucléaires, et son action ne serait pas empêchée par la sérosité d'un exsudât tuberculeux provoqué par l'injection de bacilles dans la cavité pleurale du chien, tai^dis qu'elle est inhibée par le sérum du sang du même animal. Deux observations indiqueraient que cette activité protéoly tique disparaît immédiatement avant la mort et qu'elle ne se manifeste que dans les exsudats des animaux inocules avec un bacille vis-à-vis duquel ils sont relativement résistants, tandis qu'elle manque totaPement chez les animaux inoculés avec un bacille très virulent (b. bovin pour le chien).
Les exsudats pleurétiques humains, dans les expériences d'OpiE et Barxer, se sont montrés inactifs.
i.Joum. of Exp. Med., 1907, p. 207 ; 1908, p. 645 ; 1909, p. 686. a. Journ. of PhytioL, 190^, vol. XXX. p. i55.
Il ne semble donc pas que la leuco ni la lymphoprotéase interviennent d'une manière appréciable dans la digestion du bacille tuberculeux par le protoplasma leucocytaire, d'autant que ce bacille est merveilleusement protégé contre ces actions digestives par son enveloppe ciro-graisseuse. Seuls les enzymes agissant sur celle-ci, parmi lesquels la lipase est le mieux étudiée, peuvent jouer un rôle de quelque importance.
B. - FERMENTS LIPOLYTIQUES CELLULAIRES.
Les leucocytes, le sérum du sang et les cellules de certains organes, surtout glandulaires, principalement le pancréas, la rate, les ganglions lymphatiques, renferment normalement des enzymes qui ont la propriété de décomposer les matières grasses en acides^gras et en glycérine. D'après Bergel, ils seraient surtout abondant dans les lymphocytes.
On a donné à ces enzymes le nom de lipases. Hanriot a montré qu'ils étaient réversibles : en milieu alcalin ils décomposent les graisses en acides gras et en glycérine, mais en milieu acide ils combinent au contraire les acides gras et la glycérine en créant des graisses neutres.
N. FiESsiNGER et P.-L. Marie* ont cherché à déterminer, en utilisant les méthodes de dosage proposées par Hanriot et Camus ^ et par Clerc, le pouvoir lipolytique des ganglions lymphatiques, de la rate et de la moelle osseuse, vis-à-vis de la monobulyrine et vis-à-vis de la graisse de beurre neutre. Ils ont ainsi trouvé que le suc de ces organes possède une activité lipolytique plus grande chez le mouton et le veau que chez le cobaye et le lapin. La lipase serait surtout abondante dans les tissus lymphoïdes, rate et ganglions. On en trouve aussi dans les exsudais à lymphocytes (liquides de pleurésie, d'ascite,d*hydrothorax, d'hydarthrose). tandis qu'elle manquerait dans les exsudats à polynucléaires des suppurations aiguës.
D'après N. Fiessinger et P.-L. Marie ^, la lipase extraite des suppurations tuberculeuses exercerait une action caractéristique sur le bacille deKoch. En faisant agir sur des émulsionsde ce dernier des quantités définies de liquide lipasique pendant 2f\ heures à 02'* et en centrifugeant ensuite, l'enveloppe graisseuse du bacille semble attaquée, car les éléments microbiens apparaissent plus grêles et granuleux : on peut s'en convaincre en les colorant par la méthode de Fontes ou par celle de MucH.
Plusieurs expérimentateurs ont naturellement été conduits à rechercher s'il ne serait pas possible d'accroître la puissance lipasique du sérum des sujets tubetculeux, soit en leur faisant ingérer des graisses animales telles que l'huile de foie de morue, soit en leur injectant sous
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la peau des quantités croissantes de ces mêmes graisses, ou d'autres lîpoïdes tels que la lécilhine, ou encore des bacilles tuberculeux tués. Ces essais, que j'ai répétés moi-même à diverses reprises, n'ont donné aucun résultat encourageant. On arrive bien, par des injections graduées de monobutyrine ou de graisses neutres, à accroître sensiblement la teneur du sérum en lipase, mais les animaux neufs, ou déjà tuberculeux, traités par des huiles d'origine animale (huile de pied de bœuf et huilede foie de morue, par exemple),par la lécilhine ou d'autres lipoïdes, ne présentent pas une résistance plus grand» à l'infection tuberculeuse que les témoins. Quant aux injections de bacilles tuberculeux tués, elles déterminent un abaissement du pouvoir lipasique et une augmentation du pouvoir antitryptique du sérum chez les cobayes et les lapins (Nina ^lotschneff) ^.
D'autres tentatives ont été faites en ajoutant aux graisses des émulsions de cire d'abeille ou des émulsions de cires extraites des bacilles tuberculeux parle xylol à froid ou bouillant. J'ai fait avec C. Guérin, à l'Institut Pasteur de Lille, de nombreuses expériences avec ces produits sur des bovidés 2. L'échec a été aussi complet
Chez aucun de nos animaux, traités préventivement ou thérapeutiquement par les lipoïdes, nous n'avons observé d'immunité, même partielle, vis-à-vis des infections expérimentales.
Pourtant les larves de certains insectes, tels que VAchrœ grisella, le Bombyx molitory etc., sont capables de diriger les cires. Metch?uroff a fait étudier à ce point de vue dans son laboratoire, par Métalnikoff ?, la chenille d'une espèce de mites qui infestent fréquemment les ruches d'abeilles. Cette chenille de Galleria melonella ne peut pas être nourrie avec des bacilles tuberculeux au lieude la cire qui est son aliment normal. D'après MÉTAL^iiKOFF, la larvc détruit pourtant ces bacilles avec une rapidité extrême lorsqu'ils sont introduits par inoculation dans ses tissus, et cette destruction s'opère à l'intérieur des leucocytes où on ne les retrouve que sous la forme d'un pigment brun. Mais les recherches ultérieures de W. V. KoNSTANTiNowiTSCH* (de Kiew ) ont montré que, après 5 à 10 jours, les bacilles étaient encore intacts et leur virulence non modifiée 11 eat d'ailleurs impossible de mettre en évidence l'action cérolytique, soit du sang des chenilles, soit du protoplasma de leurs leucocytes, sur les cires tuberculeuses in vitro. Il n'est pas davantage possible d'obtenir, par des injections répétées d'émulsions de cires tuberculeuses ou de cire d'abeille, la production d'une cérolysine dans le sérum des animaux à sang chaud.
C. - COAGULINES
Les coacfulines^ produisant une sorte de condensation du protoplasma bacillaire, modifient Tétat physique et chimique des cellules microbiennes, de telle sorte qwe ceiles-ci deviennent aptes à s'agglomérer soit in vivo, dans les humeurs, soit même in vilro, ainsi que nous le coosta tons sous les apparences du phénomène de Vagglalination.
L'agglomération in vwo a pour conséquences : l'agglomération des bacilles en amas parmi les débris nucléaires des phagocytes morts ; l'intervention, puis la dégénérescence des gros mononucléaires macrophages et la formation des ceUules géantes caractéristiques du tubercule.
L'agglomération in viiro^ réalisable dans un verre de montre ou dans un tube à essai par la mi^ en contact d'une émulsion de bacilles et d'un sérum de sujet tuberculeu:^, atteste que ce sérum contient des coagulines libres dans les albumine du sang de malade, et l'abondance de ces ûoagulines nous est révélée par la quantité de sérum qu'on devra ajouter à une quantité déterminée de bacilles pour produire l'agglutination totale de ces derniers.
Ce phénomène d'agglutination in vz7ro peut être utilisé pour établir le diagnostic et même, dans une certaine mesure, le pronostic de l'infection tuberculeuse. Nous étudierons plus loin, dans ce même chapitre, les applications pratiques qui en ont été proposées.
D. - LYSINES.
Au contraire des coagulines, les lysines sont, ainsi que Ta clairement montré Maurice Nicolle *, des agents de décondensalion qui « attaquent les cellules microbiennes d^une façon plus ou moins brutale et en libèrent des poisons auxquels on peut donner le nom d*endoioxi nés vraies ». Elles agissent aussi sur les toxines et, dans le cas particulier de l'infec tion tuberculeuse, sur les tuberculines.
C'est vraisemblablement à cette action /y //y we des humeurs des sujets tuberculeux sur les endoloxines bacillaires etsurles tuberculines que sont dues les réactions tubercul iniques locales ou générales et aussi celles que produit chez ces mêmes sujets l'injection de bacilles morts, entiers, ou débarrassés de leurs enveloppes ciro-graisseuscs par des dissolvants appropriés (éther, chloroforme, xylol).
Cette lysine n'existant pas dans l'organisme des sujets sains, on coni-
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prend que tuberculines, extraits bacillaires et bacilles morts, ne produisent aucun effet réactionnel chez ces derniers.
Les lysines que renferme le sérum des sujets tuberculeux ne peuvent pas être mises en évidence iVz vitro comme les coagulines. Elles ne modifient sensiblement ni la forme extérieure, ni les propriétés physiques du bacille tuberculeux. Elles ne .dissolvent pas sa charpente de chitine, de cire et de graisses, et elles le laissent apparemment intact. Elles s'attaquent seulement à ses produits de sécrétion et aussi à ses sucs protoplasmiques, lorsqu'elles peuvent pénétrer jusqu'à eux à travers sa membrane d'enveloppe.
Pourtant certains expérimentateurs croient avoir observé, in vivo et ia vitro, une véritable lyse, au moins partielle, des bacilles traités, dans certaines conditions, par contact plus ou moins prolongé avec le sang ou d'autres humeurs d'animaux tuberculeux >
C'est ainsi que, d'après Deycke et Much ^ , Much et Leschke^, R. Kraus et G. HoFER^, WilfredH. Manwaring et J. Bronfe!<«brenner *, lorsqu'on injecte dans la cavité péritonéale de cobayes tuberculeux, ou de cobayes artificiellement immunisés, une émulsion de bacilles, ceux-ci disparaissent rapidement de l'exsudat péritonéal et on trouve dans ce liquide des formes granuleuses atypiques, non colorables par le Ziehl, mais ressemblant à des fragments de microbes.
C'est ainsi également que Karwacki (de Varsovie), Coggia Figari et Marzaoalli et les élèves de Maragliano (de Gènes) attribuent au sérum antituberculeux préparé par ce savant la propriété de dissoudre in vitro les bacilles après un contact prolongé à l'étuve. Les éléments microbiens perdraient leur réaction colorante, deviendraient granuleux, et les lapins auxquels on les inocule dans la chambre antérieure de l'œil ne prendraient pas la tuberculose.
J'ai essayé, pour ma part, de répéter ces expériences, non seulement avec la « bactériolysine » dont le professeur Maragliako avait bien voulu m'envoyer quelques ampoules, mais aussi avec d'autres sérums auxquelles expérimentateurs qui les préparaient attribuaient des propriétés bactériolytiques (sérums de VALLÉr.,d'Alfort; de Rappin, de Nantes) ; j'ai contrôlé avec mes collaborateurs C. Guérdï et R. Letulle les faits avancés par Detcke et Much, Kraus et Hofer, puis par E. Rist, Léon KiNDBERG et J. Rolland ^, sur la bactériolyse intrapéritonéale chez le cobaye tuberculeux, mais je n'ai jamais pu constater, in vitro, la lyse véritable d'un bacille et j'ai dû me convaincre que les observateurs qui
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pensaient l'avoir vue se produire sous leurs yeux avaient pu être trompés par ce fait que les sérums dont ils se servaient étaient très agglutinants. En vérité, les éléments microbiens s'accolent entre eux en amas sous l'influence de ces sérums, ou dans le péritoine des cobayes tuberculeux, mais ils ne sont en aucune manière dissous. Leur enveloppe ciro -graisseuse les protège contre les actions lytiques.
II est parfaitement exact que si Ton injecte comparativement, dans le péritoine de cobayes sains et dans celui de cobayes préalablement tuberculisés par voie sous-cutanée (sous-axillairede préférence, comme l'ont fait Ma.nwaring et Bronfenerenner, E. Rist, Léo?i Kiihdderg et J. Rolland), ou par voie périlonéale (Et. Brlnet) ^ une émulsion de bacilles, et si l'on prélève le liquide péritonéal au bout de temps variables de i5 minutes à 24 heures, à l'aide de pipettes effilées, on constate que, chez les cobayes tuberculeux, les éléments microbiens, phagocytés en moins grand nombre par les polynucléaires que chez les cobayes neufs» se montrent en petits amas denses, perlés. Si l'on sacrifie ces animaux au bout de temps variables après ces injections, on trouve, chez les cobayes neufs, ces petits amas disséminés un peu partout à la surface du péritoine et y formant des nodosités, tandis que chez les cobayes tuberculeux ces amas sont agglomérés en boules plus ou moins volumineuses, presque exclusivement sur l'épiploon. Mais, à l'intérieur de ces nodules, les bacilles sont toujours intacts. Il n'y a pas de bactériolyse.
D'autre part, si l'on porte à l'étuveà 37*',pendantdes temps variables de 2^ heures à 2^ jours, des émulsions de bacilles et des quantités également variables de sérums frais de sujets tuberculeux ou d'animaux hyperimmuns,etqu*on inocule ensuite ces mélanges dans le péritoinede cobayes neufs, il arrive presque toujours que ces cobayes se. tuberculiseutplus rapidement et avec plus d'intensité que les cobayes inoculés avec la même quantité de bacilles ayant macéré pendant le même temps dans du sérum normal privé d'alexinc par chauffage préalable à 58". Il apparaît donc que, loin de détruire les bacilles invitro, les sérums de 5ajeis tuberculeux en libèrent des substances toxiques qui favorisent l'infection et l'intoxication par l'effet des lysines protoplasmiques qu'ils renferment (a^fres^Z/i^^ de 0. Bail 2); mais ces lysines n'exercent aucune action dissolvante sur la membrane d'enveloppe ciro-graisseuse de ces bacilles.
D'après les recherches de J. Bartel 3»puis de Neumann et WittgensïEiN *, de S. LiviERATO *, de Fontes ^, le suc de ganglions mésenté-
rf., Orig., vol. L, 1909, p
riques normaux et aussi, quoique à un moindre degré, le suc de certains autres organes sains {rate, foiej ovaire), auraient la propriété de modifier, en ratténuanl, la virulence des bacilles tuberculeux par macération prolongée à 87^, tandis que le suc de poumon et le sang n'auraient aucune action.
On savait déjà, par d'anciennes expériences de S. Arloiiig *, que les bacilles tuberculeux isolés des ganglions lymphatiques sont généralement moins virulents que ceux obtenus des foyers tuberculeux d'autres organes. Mais, en étudiant les faits avec plus de précision, on constate que les ganglions qui renferment des nodules tuberculeux en voie de câséification, ou caséifiés, représentent toujours, après avoir été soi- . gneusement broyés, un excellent matériel pour l'obtention des cultures et pour les inoculations expérimentales ; de sorte qu'il n'est pas possible d'attribuer au tissu lyraphoïde des propriétés protectrices ou atténuantes, ou d*y démontrer la présence de lysines spécifiques.
Il semble seulement, d'après ce qui a été dit ci-dessus, que les lysines jouent un rôle prépondérant dans la sensibilisation de l'organisme tuberculeux vis-à-vis des réinfections bacillaires comme vis-à-vis des tuberculines et des poisons bacillaires protoplasmiques, alors que les coagu- /me^ tendraient au contraire à immobiliser les bacilles et à les agglomérer en amas, — favorisant ainsi la genèse du tubercule, qui doit être envisagé comme un processus symbiotique de défense.
E. - PHÉNOMÈNE D'AGGLUTINATION £T SES APPLICATIONS PRATIQUES
Les premières recherches systématiques sur le pouvoir agglutinant du sérum et des diverses humeurs des tuberculeux sont dues à S. Arloog *. Elles furent effectuées par ce savant en 1898, à l'aide de cultures dites homogènes, obtenues grâce à un procédé spécial.
Partant de cultures de diverses origines sur pomme de terre glycérinée dont le liquide contenu au fond du tube commence à se couvrird'un voile mince, on noie ce dernier par une légère agitation. Lorsque le voile s'est reformé, on agite de nouveau. En répétant ensuite cette agitation chaque jour, les bacilles se dissocient et s'ému|sionnent.On en prélève avec une pipette une petite quantité qu'on répartit dans une série de matras à fond plat, contenant du bouillon glycérine à 5 ou 6 p. 100. On porte à l'étuve à 38". On agite chaque jour à diverses reprises ou, ce qui est préférable, on place les ballons sur un plateau agitateur mû par un mécanisme quelconque (dynamo, turbine ou moteur à air chaud). Pendant quatre ou cinq jours le bouillon reste parfaitement limpide, puis un léger dépôt apparaît au fond des vases et peu à peu toute la masse devient opalescente. La culture, réensemencée plusieurs fois dans
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les mêmes ccHiditions en milieu liquide el agité, finit par ne plus former de grumeaux ni d amas microbiens . Examinée au microscope, en goutte pendante, elle montre des bacilles isolés ou par petits groupes, dont les éléments paraissent faiblement mobiles. Lorsqu'on cesse l'agitation, la culture finit par former un dépôt et le liquide surnageant s'éclaircit. Mais ce dépôt, réensemencé dans un nouveau matras de bouillon, donne encore une culture homogène, et si on le reporte sur pomme de terre glycérinée il se développe sous forme d'enduit gris jaunâtre, luisant et gras.
Pour la recherche du pouvoir agglutinant des sérums, S. Arloing et Paul Courmont recommandent d'employer des cultures dont le trouble est bien uniforme et âgées de 4 à 5 semaines*. On en dilue une petite quantité dans 5o à 6o volumes d'eau salée physiologique a 8 p. looo stérile et on verse dans quatre petits tubes à essai respectiyement 5, lo, 20 et encore 20 gouttes de cette dilution. Chaque tube reçoit ensuite uns goutte du sérum à étudier, sauf le quatrième, qui sert de témoin.
Les quatre tubes sont placés sur un support, inclinés à angle de 45°» et on- les laisse au repos pendant 3 à 5 heures. Si le sérum est agglutinant, le liquide s'éclaircit et les bacilles se déposent en fins grumeaux pointillés. Si la clarification est complète dans les trois tubes et nulle dans le témoin, on en conclut que le sérum agglutine à 1/20. Si les deux premiers tubes seuls sont clarifiés, le taux d'agglutination est de i/io.
L'examen macroscopique du dépôt ne suffit cependant pas : il faut aussi en pratiquer l'examen microscopique. Pour cela, on agite légèrement les tubes ; on en prélève une goutte à la pipette et on examine celle-ci en goutte pendante, ou entre lame et lamelle. Alors que, dans la préparation témoin, les bacilles apparaissent isolés ou en groupes peu nombreux, ils se montrent entassés en amas lorsqu'ils ont été en contact avec un sérum agglutinant.
BuARD ' a modifié cette technique. Il préfère verser dans quatre tubes la même quantité de dilution de culture, soit i5 gouttesr et ajouter à trois d'entre eux, — le quatrième servant de témoin, — i, » et 3 gouttes de sérum.
Au lieu de tubes, on peut aussi commodément employer des verres de montre et observer l'agglutination sous le microscope à un faible grossissement.
Il est également possible d'utiliser, au lieu de cultures fraîches, des cultures tuées par addition de o,25 pour 100 de formol, qui se conservent agglutinables pendant au moins i5 jours.
1. Comptes rendus Académie des sciences, 8 août et 19 sept. 1898. — Gazette des hôpitaux, lardée. 1900. — Revue de la taberculose, i33 et 33o, 1904.
Thèse de Bordetux
Le taux d*agglutination que l'on observe habituellement avec les sérums de malades tuberculeux varie de i p. 5 à i p. 20. Il atteint très rarement i p. 3o et exceptionnellement i p. 5o.
P. CouRMONT recommande d'essayer toujours l'agglutinabilité de la culture avec un sérum étalon dont le pouvoir agglutinant a été préalablement déterminé. Il insiste aussi sur ce fait que la réaction n'est valable pour un sujet qu'à partir de la limite supérieure du pouvoir aggluti'naqt du sérum des sujets normaux de même espèce et de même âge. En effet, les sérums normaux d'un grand nombre d'espèces animales agglutinent le bacille de Koch, comme aussi le bacille à'Eberth, le bacillus coli et beaucoup d'autres microbes. Le sérum de cheval, par exemple, agglutine à i p. 20, souvent à 1 p. 5o, et Arloixg a montré que le sérum de vache normale agglutine à i p. 5, aloi^s que le sérum de veau n'agglutine pas.
Il faut aussi savoir que .la réaction n'est pas rigoureusement spécifique. Un sérum d'animal non agglutinant peut le devenir si l'on injecte sous la peau de cet animal certaines substances chimiques telles que le gaïacol, l'eucalyptol, etc.
D'autre part, le sérum de certains malades atteints de diverses maladies infectieuses (pneumonie, fièvre typhoïde, érysipèle, ictèœ, grippe) devient fréquemment agglutinant, alors qu'il cesse de l'être après la convalescence.
Une réaction positive n'indique d'ailleurs en aucuhe manière qu'il s*agit d'une tuberculose en évolution, car on l'observe chez beaucoup d'individus cliniquement non tuberculeux, et des malades gravement atteints fournissent fréquemment une réaction négative.
Les statistiques d'AaLOiNG et P. Couumont donnent une proportion de réactions positives de 87,9 % chez les tuberculeux avérés, de 34» 6 % chez les suspects, de 26,8 % chez les supposés sains. "Toutefois, dans les tuberculoses chirurgicales, il y aurait 100 % de réactions positives.
Les auteurs qui ont méthodiquement étudié le sérum des sujets sains rapportent des chiffres un peu différents. C'est ainsi que Schraff trouve [\2,b % de réactions positives, Sabareanu et Salomon 59^, V. Grysez et Job chez les jeunes soldats i4o,5 %, Masius et L. Bécodads le milieu hospitalier de Liège 56,7 %.
Il est très probable que ces réactions positives révèlent des tuberculoses latentes, comme les réactions tuberculiniques, de sorte que la recherche des agglutinines dans le sérum n'aurait de valeur clinique que lorsqu'elle fournit des résultats négatifs.
Diverses humeurs autres que le sérum des sujets tuberculeux renferment aussi des agglutinines. P. Courmont en a trouvé presque toujours dans les épanchements pleurctiques, et le pronostic de la pleurésie lui parait d'autant plus favorable que le taux d'agglutination est plus
élevé. Il en existe aussi parfois dans le liquide d'ascité, dans celui des hydarthroses et dans Thydrocèle. Elles manquent, au contraire, dans les épanchements méningés. L. Karwac&i * a signalé leur existence dans les crachats de phtisiques où elles seraient particulièrement abondantes.
Le sérum des nouveau-nés issus de mères tuberculeuses n'agglutine pas, en général, le bacille tuberculeux (Lagriffoul ^, Descos ^). Pourtant, quand Tagglutinine est très abondante dans le sang de la mère, il arrive qu'on décèle sa présence, en beaucoup plus faible quantité, dans l'organisme fœtal.
Chez les bovidés, S. Arloing a pratiqué systématiquement l'autopsie après la séro-réaction. Le résultat a été positif pour 69 animaux tuberculeux sur 70, et négatif pour 80 animaux indemnes.
Il semble donc qu'au cours de l'infection tuberculeuse les diverses humeurs acquièrent la propriété d'agglutiner les bacilles à l'état d'émulsions stables, telles qu'on peut en obtenir par la culture dite homogène de S. Arloing.
Il n*est cependant pas indispensable de recourir à ce type de bacilles, qui est profondément modifié dans ses propriétés biologiques, au point d'avoir perdu presque toute virulence du moins pour le bœuf. On peut utiliser, avec une égale commodité, soit des bacilles rendus émulsionnables par la culture sur pomme de terre biliée glycérinée{CALMETTE et Guérin), soit des bacilles broyés au mortier d'agate en présence d'un peu de bile de bœuf, ou de jaune d'œuf, de quelques gouttes d'une solution hydroalcoolique de lécithine ou même de liquides alcalins.
L'agglutinabilité des bacilles tuberculeux varie d'ailleurs considérablement suivant leur provenance bovine, humaine ou aviaire, suivant les milieux dans lesquels ils ont été cultivés et suivant la concentration de l'émulsion qu'on en prépare.
De même, le pouvoir agglutinant des sérums est également très variable selon les sujets qui le fournissent, selon la période de la maladie, selon la température à laquelle on les fait agir sur les émulsions bacillaires et selon le mode de préparation de celles-ci.
Dans chaque expérience, les conditions qui précèdent doivent donc être précisées.
Ainsi que nous le verrons plus loin, au cours de l'immunisation antituberculeuse expérimentale le pouvoir agglutinant du sérum augmente d'abord jusqu'à atteindre des taux considérablement plus élevés que ceux que l'on observe chez les malades, puis ensuite il décroît, de sorte qu il ny a aucun parallélisme entre ce pouvoir agglutinant et t immunité. Avec le sérum d'un cheval traité, en l'espace d'une année, par 5 injections de 10 à 70 milligr. de bacilles humains virulents, en in-
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jections intraveineuses, G. Sober^heim * a pu obtenir des taux d'agglutination variant de i p. i.ooo à i p. 5.ooo. Dans nos expériences avec C. Guérite, notre sérum de bovidés hypervaccinés agglutinait jusqu'à
F. - PHÉNOMÈKE DE PRÉCIPITATION. - PRÈCIPITINES TUBERCULEUSES ET PRÈCIPITO-DIAGNOSTIC.
Dans une communication à l'Académie des sciences, en 1^9, je montrais avec L. Massol^ que les sérums de bovidés traités, en vue de leur immunisation, par des injections intraveineuses de bacilles cultivés sur bile, fournissent un précipité en présence de diverses tuberculines.
Andbé Jousset 3, Vallée et F1N21 * constatèrent bientôt le même fait et essayèrent d'utiliser ceâ séruuis très précipitants pour le diagnostic de la tuberculose en mélangeant, par exemple (Jousset), 8 gouttes de sérosité suspecte à 32 gouttes de sérum précipitant. Les résultats, lus après une heure d'étuve à 38°, sont trop irréguliers pour que la réaction puisse être envisagée comme pratiquement utilisable.
Vincent et Combes ^ faisaient, sans plus de succès, presque en même temps, des tentatives pour appliquer la précipito-réaction au diagnostic des méningites tuberculeuses. Ils mélangent 100 gouttes de liquide céphalo-rachidien frais A 1 goutte de luberculine brute. Après 12 heures d'étuve à 38** ou à 55° il se forme un louche très net. Mais ce louclie apparaît aussi avec les liquides céphalo-rachidiens de méningites non tuberculeuses et avec ceux des malades atteints de syphilis cérébrale (ViNCEST, Straus, Tbissier) ou de fièvre typhoïde. Toutefois une réaction négative permettrait d'exclure la suspicion de tuberculose.
Des recherches analogues avaient déjà été faites par Bonome en 1907 ^. En préparant des extraits de bacilles ou d'organes tuberculeux humains ou bovins, et en mettant ces extraits en contact avec des sérums de tuberculeux, cet auteur avait cru obser,ver la formation de précipités assez nets pour pouvoir, non seulement poser un diagnostic, mais même reconnaître l'origine bovine ou humaine de l'affection.
Damman et Stedefelder, puis Zwick '', ne tardèrent d'ailleurs pas k constater que cette technique ne fournissait aucune indication utile. Sz.iBORY \ SroERCK ^, PoHTER ^^ , montrèrent en outre que la réaction
Wiener klin. Woch.^ 1909, LIX
I o. Journ. oj Infeclious Diseases, 1910, VU, 87.
<lont il s'agit est très souvent positive avec le sérum de sujets sains.
Porter s'est appliqué à rechercher méthodiquement les précipitines dans le sérum de 682 sujets, dont 38 1 tuberculeux, parmi lesquels 25 .avaient subi un traitement tubercul inique.
La technique qu'il a employée consistait à mélanger; dans un tube à €ssai, parties ^ales d'extrait bacillaire au cinquantième et de sérum au vingtième. L'extrait bacillaire était un filtrat sur porcelaine d'une émul- «ion tubercnleifse additionnée ou non d'acide phénique. Le inélange ^tait misi l'étaveà 87** pendant 12 heures.
L'auteur trouva une réaction positive chez :
12 p. 100 des sujets sains ;
35 p. 100 des tuberculeux au début ;
60 p. 100 des tuberculeux chroniques ;
20 p. 10(5 des tuberculeux cachectiques ou très gravement atteints.
Lessérumsde 25 malades qui avaient subi le traitement tuberculinique fournissaient tous une réaction positive.
F. Beza^tçon et Serbonnes^ ont fait des recherches dans le même sens en utilisant, comme substance précipi table, un filtrat obtenu en passant sur boio^ie Ghambeiland une émulsion de 3 gr. de bacilles tuberculeux Jinmaios broyés dans 60 ce. d'eau physiologique, stérilisée une demi-heure à 12D**. Ils diluaient au dixième cet extrait bacillaire pour le mélanger aux sera ms à étudier, lesquels n'étaient pas préalablement soumis au chauffage. Le mélange était laissé une heure à l'étuve à 37° et 12 heures à la température du laboratoire.
Les résultats obtenus dans ces conditions ont conduit Beza.îhçon et Serdotinks, et aussi Mihit *, à conclure que la précipito-réaction n'a aucune valeur diagnostique ; elle leurparaît dénuée de toute spécificité, car les sérums de pneumoniques et ceux de typhiques, par exemple, fournissent un précipité très abondant. Mais, jusqu'à un certain point, on pourrait la jconsidérer, lorsqu'elle est intense, comme un élément de pronostic favorable, car elle diminue ou disparait dans les cas graves.
La suite de mes recherches avec L. Massol ^ a permis d'établir les faits suivants qui nous renseignent sur le mécanisme du phénomène :
I** Le sérum non chauffé ou chauffé des sujets tuberculeux (^hommes, bovidés, cobayes) ne fournit que très exceptionnellement un précipité en présence de solutions de tuberculine ou de bouillon filtré de cultures de tub^culose humaine ou bovine. Dans l'une de nos séries d'expériences, sur 12 sérums de malades phtisiques et sur 5 sérums de bovidés saisis à
1. Journal de physiologie et de pathologie générales , 1909, p. 1097.
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Tabattoir pour tuberculose, que nous avons étudiés parallèlement en présence d exlrait bacillaire, la réaction de précipitation n*a été trouvée positive qu'une seule fois : il s'agissait d'un bœuf tuberculeux en très bon état de santé apparente.
2" Le sérum de bovidé ou de cheval hypervacciné contre le bacille bovin ou humain, et parfois aussi le sérum des sujets tuberculeux, fournissent fréquemment un précipité très net lorsqu'on les dilue de 5 volumes dr' eau distillée. Ce précipité peut être séparé par centrifugation : loo grammes de deux de nos sérums en ont donné respectivement 908 miiligr. et 918 milligr. Il est insoluble dans l'eau salée physiologique. Dans les mêmes conditions, le sérum de bovidé normal donne un précipité impondérable.
La même réaction de précipitation par IVaa dis lillée s* ohserye souvent avec les sérums de sujets atteints de diverses maladies infectieuses (fièvre typhoïde, pneumonie, typhus exanthématique, etc.).*
Elle nest donc pas spécifique, mais révèle apparemment la mise en liberté d'une proportion plus ou moins grande de globulines,
3** Lorsqu'on ajoute au sérum d'animal hypervacciné contre le bacille bovin des quantités variables de diverses tuberculines (extrait aqueux bacillaire, tuberculine de Koch ou bouillon de culture filtré), on constate toujours la formation d'un précipité. La quantité de ce précipité peut être mesurée pour chaque sérum vis-à-vis d'une même tuberculine. C'est ainsi qu'avec deux de nos sérums, i ce. suffisait à déceler, après I heure à 87**, o mgr. o5 de tuberculine (extrait bacillaire). Cette même quantité de sérum épuisait 5 milligr. de tuberculine, c'est-à-dire que si, après centrifugation du précipité, on faisait agir sur lui une nouvelle quantité de tuberculine, il ne se montrait plus précipitable. Le préci pité obtenu était insoluble dans l'eau pure ou physiologique ; il se redissolvait dans l'eau faiblement acidulée par l'acide chlorhydrique ou alcalinisée par la soude ; il se précipitait de nouveau lorsqu'on neutralisait la soude par l'acide acétique ou l'acide carbonique. En milieu légèrement acide il se coagulait par chauffage à 68**.
Ce précipité n est pas coiislitué par de la tuberculine car, après plusieurs lavages et centrifugations successifs, il se montre inactif chez les sujets tuberculeux, soit par injection sous-cutanée, soit par cuti ou ophtalmoréaction, soit même par inoculation intra-cérébrale aux cobayes tuberculeux.
Il n'est pas davantage constitué par de la tuberculine sensibilisée (au sens des vaccins de Besredka, et contrairement à l'idée émise par Vallée), car, aux doses de précipité correspondant à la tuberculine initiale, il n'absorbe pas l'alexine et ne fournit pas la réaction de déviation de Bordet^Gengou.
Par contre, le même sérum traité par la quantité de tuberculine susceptible de produire le maximum de précipité , ou par des quantités moindres,
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et dont on a séparé le précipité par centrifagation, contient à peu près toute la tuberculine initiale. On obtrent, avec des dilutions de ce sérum, débarrassé du précipité, les mêmes réactions tuberculiniques (souscutanées, cuti ou ophlalmo, toxicité intracérébrale) qu'avec les solutions de tuberculine aux mêmes titres. Donc il ne renferme pas d'antituberculine,
4** Les sérums d'animaux hyperimmunisés contre la tuberculose fournissent aussi, mais irrégulièrement, des précipités avec les extraits de bacilles pseudo-tuberculeiîx (b. acido-résislants delà fléole, du fiimieo etc.) et quelquefois avec la malléine. Lorsqu'ils précipitent cette dernière substance, les rendements sont sensiblement les mêmes que ceux fournis avec la tuberculine. Les sérums précipités par la malléîne ne précipitent phis par la tuberculine, et inversement.
En conséquence, on doit admettre que, soit qu'il s'agisse de sérums de sujets tuberculeux, soit qu'il s'agisse de sérums d'animaux hypervaccin^s contre la tuberculose bovine ou humaine, les précipilés formés dans les mélanges sérum + tuberculine ne sont constitués ni par de la tuberculine en nature^ ni par de la tuberculine sensibilisée ou neutralisée, la totalité de la tuberculine mise en œuvre (caractérisée par les réactions tuberculiniques et par la mesure de la toxicité intracérébrale chez la cobaye tuberculeux) restant intacte dans le liquide surnageant.
En présence de ces résultats, s'il n'est pas niable que les phénomènes de précipitation que l'on observe fréquemment lorsqu'on met les sérums de tuberculeux en présence de tuberculine présentent un réel intérêt biologique, on doit conclure qu'il n'est pas possible d'en tirer parti pour le diagnostic de l'infection tuberculeuse.
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CHAPITRE XXXI
RÉACTIONS DE DÉFENSE DE L'ORGANISME CONTRE L'INFECTION TUBERCULEUSE (si/iYe).
ALEXINE ET SENSIBILISATRICES OU « ANTICORPS ». —
OPSONINES. -- CYTOLOGIE DES EXSUDATS OU ÉPANCHEMENTS
SÉRO-FIBRINEUX. — CYTO DIAGNOSTIC.
A. — ALEXINE ET SENSIBILISATRICES. — TITRAGE DE L*ALEXINE DANS LE SÉRUM DU SANG.
On sait que, parmi les substances de nature diastasique que renferment les sérums, il en est deux surtout qui jouent un rôle capital dans la défense de l'organisme contre les éléments infectieux : ce sont Valexine et les sensibilisatrices.
L'alexine, ainsi dénommée par Bûchner en 1892, — appelée cytase par METcnyiKOFF, complément (ou corps intermédiaire), par EnaLicH, — existe dans le protoplasma de diverses cellules de l'organisme et est surtout abondante dans les leucocytes polynucléaires qui la déversent dans le sérum après leur mort. Tous les sérums normaux en contiennent des quantités plus ou moins considérables. Elle est détruite par le chauffage à 55**, donc thermolabile. Elle est, par elle-même, incapable d'exercer aucune action de dissolution ou de digestion sur les éléments microbiens ou cellulaires étrangers, mais elle possède la propriété de se fixer sur ces éléments soit in vivo, soit in vitro, d'être absorbée par eux, comme par un phénomène de teinture (J. BORDET).
Les sensibilisatrices ou anticorps (auxquels Ehrlich a donné le nom d'ambocepteurs) sont excrétés dans les humeurs, principalement dans le sang, par les leucocytes et par d'autres cellules de divers organes (rate, ganglions lymphatiques, moelle osseuse). Ils se trouvent en petites quantités dans les sérums normaux et en beaucoup plus grande abondance dans les sérums de sujets vaccinés. Chez ces derniers ils présentent un caractère de spécificité tout à fait manifesle qui s'accuse davantage lorsque l'immunité est artificiellement conférée et renforcée.
Ils résistent au chauffage à 55° et ne sont détruits qu'au delà de 65° ; quelques-uns même supportent des températures encore plus élevées. Ils sont donc thermostabiles.
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Ces sensibilisatrices, comme l'alexine, n'exercent par elles-mêmes, isolément, aucune action sur les éléments microbiens ou cellulaires étrangers. Mais si elles sont mises en présence de Talexine, soit in vivo^ soit lorsque celle-ci a été préalablement Jixée in vitro (ou absorbée) par des microbes ou par des éléments cellulaires étrangers, elles rendent possible la digestion ou la dissolution de ces derniers. J. BoRDET interprète ce phénomène en disant que les sensibilisatrices opèrent une sorte de mordançage qui permet aux microbes ou aux cellules étrangères de fixer Valexine comme un tissu mordancé fixe une teinture. Les microbes et les cellules sensibilisés deviennent alors aptes à se laisser dissoudre par l'alexine ou digérer par les leucocytes.
Nous reviendrons plus loin {chap. XXXVII) sur Tétude des sensibilisatrices auxquelles on tend à attribuer actuellement des fonctions importantes dans la défense de l'organisme contre l'infection tuberculeuse. Voyons tout d'abord si l'alexine intervient de quelque manière dans cette défense-
II est facile de mesurer le pouvoir alexique d'un sérum en déterminant la quantité minima de ce sérum susceptible de dissoudre une quantité fixe d'hématies eu présence d'une dose convenable d'hémolysine sensibilisatrice (spécifique pour ces hématies). Pour effectuer cette mesure il suffit d*avoir à sa disposition :
i** Des hématies d'une espèce animale (mouton ou chèvre par exemple) autre que celle dont on étudie le sérum. Ces hématies, séparées par décantation de sang frais défibriné, doivent être préalablement lavées par plusieurs cenlrifuga lions successives avec de l'eau physiologique et mises en suspension dans un volume de cette eau physiologique correspondant à 20 fois le volume du sang initial d'où elles proviennent ;
2° Un sérum hémolylique préparé en inoculant 4 ou 5 fois, à 6 jours d'intervalle, un lapin par exemple, avec 2 ou 3 centimètres cubes d'émulsion d'hématies lavées de mouton ou de Chèvre. Six ou huit jours après] la dernière injection, le lapin peut être saigné et* son sérum est alors hémolytique pour les globules rouges de mouton ou de chèvre.
Ce sérum doit être inactivé (c'est-à-dire qu'on en détruit l'alexine) par une demi-heure de chauffage à 55". Il ne contient donc plus que la sensibilisatrice spécifique, qui, dans ce cas particuliei, est V hémolysine antimouton ou anlichèvre. L'expérience est alors conduite de la manière que voici :
Dans une série de 10 tubes à essai on introduit, au moyen d'une pipette graduée, i ce. d'émulsion au vingtième d'hématies lavées de mouton oîrde"chèvre, et ensuite une même dose d'un sérum hémolylique inactivé, dont on a préalablement établi par titrage le pouvoir
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hémolysant vis-à-vis des globules rouges de mouton ou de chèvre *.
Puis à chaque tube, sauf dans le premier qui restera comme témoÎD, on ajoutera des doses progressivement croissantes du sérum alexique à étudier, qu'on aura préalablement dilué au dixième dans l'eau salée physiologique (à 8 gr. 5 de NaCl par litre).
Le second tube recevra ainsi o ce. i de la dilution de sérum au dixième (correspondant à o ce. oi du sérum initial), le troisième o ce. 3, les autres respectivement o ce. 3, o ce. 4> o ce. 5, o ce. 6, oec. 7, o ce. 8, o ce. 9. On égalisera, enfin à 3 ce, par addition d'eau physiologique, le volume de liquide contenu dans tous les tubes, et on les portera à l'étuve à 37** pendant une demi-heure.
Si, après ce délai, l'observation montre que l'hémolyse est totale dans les tubes qui ont reçu o ce. o5 d alexine (o ce. 5 de la dilution) ou davantage, et qu'elle est incomplète ou nulle dans tous les autres, nulle aussi dans le témoin qui n'a pas reçu d'alexine, on en conclura que le
f pouvoir alexique du sérum étudié est de g-g> = SO unités.
Plusieurs expérimentateurs ont montré que la teneur des sérums en alexine varie suivant les espèces animales et suivant certaines conditions physiologiques (digestion, état de jeûne, âge, etc.) ou pathologiques. GoussEW 2 a pensé qu'on pourrait utiliser ces variations pour établir le pronostic de la tuberculose. Mais A. Jousset et ParajsxeeopouLOs 3 nient leur spécificité.
Dans mon laboratoire, M. Breton, L. Massol et Minet ^ ont tait porter à ce sujet leurs recherches sur une centaine de sérums de tuberculeux aux différentes périodes, en suivant les oscillations de l'alexine chez les mêmes malades. Ils ont constaté que le pouvoir alexique est plus élevé chez les fébrieitants que chez les apyrétîques, mais qu'il n'y avait aucun rapport entre la marche de la tuberculose, le stade de révolution et la teneur du sérum en alexine.
Il ne semble donc pas que le titrage de l'alexine contenue dans le sérum des tuberculeux puisse fournir d'indications utiles pour le diagnostic ou pour le pronostic de la tuberculose.
Mais nous allons voir que cette alexine intervient pour une pari importante dans les phénomènes de phagocytose in vilm, attribués par Wright à d'autres ferments hypothétiques auxquels il a donné le nom à*opsonines.
I. Si, pir oxomple,. o ce. 01 de ce séram est la quantilé minima capatbie d*béiBoljMi' en 3o minutes, à la température de 870, i ce. démulsion d'hématies en présenco d'une quantité fixe de sérum frais de coba^'e (soit o ce. 026 d'alexine diluée au quart dans l'eau salée physîdogiquc), on répartira dans chaque tube dix fait c«lto dose minima de sérum hémolj^tique, toit o ce. i.
a. Thèse Kazan, 1902.
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B. - OPSONINES. — MESURE DE L'INDICE OPSONIQUE.
Sir Alm. E. Wrigbt et Douglas * avaient observé que la pAayocytose in vitro de certains microbes (tels que le staphylocoque doré) par les leucocytes ne se produisait qu'en présence de sérum normal et qu'elle n'avait pas lieu lorsque ces microbes étaient mis en présence des mêmes leucocytes débarrassés de toute trace de sérum par une série de lavages successifs. Ils en tirèrent cette conclusion que le sérum renferme certaines substances bactériolropiques qui préparent les microbes à être absorbés par les éléments phagocytaires et ils donnèrent à ces substances le nom d*opsonines (du mot grec: opsoneô, je prépare).
On savait déjà par les expériences de Dents et Leclef ^ que la phagocytose du streptocoque s'exerce avec beaucoup plus d'intensité en présence du sérum d'animal vacciné, et Metch^ikoff ^ avait émis l'idée que les sérums spécifiques devaient cette propriété excitante de t activité phagocy taire à des stimalines qui n'existent pas dans les sérums normaux.
C. Levaditi et Inmam * ont montré que les opsonînes des sérums normaux, qui sont détruites, comme l'avaient constaté dailleurs Wright et Douglas, puis Neufeld et Hûhne, par dix minutes de chauffage à 60'', sont identifiables à Talexine, tandis que celles des sérums spécifiques, qui sont thermoslabiles comme les sensibilisatrices, auraient une constitution complexe qui les rapproche de ces dernières. Elles déterminent des modifications physico-chimiques dans l'enveloppe des bactéries qui rendent celles-ci plus aptes à être englobées par les leucocytes.
Quoi qu'il en soit, je phénomène qu'elles traduisent est intéressant à étudier et susceptible dans certains cas de fournir des indications utiles. Dans l'infection tuberculeuse en particulier, il semble que la mesure de C indice opsonique, à la condition d'être ejjectuée et répétée par le même observateur j puisse parfois éclairer un pn^nostic ou servir de guide aux cliniciens au cours de là tuberculinotbérapie.
Malheureusement elle nécessite une technique délicate et compliquée* ce qui est un obstacle à son emploi dans la pratique courante.
Pour effectuer la mesure de l'indice opsonique d'un sérum, il faut mettre en présence :
i** Des leucocytes ;
•2** Une émulsion bacillaire convenablement préparée ;
3° Le sérum à étudier.
Ces trois éléments étant mélangés en parties égales, on les porte à
I. Proceed. Royal Society, 1904, LXXIV, p. 1^7. a. La Cellule, 1896, p. 177 (l^uvain).
3. L'immunité dans les maladies infectieuses, Paris, 1901, Masson, éd.
II. Société de biologie, 20 avril, 27 avril, 4 mai, 11 mai 1907.
l'étuve à 87° pendant quinze ou vingt minutes. On fait ensuite des préparations colorées au Ziehl à froid, puis au bleu de méthylène. On compte les bacilles contenus dans un certain nombre de leucocytes et on établit la moyenne du nombre de bacilles phagocytés par leucocyte. On obtient ainsi un chiffre qui indique le pouvoir opsonique du sérum considéré. Mais comme les conditions (concentration de la suspension de leucocytes et de l'émulsion bacillaire) changent fatalement d'une expérience à l'autre, les résultats obtenus ne sont comparables et ne prennent une valeur que si on les rapporte à un facteur constant, toujours le même dans toute la série des expériences. Ce facteur constant est représenté par un sérum normal, celui de l'observateur par exemple. Au pouvoir opsonique de ce sérum témoin, on compare le pouvoir opsonique des sérums pathologiques étudiés.
Le chiffre représentant le pouvoir opsonique d'un de ces sérums, divisé par le chiffre représentant le pouvoir opsonique du sérum témoin, donne Yindice opsonique.
I. — PRÉPARATION DES LEUCOCYTES. — Les leucocytes habituellement employés sont empruntés soit au sang humain, soit h Tex* sudat péritonéal du cobaye. L'expérimentateur emploie généralement ses propres leucocytes ; il lui suffît de se piquer avec un vaccinostyle la face dorsale d'un doigt, près de l'ongle, après avoir ligaturé le doigt à sa base. Environ 20 gouttes de sang sont recueillies dans un tube de centrifuge à fond effilé, préalablement garni de 10 ce. delà solution anticoagulante dont voici la formule :
Eau distillée 1.000 ce.
Chlorure de sodium 8 gr. 5
Citrate de soude f ^ gf*«
Il faut 8 ou 10 parties de cette solution au minimum pour une partie de sang.
On fait le mélange en renversant et redressant plusieurs fois le tube dont on a obturé l'orifice avec la pulpe du pouce. Il faut avoir soin d'éviter de secouer brusquement pour ne pas altérer les leucocytes.
On centrifuge, puis on lave le culot. Pour cela, on aspire avec une pipette à boule le liquide qui surnage. On verse dans le tube 10 cent, cubes d'eau salée physiologique que l'on mélange au culot en renversant le tube comme précédemment, et l'on centrifuge de nouveau. Cette opération est répétée trois fois. Puis on enlève tout le liquide. La partie la plus superficielle du culot contient les globules blancs. Afin de la séparer de la couche plus profonde formée des globules rouges, on incline le tube et, les leucocytes de la surface s'étalant, sont recueillis par aspiration dans une pipette spéciale à léline de caoutchouc (pipette de Wright), puis portés dans un tube à essai court, de très petit calibre.
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On peut encore se procurer des leucocytes en provoquant, chez le cobaye, la formation d'un exsudât péritonéal piar injection d'eau salée, de bouillon, etc. Une ou deux heures après, en piquant l'abdomen du cobaye tenu par un aide, le ventre tendu dirigé en bas, on prélève, à Taide d'une pipette coudée à pointe effilée, un peu de l'exsudat riche en leucocytes. On recueille celui-ci dans de l'eau citratée et on le traite comme il a été dit ci-dessus pour le sang.
n. — PRÉPARATION DE UÉMULSION BACILLAIRE. ~ On prend une jeune culture en bouillon glycérine, âgée de quatre à cmq semaines. On la stérilise à l'autoclave à ioo° pendant 20 minutes. On jette sur un filtre en papier et on lave les bacilles en versant sur le filtre de l'eau salée physiologique jusqu'à ce que celle-ci s'écoule incolore. Une. petite quantité de bacilles (environ i centigramme) est alors prélevée sur le filtre et déposée dans un mortier d'agate. On broie doucement et on émulsionne en versant goutte à goutte, tout en continuant le broyage, de l'eau physiologique à l'aide d'une pipette effilée. On obtient ainsi une émulsion laiteuse que l'on rend encore plus homogène en l'agitant dans un flacon stérile avec des perles de verre. On la centrifuge ensuite (pendant quelques minutes seulement) pour la débarrasser des grumeaux.
Cette émulsion homogène est diluée avec de l'eau salée hypertonique, à 1,5 p. 100 (c'est le taux le plus favorable), jusqu'à l'obtention d'une concentration microbienne déterminée qu'on apprécie d'après son opalescence, laquelle doit être très légère. Il faut pour cela environ 5o ce. d'eau salée pour un centigramme de bacilles.
L'émulsion ainsi préparée peut être stérilisée à io5° et conservée en tubes scellés qu'on aura soin de bien secouer avant chaque expérience pour mettre les bacilles en suspension aussi fine que possible.
III. — PRÉPARATION DU SÉRUM A ÉTUDIER. — On se procure le sang chez l'homme par piqûre de la face dorsale du pouce, ainsi qu'il a été dit précédemment. Le sang est aspiré par capillarité dans un petit tube à extrémités effilées et dont Tune a été recourbée. Quelques gouttes suffisent. On laisse pendant deux ou trois heures le sérum se séparer du caillot et on sectionne le tube au couteau à verre au moment de l'usage. Chez les animaux de laboratoire (lapins, cobayes) et aussi chez le bœuf, c'est par piqûre de l'oreille qu'on prélève le sang, en piquant au niveau d'une des veinules que l'on voit par transparence.
Il faut que le sérum soit clair, parfaitement exempt de globules rouges, car la présence de ceux-ci fausse complètement les résultats (A. Fleming). Il peut être conservé à la glacière pendant 6 à 7 jours, ce qui permet d'utiliser en une seule séance les sérums recueillis pendant toute une semaine par exemple chez le même sujet ou chez divers malades.
L IKFECTIOM BACILLAIRE
ai*
IV. — TECHNIQUE DE LA RÉACTION. _ Possédant les trois éléments nécessaires, leucocytes, émulsion bacillaire, sérum^ il reste à les mettre en présence.
On prépare un certain nombre de pipettes capillaires. Il est commode et économique d'employer pour cela des segments de tube de verre de lo à 12 centimètres de longueur tels que ceux qui servent à fabriquer les pipettes dans les laboratoires. On les élire en leur milieu en prenant soin que Teffilure soit bien régulièrement calibrée. On sec- — tionne au milieu de la partie effilée et on obtient ainsi deux pipettes de calibre égal.
A deux centimètres de la pointe ouverte on marque un trait au crayon bleu. On adapte à la pipette une tétine spéciale en caoutchouc, à soupape, qui sert à l'aspiration
Fig. a6. — Mesure de Vindice opsonique par la méthode de Sir A. \N right. I. Technique pour le prélèvemeut du sang au doigt, a. Pipettes de Wright pour la mesure de l'indice opsonique.
A. Pipeite préparée pour l'usage.
B. Pipette contenant en i) émulsion bacillaire.
a) émulsion de leucocytes.
3) sérum à étudier.
Etuve de Hearsou pour l'étude des opsonines
ALEXINE ET SENSIBILISATRICES. - OPSONINES. - CYTOLOGIE 377
(tétine de Wright). On aspire, jusqu'à ce qu'elle affleure au trait de crayon bleu, une petite colonne d'émulsîon bacillaire. On laisse pénétrer une bulle d'air. On aspire une égale quantité d'émulsion de leucocytes et on ' " pénétrer une nouvelle bulle d'air. On aspire enfin une égale qu de sérum. {Fig. 26.)
Le tout es s refoulé sur une lame de verre et mélangé par une
série d'aspirations et de refoulements successifs et, la pipette étant tenue
La préparation, lavée et séchée, est portée enfin sous le microscope. On passe en revue loo leucocytes polynucléaires et on note au crayon le nombre de bacilles contenus dans chaque leucocyte, en inscrivant o pour chaque leucocyte qui n'a rien phagocyté. {Fig, 27,)
Si Témulsion bacillaire n'a pas été faite à une dilution convenable, la phagocytose est trop abondante ou ne Test pas assez, et c'est alors une cause d'erreurs dans la numération. Il faudra donc recommencer l'expérience en cherchant à obtenir une émulsion qui donne une moyenne de 2 à 4 bacilles phagocytés par leucocyte en présence d'un sérum de sujet normal.
Dans la numération, il ne faut pas tenir compte des amas de bacilles. On ne devra noter que les leucocytes bien distincts et bien colorés.
Certains polynucléaires renferment une grande quantité de bacilles qu'il est impossible de compter. Dans ce cas, Wuight et ses élèves ont adopté le chiffre 9 invariablement.
On établit le pouvoir opsonique ou quotient phagocytaire de chaque sérum en divisant par 100 le nombre de microbes comptés dans lOO polynucléaires, h* indice opsonique est ensuite déterminé en divisant le pouvoir opsonique d'un sérum pathologique, ou supposé tel, par celui d'un sérum témoin qu'on utilise dans toute la série des expériences.
Soit le sérum témoin T dont le pouvoir opsonique est, par exemple, déterminé ainsi :
3 00 bacilles _
100 polynucléaires "~
et le sérum à étudier A et B. Si nous avons :
r» . . 1 A ioo bacilles ,
Pouvoir opsonique de A : -, yr- — = 4.
^ ^ . 100 polynucléaires
^ . . 1 11 100 bacilles
Pouvoir opsonique de B : -, rr—. — = i .
^ ^ 100 polynucléaires
Les indices opsoniques seront :
n , , , A Pouvoir opsonique de A 4
Pour le sérum de A : r; —^ ,—rr,=- - = 2,00.
rouvoir opsonique de 1 2
rt \ ' 1 r> Pouvoir opsonique de B \ ^
Pour le sérum de B : 75 ^~ r^ — -j— =.= z= o,o.
rouvoir opsonique de 1 2
C. — VALEUR DE L'INDICE OPSONIQUE EN CLINIQUE
L'indice opsonique des sérums normaux vis-à-vis dû bacille tuberculeux oscille d'après Wuight entre 0,80 et 1,20 ; d'après Bllloch il serait de 0,96.
Dans les tuberculoses latentes et dans les formes dites chirurgicales (osseuses, articulaires, ganglionnaires), cet indice serait toujours au-
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dessous de la normale, sans toutefois être très bas : o,4 à 0,8 d'après Wright et Dolglas. Sur i5ocas de lupus, Bullogh note une moyenne de 0,75. Les chiffres extrêmes qu'il rencontre sont 0,2 et i,4 avec 75 p. 100 de cas inférieurs à 0,8.
Dans la tuberculose pulmonaire, l'indice présente une fixité bien moindre : o,3 et 1,8 sont les chiffres extrêmes trouvés par Wright. Ceux d'IlRWiCK. atteignent 2,6. Dans les formes aiguës ou subaiguës et dans les bacillémies la mesure de l'indice opsonique donne des chiffres qui présentent des écarts considérables.
Mais un indice pris isolément n'a en lui-même aucune signification. L'étude de la courbe opsonique d'un malade a seule quelque intérêt, comme l'ont montré les recherches cliniques de Baldwin * à Saranac Lake, de Bradshaw et Glynn, de Jousset *, de Levaditi ^, de Bulloch, de Strudell, de Wolff et Reiter *, de Szaboky.
L'indice opsonique des tuberculeux ne reste pas cantonné entre 0,80 et 1,20, comme le fait celui des sujets sains. Il dépasse ces limites. Une courbe constamment un peu plus basse que la moyenne signifierait qu'il s'agit d'une tuberculose chronique ou localisée stationnaire. Une courbe élevée indiquerait un arrêt dans la marche de la maladie ou la guérison d'une infection antérieure. Enfin une courbe qui présente des oscillations serait un signe de très grande valeur décelant une tuberculose en évolution, dont l'activité se mesurerait à l'amplitude des oscillations. Un indice constamment très bas aurait la même signification.
Pour Wright, une courbe sans oscillations, un indice stable, quel qu'en soit le chiffre, est d'un bon pronostic ; il indique un arrêt dans la marche de la tuberculose, une tendance à la localisation. Un indice variable, alternativement haut et bas, est au contraire d'un pronostic mauvais.
Wright a appliqué l'étude de la courbe opsonique au contrôle de la tuberculinothérapie. Toute courbe s'abaisse (phase négative) k la suite de l'injection de luberculine. Elle ne s'élève au-dessus de l'unité qu'au bout d'un certain temps (phase positive). C'est pendant cette période qu'il est utile d'entretenir et de fortifier, par une nouvelle injection, l'amélioration acquise. L'indice sert à fixer le moment où l'injection est profitable au sujet.
L'effet de la tuberculine sur l'indice opsonique des tuberculeux a fait l'objet de nombreux travaux qui démontrent in vivo comme in vitro l'influence très nette de la tuberculine sur l'abaissement du pouvoir opsonique des sérums. Dans mon laboratoire M amaud a constaté que la
1. Proceed, of the patli. Soc. of Philadelphia^ 1907, p. i63.
Deutsch. med. Woc/i., 8juil
tiibercalineà i. p. loo, mélangée en parties égales au sérum, avait, au bout d'une heure à l'étuve à 37**, enlevé au sérum à la fois ses propriétés opsoniques et ses propriétés alexiques ^ .
Supposant que les variations dans les propriétés opsonisantes du sérum des sujets tuberculeux sout peut-être en rapport avec la présence d'une quantité plus ou moins grande de tuberculine dans les humeurs, j'ai fait avec la collaboration de M. Breton et G. Petit ^, les expériences suivantes, dont les résultats ont confirmé mon hypothèse :
I* Des cobayes sains reçoivent en injection, dans le péritoine, 5 ce. d'eau salée physiologique tenant en dissolution des doses variables de I à 5 milligr. de tuberculine précipitée. Des cobayes témoins reçoivent en même temps 5 ce. d'eau physiologique sans tuberculine.
Trois heures après, on injecte dans le péritoine des témoins et des tiiberculinés i ce. d'une émulsion fine de bacilles tuberculeux bovins, préalablement décantée pendant trois heures à la glacière pour éviter qu'elle renferme des grumeaux.
Une demi-heure plus lard, on recueille à la pipette un peu d'exsudal par ponction, et on Tétale sur lames. Ces dernières sont séchées à l'étuve, fixées pendant cinq secondes par des vapeurs d'acide osmique. colorées dix minutes à froid par la fuchsine de Ziehl, décolorées par le chlorhydrate d'aniline et l'alcool, et recolorées par la thionine diluée.
Chez les cobayes témoins, qui furent sacrifiés aussitôt après et reconnus indemnes de lésions tuberculeuses, on trouve que 100 leucocytes ont phagocyté en moyenne 7, 3 bacilles. Le pouvoir opsonisant normal dans ces conditions est donc, pour chaque leucocyte, de 0,073.
Chez les cobayes tuberculinés, le pouvoir opsonisant fut :
Pour o gr. 001 milligr. de tuberculine .... 0.39
— o gr. 002 —
— o gr. oo5 —
— o gr. 01 centigr.
— o gr. 03 —
— o gr. o5 —
2" D'autres cobayes sains reçoivent en injection sous-cutanée une dose unique de o gr. 002 milligr. de tuberculine. Deux heures plus lard on provoque chez eux, en même temps que chez des témoins non tuberculinés Ja formation d'un exsuâat périlonéal par l'injection intrapéritonéale de 5 ce. d'eau salée physiologique.
Chez les cobayes témoins, l'indice phagocy taire de l'exsudat est, après une demi-heure, de 0,07.
I. Société de biologie, 3 avril
a. I(L\ 19 ocl. 1907.
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Chez ceux qui ont reçti la tuberculine sous la peau douze' heures avant, il est de o,ii,
3° Les mêmes expériences sont répétées avec des cobayes qui reçoivent à trois reprises différentes, à douze jours d'intervalle, o gr. ooi milligr. de tuberculine dans le péritoine. Douze jours après la troisième injection, on leur injecte dans le péritoine, en même temps qu'à des témoins, des bacilles finement émulsionnés dans 5 ce. d*eau salée physiologique et on prélève une partie de Texsudat au bout d*une demi-heure.
L'indice phagocylaire, chez les témoins, oscille entre 0,07 et 0,08. Chez les tuberculinés, il est de o,38« o,4o, o,43 et o,5a.
On voit donc que la tuberculine introduite soit à doses faibles uniques y soit à doses faibles répétées et espacées, dans le péritoine ou sous la peau, accroît très manifestement le pouvoir phagocy taire des leucocytes vis-à-vis du bacille de Koch. Par contre, l'injection unique ou répétée de fortes doses de tuberculine le réduit.
L'évolution de la tuberculose n'a été pourtant ni avancée ni retardée dans aucun cas; le plus souvent, chez les animaux tuberculinés, elle a affecté le type pleuro-péritonéal, mais la mort est survenue dans un délai sensiblement égal à celui observé chez les témoins {^5 à 42 jours).
Ces expériences ne démontrent en aucune manière que la mesure du pouvoir phagocy taire est incapable de fournir des indications utiles au pronostic des affections tuberculeuses. Elles prouvent seulement que les variations quantitatives de ce pouvoir phagocy taire sont sous kt dépendance de la quantité de tuberculine déjà fixée par les leucocytes ou en circulation dans les humeurs.
D'après certains auteurs, diverses maladies infectieuses exerceraient une grande influence sur les varialions de l'indice chez les tuberculeux C'est ainsi que Milhit a trouve l'indice très abaissé vis-à-vis du bacille de Koch dans la coqueluche, la rougeole, la scarlatine, la varicelle ; très élevé, au contraire, dans la fièvre typhoïde ell'érysipèle.
A l'Ecole vétérinaire de Dresde, Strubell et Felber * ont étudié les variations de Tindice opsonique chez les bovidés sains et chez les bovidés tuberculeux. Ponr les premiers ils trouvent que cet indice oscille entre 0,9 et 1,10 chez 87,7 p. 100 des animaux à l'égard du bacille humain et chez 71,1 p. 100 à l'égard du bacille bovin.
Pour les bovidés tuberculeux, l'indice serait au-dessous de la normale chez 83^,3 p. 100 des animaux à l'égard du bacille humain et chez 67,8 p. 100 à l'égard du bacille bovin. 3/|,3 p. 100 de ces bovidés tuberculeux seulement donnaient un indice supérieur à la moyenne des ani maux sains.
Les sérums no/2 cAau^<^5 des bovidés infectés artificiellement avec des bacilles d'origine humaine avaient un indice normal dans 5o,7 p. 100
I. Centralbl. f. Baht. Orig., vol. LIV, i, p
des cas avec le bacille humain; dans 45,2 p^ loo avec le bacille bovin. Tandis que cet indice était inférieur à la normale dans 45,8 p. loodes cas avec le bacille humain et dans 52 p. loo avec le bacille bovin.
Les sérums inaclivés par la chaleur, provenant de ces mêmes animaux, donnaient un indice supérieur à o.3o chez 38,3 p. loo des animaux avec le bacille humain et chez 6,8 p. loo seulement avec le bacille bovin.
PocHiN * avait déjà entrepris des recherches analogues, sous la direction de Whight, en utilisant dix sérums de bœufs sains, dix sérums d'hommes adultes et dix sérums d'enfants sains. Son émulsion bacillaire était préparée de telle sorte qu'on ne comptait guère qu'un seul bacille phagocyté par leucocyte. Pour les sérums de bovidés, l'indice opsonique obtenu fut 2.069 avec le bacille humain et 1,1 15 avec le bacille bovin.
Pour les sérums d'hommes adultes, il fut de o,863 avec le bacille humain et 2,212 avec le bacille bovin ; et pour les sérums d'enfants, respectivement avec les mêmes bacilles, l'indice fut 0,889 et 2,862.
Il semblerait donc que la mesure de l'indice opsonique pourrait servir à apprécier la résistance naturelle des organismes à l'égard des bacilles d'origine bovine ou humaine, tant apparaît grande la différence quand on expérimente vis-à-vis de chacun d'eux avec le même sérum.
Mais des expériences ultérieures de F. U.ngermann 2 ayant infirmé les faits énoncés par Pochin, il y aurait lieu d'effectuer un nouveau contrôle de ces derniers en le faisant porter sur un plus grand nombre de sérums de provenances diverses. Et en tout cas, au point de vue du diagnostic de l'infection tuberculeuse, les renseignements fournis par la mesure de l'indice opsonique n'ont qu'une faible valeur.
D. - CYTOLOGIE DE^ EXSUDATS OU ÉPANCHEMENTS SÉRO-FIBRINEUX DANS LA TUBERCULOSE. — MÉTHODES DE CYTO-DIAGNOSTIC.
Les réactions cellulaires produites par l'infection tuberculeuse se traduisent par certains troubles dans le fonctionnement des organes hématopoïétiques, et ceux-ci peuvent être révélés par l'étude des éléments cellulaires que renferment les exsudais ou épanchements séro-librineux.
Depuis longtemps déjà Eurlich a montré l'antagonisme qui existe entre tout processus infectieux et Véosinophilie ; et Roger et JosuÉ ^, puis IloBBS *, ont attiré l'attention sur ce fait que. tandis que chez les individus sains la sérosité obtenue par l'application d'une toile vésicante donne une formule cytologique presque fixe (25,6 p. 100 d'éosinophiles ; 65 p. 100 de neulrophiles ; i p. 100 de grands mononucléaires
Presse mMicale^ 8 mai
!i. Id., 3J fév. 1903.
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et 8 p. loo de petits mononucléaires), chez le tuberculeux on ne trouve plus ou presque plus d*éosinophiles et on rencontre fréquemment des cellules hydropiques.
Mais c'est à F. Widal et à ses collaborateurs Sicard et Rayaut * que revient le mérite d'avoir établi de véritables règles dans l'interprétation cytologique des exsudais.
La technique en est simple :
On recueille aseptiquement, par ponction au trocart, dans la plèvre, dans une articulation, dans le péritoine, ou encore par ponction lombaire, environ 20 cc.de liquide. S'il s'agit d'un exsudât fibrineux (pieu ré tique |>ar exemple), il faut procéder d'abord à sa défibrination, dans un flacon stérile, avec des perles de verre. S'il s'agit d'un liquide céphalorachidien, qui ne contient pas de fibrine, on l'introduit directement dans un tube.
On centrifuge ensuite jusqu'à ce que Texsudat soit parfaitement clair; puis on décante en conservant seulement quelques gouttes de liquide pouV dissocier le culot avec une pipette eflîlée. On aspire celui-ci et on lé projette sur des lames où on l'étalé aussitôt.
Les préparations, séchées à l'étuve à 87°, sont fixées à l'alcool absolu pendant quelques minutes, puis colorées 2 à 3 minutes à k thionine phéniquée ou au colorant de RomanoAvsky-Giemsa (bleu de Giemsa), puis lavées à l'eau distillée et déshydratées à l'alcool absolu. Il ne reste plus qu'à les examiner à un grossissement de 4 à 600 diamètres.
Dans tous les épanchements pleurétiques de nature tuberculeuse la
formule cytologique est caractérisée par une prédominance très grande
des lymphocytes (petits mononucléaires à gros noyau basophile) dont le
• nombre s'accroît au cours de la maladie, tandis que les polynucléaires
neutrophiles tendent à disparaître.
Ce caractère est si constant qu'on peut affirmer la nature tuberculeuse de tout épanchement dans lequel on constate une abondante lymphocytose.
Il en est de même des épanchements péricardiques, articulaires, et aussi du liquide céphalo-rachidien. Pour ce dernier, si la ponction lombaire a été faite au début de la maladie et qu'on trouve une proportion élevée de lymphocytes (dans certains cas elle peut dépasser 60 à 80 p. lOO contre 10 à 3o polynucléaires), l'existence d'une tuberculose méningée ne fait aucun doute.
Après la phase de début, les lymphocytes diminuent de nombre, la polynucléose réapparaît et quelquefois aussi, dans les cas favorables, la mononi^cléose.
Dans les épanchements qui résultent d'inoculations expérimentales, par exemple dans la pleurésie ou la péricardite du cobaye, la lympho-
I. Presse médicale, 17 ocl
cytoae est également manifeste. Elle représente la première étape des processus de défense de Torganisme dans l'infection des séreuses par le bacille de Koch. Il faut se rappeler, disent Widal et Ravaut *, que la cavité d'une séreuse, telle que la plèvre, est tubréfiée à Tétat normal par un liquide ayant tous les caractères de la lymplie ; or les leucocytes uninucléés sont les éléments propres au liquide lymphatique. Dans les pleurésies qui, en raison de leur nature, surviennent sans provoquer de ration active et sans nécessiter Tintervention d'agents de défense puissants» tels que les polynucléaires, on peut se demander si Tépanchemeut ne représente pas simplement,, dans certaines circonstances particulières^ l'exagération de la sécrétion normale de la séreuse ; ainsi s'expliquerait, en ce cas, la prépondérance des lymphocytes dans le liquide exsudée »
CHAPITRE XXXII
RÉACTIONS DE DÉFENSE DE L'ORGANISME CONTRE L'INFECTION TUBERCULEUSE (si/iYe).
Les caractères macroscopiques et la composition chimique du sang ne sont pas sensiblement modiRés par l'infection tuberculeuse, mais sa masse, proportionnelle au poids et au volume du corps, est souvent réduite chez les sujets gravement atteints, qui présentent un teint pâle et sont plus ou moins amaigris. La pâleur résulte, chez ces malades, de rinsuffisa.nce de la pression sanguine. D'après R. Fenstell ^ qui a étudié celle-ci chez 20 tuberculeux à divers stades, on constate qu'elle diminue dans les formes légères ainsi que dans les cas les plus graves, tandis qu'elle s'élève chez les phtisiques en évolution et dans les tuberculoses des sommets au début. Les mensurations fourniraient des résultats variables, suivant la gravité du mal, avant et après le repas de midi.
Grawitz 2 pense que Tolighémie des tuberculeux, surtout manifeste alors qu'ils n'ont ni fièvre ni sueurs profuses, est due à l'action lymphagogue des toxines tuberculeuses, car on la constate à la suite des injections de tuberculine.
Le sang des tuberculeux est parfois moins dense que le sang normal, mais cet abaissement est commun à toutes les cachexies (Lyonnet). Son poids spécifique tombeài.oio oumêmeà i.o32 aulieude i. 061, chiffre habituel. L'alcalinité apparente s'accroît d'abord, puis diminue à la période des cavernes.
On a observé que, dans les formes aiguës, le sérum devenait opalescent.
Les variations de poids du résidu sec sont parallèles à celles des globules rouges (Grawitz, Appelbaum).
Le sang des tuberculeux est peu minéralisé. Pour Albert Robin, le taux de minéralisation, qui est d'environ 8gr. 89 chez les sujets normaux, oscille entre 7 gr. 85 et 6 gr. 38 au cours de la première période de la
i.Zeitsch. f, Tub., fasc. a, vol. XX.
a. Deutsch, med, Woc/i., iSgS, LI.
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maladie. La perte porte surtout sur les sels de soude, les phosphates et le fer. La proportion des sels de potasse serait augmentée. On n'est pas d'accord sur la perle en phosphate de chaux (Becquerel et Rodier).
A. - LES GLOBULES ROUGES. ~ RÉSISTANCE A L HÉMOLYSE. — ANÉMIE DES TUBERCULEUX.
L*étude des modifications globulaires au cours de la tuberculose n'offre aucun intérêt particnlier: elle ne fournit guère de notions utiles pour le diagnostic ou pour le pronostic (Wolf).
Quelques expérimentateurs, en particulier J. Camls et Ph. Pagmez*, ont bien signalé les propriétés bémolysantes de produits dérivés du bacille tuberculeux (éthéro-bacilline d'AucLAiR) ; mais A. Dlfourt et Gâté ^ concluent de leurs recherches que tout au moins les cultures desséchées et broyées ne renferment aucune substance capable de dissoudre in vitrv les hématies d'homme, de mowton et de lapin.
Le bacille tuberculeux ne paraît donc exercer, ni par lurnnêine ni par ses produits de sécrétion, aucune action spécifique sur. les hématie». Seule révolution phis ou moins prolongée de la maladie, et t'appantioB de certains symptômes rérélateurs de liions anatomiqnes plus on moins graves de divers organes, sont susceptibles d'influencer la formurle hématologîque en abaissant nfiomentanément le nombre des globiilcs rouges, — par exemple à la suite d'hémoptysies, — on en Tangmentant d'aune manière plus ou moins constante (hypergtobutie des dyspnéigues).
Le nombre des hématies par millimètre cube de sang est d'ordinaire peu modifié. D'après V. Noon:r>Ex il ne tomberait habituellement pasaudesseus de 20 p. 100 du chiffre normal qui est d'environ & millions chez l'homme. Dans un cas tout à fait exceptionnel, Malassez a cependant trouvé une diminution de 5oo.ooo en une semaine. Dans la phtisie fibreuse on obser\'erait en général de l'hyperglobulie et les cliniciens pensent qu'on peut en inférer un pronostic favorable. Il faut cependant faire des réserves sur cette appréciation, car on doit tenir compte de la perte en liquides éprouvée par les tuberculeux fébricitants, à sueurs profuses, diarrhciques ou émaciés.
On a prétendu que le séjour dans les hautes altitudes, en atmosphère raréfiée^ produisait chez les malades une hyperglobulie bienfaisante. Mais Ktss, par des expériences sur les cobayes, a montré que celîe^ci était tout simplement la conséquence d'une élimination plus active de vapeur d'eau par le poumon, ou, ce qui revient au même, de la substitution d^un régime sec à l 'alimentation normale. // est donc inexact que fts climats de montagne agissent en stimulant l hématopoièse .
I. Société de biologie^ a5 oct
a. Id., 26 fév. 191a.
T>*après M, Labbé ^, l'anémie des kobercolcux peut revétiB trois types:
I* L* anémie avec ochrodermie des malades fébricitanto, p&les etams»- * gris, h traits lires, ans yeux^caves,, aux joues creuses, à peau blanchâferev collée sur les os, à miiqueiBes pâles, ou livides. Chez ces. sujets il y a toujours de Folighémie ; k nombre des hématies, le taux d'hérooglohàvier Ift valenr glofadaire et la tensioA artérielle scml dimimiés;
2** L* anémie sans ochrvdermie, qu'on observe dass les formas lestphis variées, pyrétiques ou apy rétiques, caséeuses ou fibreuses,, chez les malades à faciès amaigri,, à traits tirés, à visage fatigué, maââ cIogI la peau et les mucpeiises sont de coloration normale ou paribîs un peu eyanotiqvKS. Ces sujets n'ont pas l'air anémiés et ne sont pas oHghéiniques ;
y Vochrodermie sans anémie , caractérisée par une grande pâleur bistrée, sans troubles vasculaires. sans diminution du nombre des globules rouges et sans abaissement du taux d'hémoglobine.
Marcel Faure-Beauliecj* a insisté avec raison sur ce fait que Faction nocive de la tuberculose sur les érythroblastes trouve sa plus haute expression dans la forme, rare d'ailleurs, d'anémie dite p^rmcieiwe, qp\ prend toujours une allure nettement plastique. Outre l'observation de Malassez, déjà citée, il en a été publié récemment un certain nombre d'autres (\f. Labbé et Agasse-Lafo?ît, Pacl Courmont et
DCFOLRT 3.)
RiBADEAL -Dumas et Poisol en particulier, étndianl les anémies infantiles graves au cours des maladies infectieuses aiguës, relatent un cas probant d'anémie pernicieuse à forme plastique chez un enfant mort de granulie. L. Tixier, chez un tuberculeux pulmonaire de quarante-deux ans, présentant une diarrhée profuse, constate une anémie tombant au-dessous de i million, avec valeur globulaire au-dessous de l'unité, sans hématies nucléées, ni poikilocytose, ni polychromalopbilie. Il est probable que, dans de tels cas, la déglobulîsation est liée à la résorption de poisons hémoly tiques d'origine intestinale.
Mais elle peut être aussi la conséquence de lésions cîrrhotiques du foie (sans tubercules) qui s'observent assez fréquemment. Ortu, Baritsl el Neumann, MouissET et Bo.nnamour *, en ont signalé l'importance. LiNTVAREv 5 insiste également sur ce fait que le tube rcu feux a toujours la rate plus ou moins grosse, hyperplasique (la pulpe s'enlève facilement par le raclage de la surface de section). Parfois il y a, chez hii, spléuomégalie manifeste.
Annales de V Institut Pasteur, XXVI, 1912, p 5i
ScHOLZ * a étudié expérimentalement les effets sur le sang d*une infection tuberculeuse récente chez le bœuf, le lapin et le cobaye. Il a pu se convaincre que, d'une manière générale, le pourcentage des leucocytes neutrophiles s'abaisse, tandis que celui des leucocytes éosinophiles et des lymphocytes s'accroît. Le nombre moyen des hématies diminue. D'autre part, si l'on soumet les animaux tuberculeux à l'épreuve tubercul inique, que la tuberculine soit préparée avec des bacilles humains ou bovins, les effets sur le sang sont les mêmes : on constate une élévation du nombre des leucocytes et une diminution de celui deshématies; mais la proportion des leucocytes neutrophiles est plus faible, taudis que celle des lymphocytes et des leucocytes éosinophiles augmente.
On jpeut donc admettre que, dans Tinfeclion tuberculeuse comme dans la syphilis, il y a érythrophagie excessive, et celle-ci se manifeste par une déperdition considérable en hématies.
Plusieurs auteurs se sont occupés d'étudier la résistance des globales rouges des sujets tuberculeux aux divers agents qui ont le pouvoir de les désagréger ou de les dissoudre (hématolyse).
On mesure habituellement cette résistance par la méthode de Hamburger, modifiée par F. Widal et Abrami, qui permet d'apprécier soit la résistance minima en portant les hématies dans une solution salée où les plus altérables seulement commencent à perdre leur hémoglobine, soit leur résistance maxima en les plaçant dans une solution de concentration si faible que tous les globules y laissent diffuser leur hémoglobine.
La diffusion de l'hémoglobine des hématies humaines commence en général (résistance minima) dans les solutions de chlorure de sodium à o gr 44 ou o gr. 48 p. loo. L'hémalolyse est totale (résistance maxima) vers o gr. 32. Les variations ne portent d'ailleurs, chez les tuberculeux, que sur quelques centièmes en plus suivant certains auteurs (Baumholtz et La.ng. GosDsiTSKi, en moins suivant d'autres (Chanel, Maragliaiio, CuKLiAREviTCH, Vevrassat). Brulé 2, Cade, Morel et RouBiER ^ affirment qu'on ne saurait tirer aucune indication de cette élude, car il existe de multiples facteurs étrangers (infections secondaires, hémorragies, etc.) qui enlèvent toute valeur à une réaction que les phénomènes physiologiques normaux (alimentation, excrétions, etc.) sont susceptibles d'influencer.
Léon Bernard et André Gain * considèrent' d'ailleurs la résistance globulaire des tuberculeux comme généralement normale, et il résulterait de leurs recherches que l'ictère hémolytique et l'anémie des tuber-
I. Centralbl. f. Baki Orig, 191a, vol. LXV, p. 189. a. Thèse de Paris, 1909.
3. Association française pour Vavancement des sciences^ Clermont-Fcrrand, 1908.
Société d'études sur la tuberculose, mai
culeux relèvent vraisemblablement, non de la tuberculose elle-même, mais de troubles secondaires de l'organisme.
Vis-à-vis des solutions de saponinct la fragilité des hématies des tuberculeux est le plus souvent exagérée. Il faut peut-être en chercher la cause dans les troubles du métabolisme des lipoïdes. On sait en effet que rhémolyse par la saponine dépend des proportions relatives entre la cholestérine et la lécithine de la membrane globulaire : elle est d'autant plus intense que le rapport cholestérine à lécithine est lui-même plus faible. Or Chauffard a montré que la tuberculose est caractérisée, au point de vue de la lipoïdémie, par une diminution plus ou moins considérable du taux de la cholestérine. Il résulte de là que, chez les tuberculeux, le rapport cholestérine à lécithine est abaissé, entraînant une diminution de la résistance globulaire à la saponine; par contre, l'abaissement du rapport cholestérine à acides gras a pour conséquence une augmentation de la résistance aux solutions hypotoniques.
On peut donc conclure que les troubles de la lipoïdémie sont responsables des altérations sanguines et, par suite, de l'anémie des tuberculeux (Et. Mat) *.
La teneur du sang en hémoglobine (valeur globulaire) varie suivant
l'évolution de la maladie. Le début d'une infection grave, évolutive,
est généralement marqué par l'anémie. Grawitz et Ewiî»îg ont, depuis
longtemps, montré les rapports étroits qui unissent la tuberculose au
début avec certains états anémiques non encore définitivement classés,
tels que la maladie de Hodgkin des Anglais ou la pseudo-leucémie des
Allemands. Il faudrait ajouter que de semblables rapports peuvent
encore être établis entre la tuberculose et la chlorose essentielle qui n'est
d'ailleurs, pour Landouzy et ses élèves, comme pour Hanot et pour
Pawlinow, qu'une bacillose larvée ou une manifestation d* « héré-
dodystrophie paratuberculeuse ». Bien que la valeur globulaire des
tuberculeux (rapport entre la quantité d'hémoglobine et le nombre des
hématies) descende peu au-dessous du chiffre normal pris pour unité
oxyhémoqlobine i4 p. loo i , , . • i
ï "^ TT — T' — r — = - = I et ou au contraire les
nombres des hématies o.ooo.ooo i ^
états chlorotiques accusent une chute plus marquée, il ne parait pas possible de tirer, de celle détermination, une déduction pratiquement utilisable.
Concluons donc avec Marcel Faure-Beaulieu que « la principale conquête des recherches modernes sur les globules rouges des tuberculeux a consisté à montrer quel guide infidèle est l'examen hématimétrique, tel qu'il est couramment pratiqué, parce qu'il nous renseigne seulement sur la quantité des globules rouges contenus dans l'unité
I. Société d'étadessur la tuberculose y fév
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de volume de sang et non sur la quantiié de globules contenue daEnsle sang total, ce qui serait bien plus important à connaître ».
B. - LES LEUCOCYTES, - FiGUBE D'ÂHHETH.
Si 1 étude des modifications leucocytaires n'apporte pas ^^n élément de diagnostic certain, elle fournit en revanche des indications pronostiques dont il jnf>porle de tenir compte et qui ont été précisées par les travaux de d'ŒtsNirz * sur les différeotes formes de la tuberculose infantile, par ceux de Simon et Smllm i!vn ^, de Richabd 3, de BEE\îfçoîf, de Jo5GH et -de Swibonî^es *, de H. Schwermann ^, etc.
On sait que, chez les sujets normaux, le sang contient de 6o « 70 p. ïoode leucocytes neutrophiles et de 20 a aS p. 100 de lymphocytes. Or, dans le sang des tuberculeux au début ou chez les malades apyrétiques, le nombre des neutrophiles est normal ou diminué, celui des lymphocytes augmenté. {Planche XXIV,)
On doit admettre, d'une manière générale, que ies tuberculoses bénigTîes, à évolution lente, les phtisies fibreuses, les formes ganglionnaires sans poussées congeslives, sont caractérisées par une formule 4e résis^ tance (Richard), consistant en une leucocytose modérée ne dépassant pas 10.000 par millimètre cube (la normale oscillant aux environs de 7-5oo) et par une lymphocytose assez prononcée avec une légère éosinopliilie.
S'agit-il, au contraire, de cas d'infection massive ou à virulence exaltée, la formule Jeacocy taire devient ime formule de défen$e : hyperleucocytose, jK)lynucléosc abondante, mononucléose avec diminution constante des éosinophiles et des lymphocytes.
Eûfm, dans les tuberculoses ouvertes arrivées à la période de ramollissement avec cavernes et dans les formes caséeuses graves, on trouve une forte hyperleucocylose, variant de iG à îO.ooo, dans laquelle les polynucléaires entrent pour une proportion de 90 p. 100 ; les lymphocytes elles mononucléaires moyens sont diminués de nombre, ainsi que les grands monomicléaires qui se montrent souvent en voie de dégénérescence ; les éosinophiles manquent presque totalement ou sont dégénérés, fragmentés, éclatés. C'est \i\ formule de déchéance.
Si théoriques que paraissent ces formules, elles reflètent assez exactement les constatations qui se dégagent de la plupart des travaux récents, cliniques ou expérimentaux. Elles sont d'ailleurs influencées parles innombrables incidents palJiologiques que sont susceptibles «de préscûtci- les tuberculeux, par exemple par les hémoplysies, parrexj)ec-
PLANCHE XXIV
Eléments figurés du sang humain, normal et pathologique.
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•location plus on moins abondante, par les infections surajoutées on associées, et aussi par les divers traitements, en particulier parles ifij-ec- ^ions-de tuba*culine. €Selks-ci interviendraient en augmentant la lendaiàce de l'organisme k réagir par la polynucléose, par la lymphocytose et par l'éosinophilie (Etienne, Rémy et BouLLA?iGiEft *).
D'après J.-A. Millee et Maagaret Rbéd 2, dans les cas qui s'aggravent leniemeni ou qui subissent une poussée évolutive temporaire, on observerait une forte leucocytose avec prédom'mance des polynucléaires coïncidant -avec une diminution proportionnelle du nombre des petits lymphocytes et des éosinophiles, alors que le nombre des grands mononucléaires reste invariable.
Ch. Madelaîne ^, par un ingénieux artifice qui consiste à injecter à un lapin par exemple, par voie intraveineuse, d'abord uneémulsion de «pores d^usperffUlus tuées par la chaleur, puis une demi-heure ou une heure après, une émulsion de bacilles bovins virulents, a observé que ce qu'il appelle les « inoculations de dérivation* » a pour effet de supprimer la polynucléose et de provoquer l'apparition rapide de la phase de mononucléose qui est la véritable phase de défense contre l'infection tuberculeuse.
La polynucléose est plutôt, en effet, un signe révélateur d'une tuberculose en évolution. Oddo et Mo?iier l'ont constatée lors des hémoptysies. Simon et Spillmann, Besançon, de Jo>fGH et de Serbonnes la considèrent comme un élément important de pronostic défavorable.
L'étude de la formule leucocytaire au cours de la tuberculose a pro- Cté très heureusement des faits récemment acquis sur le rôle des leucocytes dans l'immunité naturelle. C'est ainsi qu'AaNKTH, comparant, au point «le vue de l'état de maturation progressive de leur noyau, les neu- Irophiles à l'état normal et dans les infections, en particulier dans Tinfectiou bacillaire, a décrit ce qu'il appelle la peinture ou figure neulrophile du sang (neutrophiles DhilbiUl *).
Ce savant propose de diviser les leucocytes neutrophiles, à partir du myélocy te versle polynncléé, d'après le nombre et la forme des noyaux, en cinq types présentant chacun plusieurs variétés distinctes :
L — Soyau unique: a) rond (myélocyte) ; b) légèrement échaticré ; c) profondément échancré.
n. — Deux noyaux : a) arrondis; b) ruhanés, en boyau plus ou moins contourné ; c) un noyau arrondi, un noyau contourné.
m. — Trois noyaux : a) arrondis; b) contournés; c) un noyau
A rehivs of internai Medicine^ 1912, no 5, p
3. Société d'études sur la tuberculose, mai 1914. et Thèse de Paris, 1914.
4. A/ûnc/i. med. Uoc/i., 1900, n" a, et Zeitick, /. Tub., jgob, MI, p. 3o8 et 45o.
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arrondi, deux noyaux contournés ; d) deux noyaux arrondis, un noyau contourné.
IV. — Quatre noyaux : a) arrondis ; b) contournés ; c) trois arrondis, un contourné ; d) un arrondi, trois contournés ; e) deux arrondis, deux contournés.
V. — Cinq noyaux, classés comme il est dit ci-dessus. D'après Arneth, à l'état normal, chez l'homme, on compterait :
5 p. 1 oo de leucocylea neutrophiles du type î.
35 — ■— du type II.
4 1 — — du type lïl.
17 — — du type IV.
2 — — du type V.
Or, dans les deux formes de tuberculose les mieux caractérisées, on trouverait :
Pour la tuberculose Pour la tuberculose miliaire aiguë : pulmonaire chronique .
Type I
Bien entendu, on observe des variations souvent considérables de ces divers types, mais toujours dans Tordre indiqué ci-dessus, de telle sorte qu'une relation évidente apparaît entre la gravité des lésions et la prédominance des neutrophiles des types I et II. On ne peut d'ailleurs, par l'étude de la figure d'ÂRNETH, tirer d'indications pronostiques de quelque valeur qu'à la condition de la répéter en série chez le même sujet.
Chez les malades soumis au traitement tuberculinique, la formule se modifie sous l'influence des injections et, lorsqu'elle tend à se rapprocher de la normale, il semblerait que le pronostic doive être considéré comme favorable.
C'est du moins ce qui résulte des faits publiés par Arneth et par d'autres expérimentateurs qui ont confirmé ses travaux, par exemple, en Amérique Arnold et Henri Klebs ^ en France Fernand Arloing et Gentt *, E. Brissaud ^. Ces derniers ont montré que, dans les heures qui précèdent la mort, aussi bien dans la tuberculose pulmonaire que dans les autres maladies infectieuses, on assiste à une fonte presque
I, The American Journ. of med. Scien:eSf 1906, LXXXII. E, 538. 2,Joum. de physiologie et de pathologie générales y i5 mars 1910. 3. Thèse dfi Lyon, 191a.
totale des neutrophiles des groupes III, IV et V, alors que ceux du groupe I, très abondants, ont un noyau qui ne se segmente presque plus et reste globuleux ou en forme d^oméga.
La technique généralement employée pour la détermination figurée du sang est, soit la coloration par le iriacide d'ERLicn que Ton fait agir après fixation des frottis par la chaleur, soit, plus simplement, le procédé de Sabrazès qui consiste à sécher les préparations sans les chaufier et à les colorer quelques minutes au bleu de méthylène médicinal pur, en solution à i p. 5oo dans Teau distillée.
A. — EXPECTORATION
i** Caractères macroscopiques et microscopiques des produits d'expectoration.
Lorsque les bacilles apparaissent dans les produits d'expectoration, c'est qu'il existe dans les poumons un ou plusieurs tubercules en état de fonte caséeuse dont le contenu se déverse dans les alvéoles ou dans les bronches en communication avec Tair. Ce déversement peut être accidentel et momentané, ou plus ou moins continu. Dans ce dernier cas il est évident qu'on se trouve en présence de lésions multiples et déjà étendues. L'abondance et la persistance des bacilles dans les crachats ou leur petit nombre et la rareté de leur apparition sont donc des éléments importants de diag^nostic^etde pronostic d'une infection tuberculeuse pulmonaire; mais le fait que leur présence est révélée par un seul examen ne signifie pas autre chose que l'affirmation du diag-nostic de tuberculose ouverte et il n*a de valeur que pour le moment auquel l'examen a été effectué.
Il arrive fréquemment que des lésions pulmonaires anciennes ou que des poussées évolutives récentes ne s'accompagnent d'aucune expectoration bacillifère : l'élimination de bacilles par les crachats ne doit donc pas être considérée comme le critérium du diagnostic, et surtout du diagnostic précoce. Lorsqu'elle se produit, c'est que les désordres organiques sont déjà profonds, — ce qui ne veut pas dire d'ailleurs qu'ils soient irréparables.
Les caractères des crachats, quand ils apparaissent, se montrent très variables suivant l'état, le lieu et la nature des lésions pulmonaires ou bronchiques qui provoquent leur expulsion. Souvent au début, dans les formes fibro-casêcases, qui sont les plus communes, ils gardent pendant des semaines ou des mois l'aspect muqueux ou muco-purulent et spumeux qu'on observe dans les produits d'expectoration des bronchites banales. Lorsque la rupture des tubercules caséifiés commence à se produire, ils prennent généralement une consistance spéciale et une couleur jaune verdàlre ou grise. Ils sont évacués sous forme d'amas
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rcssembiaftt à des grams de riz, enpobes «de muciis : on d'il «alors qu'ils . «Qttt nttmmvllàires (de mJ^mularia, informe de pièce de monnaie). En cet ^tatriis n*adh&rentpasaux vases et soat dlfiioLles à dissocier. Les bacilles y sont généralement :aomhreux et irrégulièrement agglonjérés autour <le6 débris oellullaiçes (ceUules alvéolaires ou bronchiques dégénérées, leucocyies mono et polynucléaires À noyaux allongés) qui en constituent la Ira me compacXe.
Dans la pneumonie caséeuse, les crachats ressemblent au ;dâbut à ceux <le la pneumonie aigaë. Ils sont d'abord rouilles, visqueux, gluatits et traaaslucides, puis ils deviennent puriformes. On y trouve toutes «(H-iles ^e débris de ceUules (épitbéJioïdes, endotbéliales, mononucléaires et polynucléaires à noyaux déformés) enrobés d'exsudat séro-albumi«eux.
La phtisie dite ffalopanle, à foyers hrondM>-})neumoniques multiples, -et la granulie aiguë ne s'accompagnent souvent d'aucune expectoration. Lcw^ue celle-ci existe, elle prend le , même caractère cpje celui de Ja pneumonie caséeuse.
La présence de fihres élastiques dans les crachats a été k)tng4emp8 <3onsidérée coimme pathoguomonique de la tuberculose. Elles sont la signature de la désagrégation du tissn périalvéolaiTe par la nécrose : aussi sont-elles particulièrement abondantes au début et pei^dant la formation des cavernes . Pour les ^rechercher, on traite le crachat ;par un peu dje lessive de soude, on centrifuge et on colo^re le -dépôt par le p icrocarmin de Orih ou suivant la technique de Barth qui consiste à iaire 4igir pendant i!x heures sur la préparation un mélange de :
Orcéine * g""»
Eau 4o gr.
Alcool à 95° 80 gr.
Acide nitrique XL gouttes.
Ensuite on lave et on différencie par :
Alcool à 90° 5o gr,
HCl I goutte.
Les fibres élastiques apparaissent très nettes^ en couleur rouge brun foncé.
F. BEZA?iço?ï et S. I. DE JoNGH * préfèrent se servir du colorant spécial dit fuchséline de Weigert. Les lames qui ont reçu le dépôt du <;rachat homogénéisé et centrifugé sont fixées à l'alcool absolu pendant ^ minutes. On les colore par la fuchséline pure, 20 à 3o minutes. On <lécoJore à fond par Talcool absolu. Seules les fibres élastiques restent •colorées ea bleu violet.
I. Traité de Cexamen des crachats, Masson, éd., Pari*, iQiS, p. 3 21.
Les mêmes auteurs insistent avec raisou sur ce fait qu'on ne trouve jamais de leucocytes éosinophiles en quantités appréciables dans les crachats tuberculeux, tandis que leur abondance caractérise les produits d'expectoration de l'asthme vrai et des états emphysémateux.
WoLFF-EisNER * a appelé l'attention sur l'utilité de l'examen cytologique des crachats et en particulier sur la recherche des lymphocytes dont l'abondance, caractéristique suivant lui, paraît être un signe révélateur de la tuberculose pulmonaire au début, alors qu'on ne trouve pas encore de bacilles tuberculeux. On compterait souvent de Sa à 90 lymphocytes pour 100 globules blancs. Mais une lymphocytose aussi intense peut exister dans les produits d'expectoration au cours d'autres maladies. Arnheim l'a signalée dans la coqueluche et L. Michaelis dans certaines inflammations chroniques des bronches.
L'examen macroscopique et microscopique des crachats, et même la présence de fibres élastiques, ne permettent en aucune manière, — s'ils ne renferment pas de bacilles de Koch, — de poser le diagnostic de tuberculose. On y trouve les mêmes éléments et ils présentent les mêmes aspects dans une foule de maladies (grippe, pneumococcies broncho-pulmonaires, fièvre ondulante ou mélitococcie, rougeole, etc.). Quant aux fibres élastiques, elles sont parfois aussi abondantes dans certaines formes de mycoses pulmonaires (Aspergillose).
C'est donc la recherche du bacille de Koch qui doit surtout retenir l'attention du clinicien, et cette recherche portera, non seulement sur l'existence constante ou intermittente des microbes, mais aussi sur leur nombre moyen dans les préparations, sur leurs caractères morphologiques, leur virulence et leur origine humaine ou bovine s'il importe de préciser les causes probables de l'infection,
2o Technique de la recherche du bacille tuberculeux dans les crachats.
Cette recherche doit porter de préférence sur les crachats expulsés au réveil du malade ; d'une part sur quelques particules centrales, opaques, purulentes ; d'autre part sur une masse de 5 à 30 ce. de crachats qu'on dissoudra dans l'antiformine. On étale d'abord avec une pince à pointes un petit fragment purulent, gros comme une tête d'épingle, sur une lame de verre bien propre, et on le recouvre aussitôt d'une autre lame de verre. On presse ces deux lames l'une contre l'autre entre deux doigts et on les fait glisser en sens inverse jusqu'à ce qu'elles se séparent. La couche de crachat restant sur chacune est alors aussi mince et uniforme que possible.
On passe les deux lames, la couche de crachat dirigée vers le haut, à travers la flamme d'un bec Bunsen ou d'une lampe à alcool, pour sécher et fixer. On les colore ensuite par l'une des méthodes dont j'ai donné
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(a description au chapitre i. Celle qui mérite à tous égards la préférence consiste à se servir du liquide deZiehl, qui offre le grand avantage de se conserver pendant longtemps, à la seule condition de le tenir à l'abri de la lumière et d'une évaporation trop active.
Je rappelle que ce liquide se prépare en triturant dans un mortier
1 gramme de fuchsine basique dans lo cent, cubes d'alcool absolu, auquel on ajoute 5 grammes d'acide phénique neigeux, puis, par petites portions, en continuant à remuer le mélange, loo cent, cubes d'eau distillée. On verse ensuite dans un flacon, on laisse reposer au moins 24 heures et on filtre.
La coloration des lames peut être faite à froid ou à chaud. Il est très commode, lorsqu'on a plusieurs préparations à colorer, d'immerger les deux tiers de leur surface dans une petite cuvette en verre que j'ai fait établir par Leune * et dont le couvercle mobile porte douze fentes. Chacune de celles-ci a la largeur d'une lame. La cuvette étant remplie de liquide de Ziehl^ toute la partie des lames qui porte la couche de crachats s'y trouve plongée verticalement, et l'on peut inscrire un numéro d'ordre sur la partie émergente qui reste à l'abri du colorant.
Si Ton n'est pas pressé, on laisse les lames dans le Ziehl pendant 24 heures à la température du laboratoire, ou seulement pendant
2 heures en plaçant la cuvette dans une étuve à 38**.
Si Ton préfère opérer sur une seule lame à la fois et être renseigné plus rapidement, on verse, sur la couche de crachats fixée, quelques gouttes de liquide de Ziehl et on chauffe doucement, à quelque distance de la veilleuse d'un bec Bunsen jusqu'à ce que des vapeurs se dégagent, en évitant d'aller jusqu'à l'ébullition.
On rejette alors le colorant, on lave à l'eau et on décolore en versant sur la lame, au moyen d'un flacon compte-gouttes, soit une solution d'acide azotique au tiers ou d'acide sulfurique au cinquième, soit une solution d'acide lactique à 5 p. lOO, ou une dilution d'acide acétique au tiers dans l'alcool à gS**, soit encore une solution aqueuse de chlorhydrate d'aniline à 2 p. lOO, dont l'action est plus ménagée. On laisse agir le décolorant en le renouvelant plusieurs fois pendant quelques minutes, selon que la préparation est plus ou moins épaisse . En général, 1 ou 2 minutes suffisent. On lave ensuite abondamment dans l'alcool à 6o° (ou dans l'alcool absolu si l'on s'est servi du chlorhydrate d'aniline) jusqu'à ce que la couleur rouge initiale ait presque complètement disparu.
On recolore la préparation en laissant tomber sur la lame quelques gouttes d'une solution aqueuse saturée de bleu de méthylène ou d'une solution aqueuse à o, i p. loo de vert malachite qu'on laisse agir i à
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2 minutes ; on lave à Tean sons le robinet ; enfin on eseore et on sèche surptaqoe chauffante. Il ne reste plus qu'à examiner avec un obJBctîf à immersion, sans interposition de lamelle, au centre de la couche de crachats colorée en bleu ou en vert. Les bacilles restés rouges sont facile» à découvrir parmi les autres éléments microbiens ou cellulaires qu» ont pris la coloration bleue ou verte.
La méthode d'examen qui précède est la pfais comnmD^inent utilisée et la plus^ simple. Mais il f»ut savoir que. lorsque les baciJles son* peu nombreux, elle ne permet pas^ toujours de les déceler. C'est pourquoi il est préférable d'employer, simultanément avec ki précédente et indifféremment dans tous les cas, une autre technique qui offre le grand avantage de les mettre en évidence, si peu nombreux purssent-ilsêtre. Cette technique utilise le principe de Thomogénéisalion. {Voir ckap, i.)
L*échanlillon de crachats (5 à 20 ce), aussi fraîchement recueilli <f»e possible, est mélangé tout entier dans un tube, centrifugeur avec sod volume d'anliformine diluée à 5o p. 100 dans Teau disiiUée stérile ou,, à défaut, avec son volume d'eau de Javel pure. On agile un instant ; on ajoute, pour 10 ce. de mélange, i ce, 5 d'alcool chloroformé à 10 p. roo et, après avoir bouché le tube, on agite encore fortement pendant quelques minutes, puis on centrifuge. Le liquide surnageant est rejeté et le dépôt soigneusement recueilli en totalité, à la pipette ou avec une sp»tiile.< On le reçoit au centre d'un porte-objet sous forme d'une grosse goufcte à laquelle on ajoute une goutte d'albumine thymolée et on l'étaJe en entier,, aussi régulièrement que possible. On laisse sécher à l'air libre ou à rétiive, puis on fixe à la chaleur et on colore comnve il a été ditci-dessus»
L anliformine doit être diluée dans l'eau distillée pour ne pas y introduire de microbes acido-résista^ls d'origine étrangère.
On doit se rappeler que certaines espèces de bactéries acido-résistanles, bien qu'assez rares dans les crachats, peuvent se rencontrer chez certains sujets (particulièrement lorsqu'ils s'alimentent de lait ou de beurre) et, bien qu'après coloration par la méthode de Ziehl elles n'apparaissent pas aussi nettement rouges que les vrais bacilles tuberculeux et qu'elles se montrent d'ordinaire plus courtes, plus trapues, à bouts ovoïdes et plus épais, elles peuvent dans quelques cas donner lieu à de regrettables confusions.
C'est pourquoi il est toujours recoramandable, — surtout lorsqu'il s*agit de préciser un diagnostic, les signes cliniques présentés^ par le malade étant douteux, — de contrôler l'examen microscopique des crachats par l'inoeulalion expérimentale.
3^ Caractères morphologiques des bacilles,
La morphologie des bacilles dans les produits d'expectoration présente des caractères très variables. Le plus souvent ce sont des bâton-
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nets de I à 2 nùcrons de longueur, minces et uniformément colorés ; mais tantôt ils sont courts et épais, tantôl deux on trois fois plus longs, extrêmement grêles, granuleux, courbes ou rcctilignes. Dans certains cas ils apparaissent fragmentés comme une courte chaîr^lle de sitreptocoques minces. .Leur nombre est plus ou moins grand dans les divers fragments d*uji même cracliat» Ib se montrent soit isolés, soit par groupes îrréguliers jetés au hasard les uns sur les autres comme un jeu de jonchets, soiten amas et accolés comone les branches d'un fagoi. Ces divers types peu:veot se rencontrer chez le même malade lorsqu'on pratique à différents intertalles Texamen de ses crachats. Il semble qu'ils correspondent à des stades particuliers de k culture du microbe dans les lésions tuberculeuses, la petitesse des bacilles, leur colorabililé homogène étant l'indice d'un développement abondant, d^une évolution jeune et rapide ; la forme allongée, mince et granuleuse, indiquant an contraire une raréfaction de leur nombre, sans qu'on puisse rien préjuger d'ailleurs au sujet de l'évolutioB du foyer d'où ils proviennent.
Caju- Sfbngi.i5i\ (de Davos) attribue aux fortnes loogues et gréles, — dont il a fait un type spécial, le bacillus tab, humano-longus, — one virulence plus grande pour t'homme et aussi poux le lapin.
Il apparaît donc que l'étude de la forme des bacilles expectorés présente un intérét très réel.. Quelques auteurs l'ont commencée (Pierry et MAi!DOtL*,.0aTH, Chauvin, BezançOxN et P. Wbtil, etc.) ; mais elle esta peine ébauchée jusqu'ici.
Nous sommes également peu renseignés sur la valeur pronostique des numérations qui fournissent, elles aussi, des résultats très variables d'un jour à l'autre, d'une heure à la survaate, chex le m^iwe malade. Il arrive souvent, par exemple, que les bacilles foni complètement défaut pendant plusieurs jours de suite et qu'ils se montrent tout à coup très nombreux parce qu'un ou plusieurs tubercules déversent simultanément leur contenu dans une bronche. Les por leurs de cavernes eux-mêmes voient parfois leurs bacilles disparaître presque complètement, tandis que des sujets atteints de formes torpides, trés résistants, expulseront régulièrement et constamment des microbes en abondance.
O» peut dire cependant qu'en général la disparition progressive des bacilles est d'un pronostic très favorable, tandis que l'élimination de bacilles nombreux, groupés e» amas, doit faire craindre une poussée évolutive à marche rapide.
O» a proposé diverses échelles pour comparer l'abondance ou la rareté des bacilles dans les préparations successives foi tes avec les crachats d'un môme malade-. A Davos on emploie généralement celle de Denoeïer qui comporte dix numéros :
I. Sociélé de biologie, 17 et a^ déc. igo^, janv
Le Q"* I correspond à i à 4 bacilles dans toute une préparation ; Le n** 2 correspond à i bacille dans chaque champ du microscope ;
Le n"* 3 à 2 bacilles dans chaque champ ;
Le n** lo à 9 bacilles ou davantage dans chaque champ.
LoEWBNSTEiK * a cru pouvoir établir une relation entre la disposition des bacilles à l'intérieur des leucocytes et la résistance des sujets. Cette phagocytose, qu'on n'observe d'ailleurs qtie rarement dans les crachats, serait, d'après lui, d'un pronostic favorable. Elle apparaîtrait surtout chez les sujets traités par la tuberculine.
40 Infections mixtes des crachats tuberculeux.
Presque toujours les produits d'expectoration, même recueillis avec les plus grandes précautions de propreté, même examinés aussitôt après leur expulsion, montrent en abondance, à côté du bacille tuberculeux, d'autres microbes. Ceux-ci proviennent des voies aériennes supérieures, du pharynx et de la bouche, souvent aussi des lésions pulmonaires au niveau desquelles ils se cultivent dans les exsudats albumineux ou purulents, après y avoir été apportés soit par l'air inspiré, soit par la circulation sanguine.
P. HALDRon *, qui a fait une bonne étude de ces microbes d'infeclion mixte, estime que l'examen direct après coloration renseigne mieux que les cultures sur leur nombre, sur les espèces auxquelles ils peuvent être rapportés et sur leur proportion par rapport aux bacilles tuberculeux. On se rend compte ainsi de la fréquence plus ou moins grande du pneumocoque, du micrococcus catarrhalis et de Yentérocoque, qui sont les microbes les plus communément rencontrés. On peut mesurer aussi en quelque sorte l'intensité de ces infections secondaires et leurs relations avec les symptômes présentés par le malade (fièvre, toux, abondance et nature de l'expectoration, infection sanguine, troubles gastro-intestinaux, intoxication, etc.).
Chez les tuberculeux gravement atteints, on trouve souvent en abondance le micrococcus ielragenes dans les crachats ; quelquefois on y rencontre des streptocoques^ des staphylocoques, un pseudo- méningocoque, du pneumobacille de Friedlander, du proteus, Spirillum crassum, Vibrio tenuis, etc., — voire même des bacilles pseudo-diphtériques ou des microbes anaérobies qui, d'après Veillo:* et Repaci ^, impriment à l'infection tuberculeuse des caractères spéciaux : fétidité des crachats, processus gangreneux des parois des cavernes ; ou qui sont même la
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oause de complications importantes : gangrène pu1nK)naire, pleurésie putride, aggravation de l'état général. S. G. Harvey * constate que le streptococcus non-hemolyticus est Tagent pyogène le plus fréquent dans la tuberculose pulmonaire, du moins aux Etats-Unis.
Malgré les recherches de Babès, de Ramot^d et Ravaut, de Michelazzi, Prudden, Sata, et celles, plus récentes, faites dans mon laboratoire par E. DuHOT *, on est encore mal fixé sur le rôle que jouent la plupart de ces microbes dans les lésions tuberculeuses et sur l'organisme qui les héberge. On ignore quellp peut être leur importance pronostique. Mais il paraît certain qu'ils ne sont pas inoffensifs et que plusieurs espèces, surtout les anaérobies stricts, sont susceptibles d'aggraver par leur présence et par leurs sécrétions diastasiques les lésions produites par le bacille tuberculeux. Il y a là toute une étude à peine esquissée jusqu'à présent (H. Kôgel) 3, et on doit se demander s'il n'y aurait pas quelque avantage à vacciner l'organisme malade contre ceux de ces microbes dont la pullulation peut lui être préjudiciable, en mettant à profit les méthodes nouvelles de préparation des autovaccins microbiens. C'est ce qu'ont essayé déjà sur quelques sujets Wolff-
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Martiw. Peut-être certarns- tuberculeux réussiraient-ils à se mieux défendre contre leurs bacilles s'ils n'avaient pas à lutter en même temps contre d'autres infections ou d'autres intoxications concomitantes.
5<> Contrôle par V inoculation expérimentale^
L'infection tuberculeuse, manifestée chez un animal sensible à la suite de l'inoculation d'un crachat suspect, est la preuve de l'existence de bacilles virulents dans ce crachat, alors même que Texamen microscopique eût été négatif. Il est donc indiqué d'y avoir recours dans les cas douteux ou lorsqu'il peut être utile de déterminer l'origine humaine ou bovine du virus infectant.
L'animal de choix est le cobaye.
L'inoculation doit être faite sous la peau de Tune des cuisses, au voisinage du pli de l'aine, à la seringue ou à la pipette, avec Témulsion d'une parcelle de mucopus choisie au centre d'un crachat aussi frais que possible. Cette émulsion sera préparée avec un peu d'eau phy • siologique stérile.
On évitera avec soin de pousser l'injection dans le péritoine, car les microbes de suppuration ou ceux de la salive pourraient provoquer une péritonite mortelle.
Si le crachat renferme des bacilles en nombre appréciable (au moins
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4oà Sodans la quantité injectée), ceux-ci ne tardent pas à provoquer un gonflement caractéristique du ganglion inguinal le plus voisin du point d'inoculation. Ce ganglion, très petit et imperceptible à travers la peau à Tétat normal, devient dur, tuméfié, adhérent aux tissus environnants et, déjà après dix à quinze jours, il peut atteindre le volume d'un gros pois.
Mais cet engorgement ganglionnaire ne suffirait pas à lui seul k affirmer le diagnostic de tuberculose, car il peut dans quelques cas, — à la vérité assez rares, — être provoqué par divers microbes de suppuration existant dans les crachats. Sa spécificité n'est réellement démontrée que par l'extension de l'infection aux organes viscéraux. Il faut donc ne pas se contenter d'exciser le ganglion pour y pratiquer, sur des coupes, la recherche du bacille, maisaltendre la mortdel'animaK qui survient en général en 8 à lo semaines, ou sacrifier celui-ci lorsque son amaigrissement est devenu manifeste. A l'autopsie on trouve alors des tubercules macroscopiquement visibles sur la rate, sur le foie, dans les poumons et dans différents groupes ganglionnaires. Le ganglion de l'aine primitivement infecté montre à la coupe un centre caséeux. Une préparation faite avec son contenu, ou avec un fragment de tubercule de la rate écrasé et coloré au Ziehl, achèvera de lever tous les doutes si elle montre des bacilles.
Il peut arriver que le crachat utilisé pour l'inoculation ne renferme que quelques rares bacilles, trop peu nombreux pour produire une réaction lymphatique intense et pour tuberculiser rapidement Tanimal. En pareil cas l'adénite inguinale fait défaut, l'amaigrissement ne se produit pas et le cobaye garde pendant des semaines, parfois même pendant plusieurs mois, toutes les apparences de l'état sain. Mais si on le sacrifie aU bout d'une période d'observation suffisamment longue, de 4 mois par exemple, son autopsie montre toujours quelques tubercules, petits ou très volumineux, localisés à la raie et au foie ou dans l'un au moins de ces organes.
Cette méthode de contrôle par le cobaye est la plus sûre. Elle a seulement l'inconvénient de ne fournir des indications précises qu'après un long délai qu'on s'est naturellement eflbrcé d'abréger au moyen de certains artifices.
C'est ainsi que Nattan-Larrier * a proposé d'inoculer quelques gouttes de l'émulsion de crachats dan s la glande mammaire d'un cobaye femelle en lactation. Il se fait alors très rapidement une véritable culture in loco et, dès le cinquième ou au plus lard le dixième jour, en exprimant fortement la glande, on peut faire sourdre des conduits galaclophores une gouttelette de liquide qu'on recueille à l'extrémité du mamelon et dans laquelle l'examen microscopique, après coloration par
1, Société de biologie, i«r déc. 1900.
le Ziehl, montre fréquemment de nombreux bacilles. Le diagnostic peut dès lors être établi en une semaine environ. Mais il importe de prendre quelques précautions particulières pour éviter Tinfection de la mamelle, que les divers microbes de suppuration associés au bacille tuberculeux produiraient infailliblement. Natt an- Laurier recommande de chauffer Témulsion de crachats deux jours de suite, pendant une heure, à 5^°. Or c'est là une condition fâcheuse, car le chauffage, même peu prolongé, modifie sensiblement la virulence des bacilles. D*autre part, la difficulté d'avoir toujours à sa disposition des femelles en lactation enlève à ce procédé toute valeur pratique.
Lorsqu'on est pressé, il est infiniment plus simple et plus recommandable d'exciser le ganglion inguinal du lo* au i4* jour, de le diviser en menus fragments avec des ciseaux fins et de le broyer dans un mortier d'agate stérile en dissolvant la bouillie par addition ménagée (goutte à goutte, à la pipette) de solution d'antiformine à 5o p. loo dansTeau distillée. On centrifuge ensuite le mélange et on recherche les bacilles, comme ila été dit à propos des crachats, sur la totalité du culot de centrifugation.
60 Détermination de Vorigine humaine ou bovine des bacilles contenu
dans les crachats.
Lorsqu'il s'agit de déterminer l'or/^meprofcaôfe, humaine ou bovine, l'infection tuberculeuse, on procède, comme je l'ai dit au chapitre xxi-B, de préférence par la méthode d'inoculation au lapin. On peut injecter directement deux ou trois centimètres cubes d'émulsion de crachats sous la peau du ventre ou en arrière de l'épaule.
Le lapin est très peu sensible au virus humain. S'il s'agit de ce dernier, l'animal présente un léger engorgement des. ganglions qui desservent le territoire inoculé, mais il reste bien portant et ne maigrit pas. Si on le sacrifie deux mois plus tard, on trouve, autour du point d'inoculation, quelques amas caséeux qui renferment des bacilles ; parfois un petit nombre de tubercules dans le poumon et dans la rate ou le foie, lésions minimes, ayant peu de tendance à s'étendre et avec lesquelles le lapin eût pu survivre pendant longtemps.
Par contre, s* il s' agit de virus d'origine bovine ^ l'extension des lésions est en général rapide ; l'animal maigrit et il meurt de tuberculose généralisée en 8 à 12 semaines.
Il est à peu près universellement admis aujourd'hui que les crachats de phtisiques ne renferment que des bacilles de type humain. Ce n'est que tout à fait exceptionnellement qu'on y rencontre des bacilles présentantes caractères de culture et de virulence du iype bovin. En 191 2, au KK. Gesundheitsamt de Berlin, E. A. Lindemann ^ en totalisant
I. KK, Geiundh, Arbeit., 1913, fasc. a
lous les cas éiudiés jusqu'alors, y compris ceux de Park et Kruvwisdb aux Etats-Uois et ceux de la Commission royale angloàcr a réoni 790 détermina lioQS. dont 784 avaient fou cni des bacilles d'origine humaine, tandis que 3 seuleoient étaient d'origine bovine (dont i douteux, de Jo:fGH SruuRMA?î?(), 2 mixtes et i discutable (de Mohler et Washboilx). {Voir Chap. XXV.)
De cette constatation il faut se garder de conclure que la tuberculose pulmonaire de l'homme est ejcclustvement due à l'infection de ceiui-d parle bacille humain. Le seul fait qu'on soit endroit d'affirmer est que les bacilles isolés des crachats, et provenant delésions pulmonairesplos ou moins anciennes, possèdent les caractères de culture et de virulence que présente habituellement le type humain. Mais il se peut que des bacilles d'origine bovine, ayaot séjourné pendant de longues années dans l'oi^anisme de l'homme el s'étant multipliés en de nombreuses générations successives jusqu'à la production tardive de lésions pulmonaires, finissent par acquérir les mêmes caractères de culture et de virulence que ceux de type humain, de telle sorte que les méthodes qui nous servent à les différencier fournissent des résultats dont Tînlerprétation devient impossible. {Voir chap, XX f. y
B. - EXCRÉTION PAR LINTiESTÎTI ET LES VOIES BILIAIRES.
C'est actuellement un fait bien établi que beaucoup de microbes en circulation dans le sang peuvent être éliminés par l'intestin.
Emmerigh *, puis BucHîvER 2 avaient montré, en i885, que le vîbrîoo cholérique, injecté dans le sang ou sous la peau, peut se retrouver après quelques heures dans la cavité intestinale. Issaeff et Kolle ^, douze ans plus tard, confirmaient ces résultats en provoquant, parle même procédé, de la diarrhée avec puUulation du vibrion cholérique dans les matières fécales ; mais aucun de ces auteurs n'avait lié le canal biliaire, ce qui enlevait toute valeur démonstrative à leurs expériences, la présence des microbes dans l'intestin pouvant être attribuée au rôle excréteur du foie. Il fallait exclure Tintervention de cet organe. C'est ce que firent R[b.\deau-Dumas et Harvier * en liant le cholédoque.
Hess ^ prit même la précaution de ligaturer aussi le canal de Wirsung pour empêcher l'élimination pancréatique. Chez trois lapins, le duodénum fut sectionné entre deux ligatures immédiatement au-dessous du cholédoque, et le Wirsung lié. Ainsi se trouvaient évitées à la fois la stase biliaire et toute communication de l'intestin avec les voies respiratoires. Le bacillus prodigiosus» injecté dans les veines, fut retrouvé
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dans l'intestin grêle de deux des animaux ainsi opérés. Enfin, dans le but de supprinaer Tinfluence possible du shock opératoire, le même expérimentateur créa chez un chien une fistule duodéno-cutaoée à double ouverture : celle-ci rejetait par son segment supérieur le contenu de 1 estomac, la bile et le suc 'pancréatique. L'animal fut nourri pendant deux jours par cette fistule, puis, les deux ouvertures étant fermées, Hess injecta du bacillas prodigiosus dans la veine jugulaire. Deux heures plus tard le chien était sacrifié et les ensemencements pennettaient de retrouver le micpoorganisme dans les parties supérieures et inférieures de Tiléon, jamais dans le coecum et le gros intestin.
En utilisant une autre technique j'ai fait, en collaboration avec C. GcjÉRiN ^ la preuve que le bacille tubercuJwix peut également être éliminé par les voies biliaires. Nous injeciioiis dans la veine marginale de l'oreille, à une série de lapins, i centigranmie de bacilles bovins finement émulsionnés, provenant d'une culture sur pomme de terre glycérinéeâgée de 6 semaines. Chacun des animaux était sacrifié par section du cou^ successivement 24 heures, 48 heures, 3, 4, 5, 6 et 7 jours après l'inoculation. Le cadavre était immédiatement ouvert et, eh évitant soigneusement de toucher la surface du foie, le contenu de la vésicule biliaire était aspiré dans une pipette et centrifugé. Le culot de centrifugation, dilué dans a centimètrescubesd'eau physiologique, était inoculé à la dose de o ce. 5 sous la peau de la cuisse de 4 cobayes pour chaque lapin. Or tous les cobayes qui avaient reçu la bile des lapins injectes depuis 24 et 48 heures, 5 et 6 jours, restèrent indemnes, tandis que la proportion des tuberculeux fut de 2 sur 4 pour ceux qui avaient reçu la bile du lapin du 3* jour, de i sur 4 pour ceux qui. avaient reçu la tile du lapin du 4* jour, de 3 sur 4 pour ceux qui avaient reçu la bile du lapin tué le 7* jour.
Il est donc évident qu'une partie des bacilles introduits dans le torrent circulatoire peut être éliminée parla glande hépatique et évacuée avec la bile par l'intestin.
Nous avons fait une autre expérience encore plus démonstrative ^ en créant chez deux génisses une fistule biliaire permanente qui permettait de puiser à volonté dans la vésicule, à l'aide d'une pipette, la quantité de bile nécessaire aux inoculations d'épreuve. {Fig28.)
L'une de ces génisses reçut, dans la veine jugulaire, 3 mgr. de bacilles tuberculeux virulents d'originebovine. Chaque jour, avant et après l'expérience, on prélevait dans la vésicule une petite quantité de bile dont on injectait o ce. 5 à 4 cobayes. i5 de ces animaux sur 109 devinrent tuberculeux et tous ceux qui furent infectés avaient reçu
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delà bile recueillie au delà du ig* jour après Tinoculation virulente de la génisse. Celle-ci mourut de granulie aiguë le 28* jour.
Si Ton considère que la quantité de bile introduite sous la peau de chaque cobaye était minime, o ce. 5 (le cobaye ne peut en tolérer davantage), et si on la compare au volume énorme (environ 2 litres) de ce
Fig. a8. — Fistule biliaire permanente chez une génisse, permettant de recueillir chaque jour, dans la vésicule, au moyen d'une pipelle, une grande quantité de bile pour y rechercher les bacilles tuberculeux éliminés vers Tintestin.
liquide qui est excrété par la génisse en vingt-quatre heures, on doit en conclure que le nombre de bacilles évacués par les voies biliaires chez cet animal était sûrement considérable !
Parallèlement, nous faisions la preuve de la virulence des déjections d'une autre génisse qui avait reçu dans les veines une émiilsion de bacilles humains. Sur 66 cobayes inoculés chacun avec o gr. i de déjections, 3 seulement devinrent tuberculeux ; mais il convient ici encore d'observer que la quantité d'excréments reçue par chaque animal était infime si on la rapporte à celle émise par la génisse en 24heureset qui est d'environ 738 kilogrammes.
E. JoEST et E. Emshoff ^ ont constaté également la fréquence de l'élimination des bacilles parla bile des animaux naturellement infectés . Us ont étudié à ce point de vue, au moyen d'inoculations au cobaye, la bile de bœufs et de porcs tuberculeux.
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Les résultats obtenus ont été les suivants : dans i4 cas sur 67 (24,5 p. 100), la bile a infecté les cobayes. Sur ces i4 cas positifs, on a pu 4 fois mettre les bacilles directement en évidence par Texamen microscopique. Il s'agissait presque toujours de tuberculose généralisée du bœuf ou du porc avec lésions hépatiques. Deux fois seulement ces dernières manquaient ; mais il existait en revanche des lésions tuberculeuses des ganglions péri-portaux.
On peut donc admettre, d 'après Joest et Emshoff, que, chez le bœuf et le porc atteints de tuberculose généralisée, il y a élimination de bacilles virulents par les voies biliaires dans 26 p. 100 des cas. Il est vraisemblable même que le pourcentage est plus élevé encore et que, dans un certain nombre d'expériences, le résultat n'a été négatif que par suite de la faible quantité de bile injectée pour ne pas déterminer, chez les cobayes, de phénomènes graves de nécrose.
D'autres expériences confirmatives des mêmes faits ont été réalisées sur le cobaye par M. Breto:^, Mézie et Bruyant, dans mon laboratoire *.
On avait déjà signalé depuis longtemps la présence des bacilles dans les déjections des phtisiques et dans celles des animaux tuberculeux, mais on tendait à admettre, avec Cadéac et Bournat *, Wood, Lightheîm Shaw, Anglade, qu'elle résultait de la déglutition des crachats, de l'ingestion de matières virulentes, ou de l'existence de lésions intestinales. Les travaux de Fraenkel et Krause, d'EMERSON, et surtout ceux de RosENBERGER 3 (1907-1909), élargirent tout à coup le problème. Ces auteurs trouvaient des bacilles acido -résistants chez un grand nombre de sujets atteints de granulie ou de tuberculoses fermées.
On pouvait croire qu'il ne s'agissait pas de vrais bacilles tuberculeux. Aussi D. MooRE Alexander *, Philip et Porter ^, Rittel-Wilenxo ^, A. T. Laird, g. L. Kite et D. A. Stewart ^ entreprirent-ils l'étude méthodique de la question eu ce qui concerne l'homme.
Pour chaque échantillon de fèces qu'il examinait, Alexander en pesait I gramme dans un verre de montre, le broyait dans un mortier, le diluait avec quelques centimètres cubes d'eau salée physiologique et injectait i et 2 ce. de cette dilution au cobaye (soit o gr. oi, o gr. 02). Sur 24 déjections de tuberculeux pulmonaires, 28 se sont montrées virulentes.
2 déjections de sujets atteints de lupus et 1 29 de sujets non tuberculeux ont été examinées sans qu'on pût y rencontrer une seule fois
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des bacilles acido-résislants k rexamen microscopique. L'auteur en conclut que, toutes les fois quon trouve des acido-résistants dans les déjections humaines, c'est qu'il s*agitde véritables bacilles tuberculeux^ Il a trouvé ces derniers 52 fois sur 74 sujets atteints de diverses tuberculoses non ouvertes (pleurésie, granulie, formes ganglionnaires ciaséiliées, méningites tuberculeuses osseuses ou articulaires). Chez les mêmes sujets les bacilles ne se rencontrent que d'une fa<;on intermittente et leur évacuation est souvent provoquée par une prise de calorael ou d'autres cholagogues.
Phu.u» et Porter ont recherché le bacille dans les déjections de 100 tuberculeux pulmonaires. On trouva des aci do-résistants dans 76. Or 4» de ces tuberculeux n'expectoraient aucun bacille et 29 en rendaient avec leurs excréments. En revanche, tous ceux qui crachaient avaient des déjections bacillifères.
Laird, Kite et Stewàrt trouvent 48 échantillons de déjections virulentes sur 87 dans lesquels l'examen direct par la méthode à l'antiformine avait fart constater la présence d'acido -résistants.
La technique la plus recommandable pour la recherche des bacilles tuberculeux dans les fèces est la suivante que j'ai employée moi-même avec C. GuÉRiN et que H. Thieringer * a également utilisée :
On pèse dans un vase conique d'Erlenmayer 3ogr. de matières que l'on mélange ensuite avec 55 ce. d'eau stérile et i5 ce. d'antiformine. On agite à plusieurs reprises et on laisse en contact pendant 3 à 4 heures, puis on centrifuge, on décante, on recueille le dépôt dans un vase stérile et on le dilue dans 8 à 10 ce. d'eau salée physiologique. On le filtre à travers 2 ou 3 doubles de gaze stérile et on l'inocule à la dose de 2 à 3cc. sous la peau de 3 ou 4 cobayes, au voisinage de la région inguinale. ' Plusieurs travaux récents ont mis en relief l'importance de la contami- , nation tuberculeuse chez les bovidés par les excréments et aussi le rôle des voies biliaires dans l'excrétion des bacilles.
E. C. ScuROEDER et VV. E. CoTTON^, du Bureau of Animal Industty de Washington, ont publié les résultats de très nombreuses et très suggestives expériences montrant que le meilleur moyen d'infecter sûrement les porcs consiste à leur faire ingérer, en mélange avec leur nourriture, des matières fécales de bovidés tuberculeux. Ils ont également prouvé que 4o p.ioodes vaches qui réagissent à la tuberculinemais qui ne présentent aucune lésion cliniquement décelable, émettent, par intermittences, des bacilles virulents avec leurs déjections.
Elmer g. Peteuson 3, Reynolds et B.eebe ^ constatent que, d'après
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leurs expériences, les bovidés réagissant à la luberculine, mais qui ne présentent pas de lésions cliniquement décelables, n'émettent pas de bacilles dans leurs déjections. Par contre, A. T. Peters et G. Emerson *, sur 22 animaux non cliniquement tuberculeux, mais ayant fourni une réaction tuberculioique positive, découvrent 3 fois, soit chez 7, 3i p. 100, des bacilles dans les fèces par l'inoculation au cobaye de o ce. 5 de cellesf-ci.
De leur côté, en Allemagne, Joest et Emshofp ^ ont trouvé des bacilles dans la bile de 26 bœufoet de 3i porcs. A Vabattoir de Berlin, G. TifzE et E. JAHîf ont fait la même constatation. Dans leurs expériences, la bile de 42,3 0/0 des bœufs et chèvres tuberculeux se montrait virulente pour le cobaye, alors même que les lésions macroscopiques étaient peu étendues, parfois seulement à différents groupes de ganglions.
Les mêmes auteurs, en collaboration avec H. Thieringer 3, remarquent que les animaux porteurs de lésions tuberculeuses ouvertes éliminent beaucoup de bacilles ; mais ils n*ont pas pu en découvrir dans les déjections des bovidés réagissant à la tuberculine et qui n'avaient pas de lésions décelables cliniquement. Ils opéraient sur 3o grammes de déjections avec i5 cent, cubes d'antiformine pure et 55 cent, cubes d'eau physiologique stérile, laissaient deux heures en contact et centrifugeaient trois fois avant d*inoculer le dépôt. En examinant ainsi 28 animaux tuberculeux pulmonaires ou seulement ganglionnaires, ils ont décelé les bacilles dans 1 1 cas ; tandis que sur 68 animaux ayant servi pour la plupart à diverses expériences de vaccination et réagissant tous à la tuberculine, mais cliniquement indemnes, les bacilles n'ont jamais pu être mis en évidence dans les déjections. Ils n'indiquent pas si les recherches ont été répétées plusieurs fois sur le même animal.
Enfin, Lydia Rabinowitsch * rapporte que, sur 1 7 bovidés tuberculeux à divers degrés, elle a pu isoler 1 2 fois des bacilles tuberculeux de la visécule biliaire. Dans 8 de ces cas les animaux avaient des lésions intestinales et dans un seul il existait des lésions hépatiques.
On doit donc admettre que, fréquemment, led bacilles sont amenés au foie par la circulation sanguine et éliminés ensuite par la bile : l'existence des germes virulents^ souvent en nombre immense, dans les déjections, soit qu'ils aient cette origine, soit qu'ils proviennent de crachats déglutis, est assurément une importante source de dangers et joue un rôle capital dans la dissémination de la tuberculose. Elle* explique comment s'effectue la contamination dans les étables ; elle montre comment peut se réaliser l'infection du lait de vache, — même celui des vaches saines, — par des particules de matières fécales au cours de
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la traite et, pour ce qui concerne l'espèce humaine, elle appelle toute notre attention sur la nocuité possible des aliments (en particulier d^ légumes cultivés dans les champs et les jardins où se pratique Fépandage*), des linges, des vêtements et des objets de toute sorte souillés par les déjections de tuberculeux ou de porteurs de bacilles, apparemment sains.
C'est incontestablement surtout par ce mécanisme que la tuberculose se propage dans les fermes, dans les habitations rurales, dans les agglomérations denses et souvent malpropres (asiles d'aliénés, prisons, etc.), et aussi parmi les populations indigènes des pays exotiques chez lesquelles le virus est importé par les commerçants et les voyageurs provenant des régions anciennement contaminées.
C. - EXCRÉTION PAR LES URINES
Le filtre rénal, à l'état sain, est imperméable aux microbes. Mais la bacillémiequi, nous le savons aujourd'hui, est si fréquente à toutes les étapes de l'infeclion tuberculeuse, détermine souvent de minuscules lésions rénales non folliculaires, grâce auxquelles des bacilles tuberculeux peuvent se frayer, un passage jusque dans l'urine. A plus forte raison ce passage se produit-il lorsque les capillaires glomérulaires deviennent le siège de tubercules caséifiés. Mais il s'accompagne alors d'une élimination plus ou moins abondante d'éléments cellulaires et principalement de leucocytes.
La présence de bacilles dans l'urine peut donc s'observer dans de multiples circonstances, alors même qu'il n'existe pas de tuberculose rénale proprement dite. Beaucoup de cliniciens,^ parmi lesquels je citerai Durand-Fardel, Landouzy, Tildeîï-Brown, Wechselbaum, l'avaient constatée depuis longtemps, et les recherches bactérioscopiques plus récentes de Foulerton et Hillier ^ de Fournier et Beaufumé «, de A. JoDSSET 3, de SupiNO *, de F. Bezançon et Philibert ^ en eussent fourni d'abondantes preuves si elles n'étaient toutes passibles delà même objection : elles n'ont porté que sur des examens directs, sur lames, après coloration de dépôts centrifugés. Or cette méthode ne permet pas, si habiles que soient lesobservateurs, de se mettre complètement à l'abri d'erreurs provenant de ce que certains bacilles acido-résîstants se rencontrent communément dans les urines. Le plus banal de ces bacilles, celui du smegma préputial, a été signalé dès i884 par Lustgarten et bien étudié par Alvarez et Tavel, Doutrelepont et Schultze, Mattbrs-
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TOCK, Grûnbaum, etc. D'après ce dernier auleur on le trouve dans 69 p. 100 des urines normales chez les femmes, tandis qu'il serait relativement plus rare chez l'homme. 11 en existe deux variétés, Tune grêle et fine, ressemblant beaucoup au bacille tuberculeux, l'autre granuleuse, se présentant ordinairement en amas ou en bâtonnets parallèles comme le bacille diphtérique.
D'après Bezawçon et Philibert on pourrait aisément les différencier du vrai bacille de Koch^ en prenant soin de prolonger pendant deux minutes l'action de l'acide nilrique au tiers sur les lames colorées par le Ziehl ei pendant cinq minutes celle de l'alcool absolu. Les bacilles du smegma sont alors décolorés, tandis que les bacilles tuberculeux gardent la teinte rouge foncé de la fuchsine.
Cette méthode — et l'on peut en dire autant de celle de Daums que j'ai décrite au Chap. 1 (E), — n'est cepandaiit pas assez sûre, et il est préférable dans tous les cas de recourir à l'inoculation expérimentale, malgré l'aléa qui peut résulter de ce que les bacilles sont souvent ea trop petit nombre pour tuberculiser rapidement les animaux.
On doit, autant que possible, recueillir séparément l'urine de chaque uretère et la centrifuger aussitôt dans de gros tubes stérilisés, en faisant porter la recherche sur un volume total d'environ 100 cent, cubes. Les culots, délayés dans un peu d'eau physiologique, sont injectés à deux cobayes au moins^ sous la peau de l'une des cuisses, au voisinage du pli de l'aine, comme s'il s'agissait de crachats et suivant la même technique..
Si Tadénopathie caractéristique apparaît vers le douzième ou quinzième jour on peut, soit exciser le ganglion pour y chercher les bacilles tuberculeux sur des coupes, soit attendre que l'infection se généralise pour autopsier les animaux.
Il arrive assez souvent que l'inoculation sôit positive alors que l'examen bactérioscopique du dépôt centrifugé avait été négatif. C'est ainsi que Pages *, sur 91 cas de tuberculose rénale confirmée plus tard par l'opération, a trouvé seulement 22 fois des bacilles à l'examen direct, tandis que l'inoculation fut positive pour 82 malades.
Bbrtier^ a étudié les urines de 24 sujets, tous tuberculeux pulmonaires gravement atteints, la plupart fébriles, mais non suspects de lésions rénales. Quelques-uns avaient un peu d'albuminurie. Il obtint, par répreuve d'inoculation, 8 résultats positifs, c'est-à-dire 33 p. 100, et les cobayes qui se montrèrent infectés avaient tous reçu le dépôt centrifugé des urines de tuberculeux cavitaircs en évolution, dont un seul était album inurique. 11 ne semble donc pas y avoir de rapport direct entre l'albuminurie et la bacillurie.
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Dans les urines d'enfants atteints d'affections diverses (néphrites, pleurésie, broncho-pneumonie, méningite, granulie, etc.), P. Nobécourt *^ ne décela des bacilles par l'inoculation que chez 4 malades sur Sy. Les résultats positifs se rapportaient à des enfants dont deux étaient atteintsde tuberculose rénale, un de tuberculose cavi taire fébrile des poumons, et un de granulie avec réaction méningée. Sur 8 cobayes, 5 ont été tuberculisés avec des quantités d'urine variant de 6o à i5o cent, cubes. Les urines des malades atteints de néphrites de types divers, hématuriques ou non, ont constamment fourni des résultats négatifs.
Chez les tuberculeux pulmonaires adultes, la bacillurie est également rare. Léon Bernard ne l'a constatée que 5 fois sur 42 sujets, et tantôt avec, tantôt sans albuminurie.
Cette rareté contraste avec la fréquence de la bacillurie que Ton obsene^ à tous les âges et surtout communément dans les diverses formes de tuberculose de l'enfance. Lorsqu'elle existe, elle ne permet d'affirmer la présence d'une lésion rénale que si elle est très abondante et accompagnée de pyurie. L'examen bactérioscopique direct retrouve alors ici toute sa valeur.
D. — EXCRÉTION PAR LES GLANDES MAMMAIRES
Comme le rein sain, la glande mammaire saine ne laisse passer aucun^ microbe. Mais les infections sanguines et particulièrement Tinfectioa tuberculeuse bacillémique, peuvent déterminer la formation de petitsfoyers inflammatoires autour d'un ou de plusieurs acini glandulaires ea activité, ou y constituer des lésion tuberculeuses. Dans les deux cas il arrive que les leucocytes, susceptibles de véhiculer des bacilles, passent dans la sécrétion lactée.
De nombreux travaux, sur lesquels nous avons- insisté à propos de la tuberculose bovine et de sa transmission à l'homme [chap.XXV), ont mis en évidence les dangers de la tuberculose mammaire au point de vue de la contamination du lait. On est moins exactement renseigné sur la plus ou moins grande fréquence du passage des bacilles à travers la glande, alors que celle-ci, ou les ganglions lymphatiques qui desservent son territoire, sont indemnes de toute tésion décelable par l'examen clinique ou par l'autopsie.
La question ne peut être résolue que par la technique d'inoculation au cobaye, par la multiplicité des expériences et par l'observatio» prolongée des mêmes sujets, mères et nourrissons. Or tout cela nous manque en grande partie actuellement..
Certains expérimentateurs, parmi lesquels il faut citer surtoutÔsTER- TAG, FiORENTiM et Ceradim, Ascher, Leclainche et MoREL, considèrent le lait provenant de vaches tuberculeuses h mamelles saines comme dépour-
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vu de virulence. D'aulre pari Ltdia Rabinowitsch et Kbmpner, Kmilins&i ^ «a AUemagae, Modssu en France, John Mouler, Schroeobr et Cotton aux Etai-Unis, Shéridan Dblbpine et la Commission royale anglaise ont publié des faits prouvant indiscutablement que les vachês^et aas&i les -chèvres, apparemment indemnes de toute lésion mammaire:^ mais réagissant à la iabercaline, émettent parfois des bacilles dans leur sécrétion lactée.
Les rocherclies histologiques de Joest et Kracht-Palejeff ^ avaient déjà montré quechez 25 p. loodes vaches atteintes de tuberculose généralisée, mais dont les mamelles sont apparemment indemnes,on trouve des lésions microscopiques nettement tuberculeuses dans ces glandes. Plus récemment, Isuiwara. ^» par Tinoculation expérimentale, a constaté la présence de bacilles dans 5 mamelles sur 26 parfaitement saines examinées par lui et pour lesquelles lexamen microscopique avait été négatif.
Sur 57 inoculations au cobaye, Moussu * a obtenu 7 résultats positifs. Rawnowitsch, Schroeder et Cotton montrent que des veaux, nés de vaches en apparence saines, mais réagissant à la tuberculine et allailés par leur mère, réagissent eux-mêmes à la tuberculine après 2 à 6 «aots. U apparaît donc que, pour ce qui concerne lespèce bovine, aucun doute ne puisse subsister et que. comme le veut Moussu, la production de toute vache laitière fournissant une réaction tuberculique positive doive être tenue pour suspecte.
Expérimentalement Titze, au K. K, Gesundheitsamt de Berlin, a montré que lorsqu'on injecte des bacilles tuberculeux par voie intraveineuse à une vache en lactation, les bacilles commencent à apparaître dans le lait aux environs delà troisième semaine et ils ont persisté, cliez un animal, jusqu'à i44 jours. Dans une autre expérience l'excrétion a commencé après 2^ heures et les bacilles n'ont pu être retrouvés ensuite que le 99* jour. Chez ces deux vaches la mamelle postérieure gauche seule s'est trouvée infectée.
Dans l'espèce humaine il ne semble pas que les résultats soient différents/Forster, Mathilde de Biehler^, Schlossmann, Auché ^, nont pas réussi à tuberculiser des cobayes en leur inoculant soit sous la peau, soit dans le péritoine, de 5 à i5 ce. de lait provenant de femmes atteintes de tuberculose pulmonaire grave. Par contre, Esguerich, Roger et Garnier, Guillemet, Rappin, Fortineau et Patron '', 0. Fuster (de
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Vienne) ^ Moussu *, en opérant dans des conditions analogues ou sur de plus grandes quantités de lait centrifugé, ont prouvé que ce lait renfermait parfois des bacilles. Rappin le trouve même infectant à la dose de 2 ce. 2 fois sur 4 ; Moussu, en opérant sur 25 à 5o ce, i fois seulement sur 10. Mais Kurashige, Mayeyama et Yamada 3, dans une série d'expériences étendues à 20 femmes tuberculeuses, découvrent des bacilles chez 17 (85 0/0) : De ces 20 femmes, 9 étaient au premier stade de la maladie ou même seulement prétuberculeuses : toutes les 9 avaient du bacille dans le sang et 6 d'entre elles en avaient dans le lait. Chez 5 femmes tuberculeuses au 2* et au 3* degré (d'après Turban), le bacille a pu être décelé simultanément danslessgng et dans le lait (100 ^).
• Les auteurs japonais remarquent toutefois que, pour chacune de ces nourrices, le nombre des bacilles contenus dans le lait était très faible (2 à 7 pour 5 ce.) et que l'état général de leurs enfants s'est montré satisfaisant dans la majorité des cas. Il n'a donc pas semblé que le danger pour les nourrissons fût bien grave. On peut même se demander si le fait, pour les nouveau-nés, d'absorber ainsi quelques bacilles en petit nombre ne leur confère pas un certain degré de résistance aux infections graves auxquelles ils se trouveraient exposés ultérieurement. S'il en était ainsi, il y aurait grand intérêt pour Tenfant issu d'une mère atteinte de tuberculose non ouverte (donc incapable de le contaminer d'une façon massive par ses crachats), à être nourri par elle, au^moins pendant les premières semaines qui suivent sa naissance.
Quoi qu'il en soit, il pfiraît établi que si l'excrétion de bacilles par les glandes mammaires des femelles tuberculeuses est plutôt rare, elle peut se produire, dans certains cas, en l'absence de toute lésion locale.
RÉACTIONS AUXILIAIRES DE DIAGNOSTIC DANS L'INFECTION TUBERCULEUSE
A. - ALBUMINORÉACTION.
On avait constaté depuis longtemps (Gayentou ^ Biermer, Benk) que les produits d'expectoration, dans certaines maladies, contenaient de Talbumine en plus ou moins grande abondance. Mais Wanner ^ eut le premier l'idée de faire une étude toute spéciale de ce sujet dans les différentes affections thoraciques.
D'après hii, on ne trouve pas d'albumine, ou il n'en existe que des traces indosables dans les crachats de l'asthme essentiel, de la bronchite aiguë ou chronique simple. Il est au contraire habituel d'en déceler jusqu'à 2 et 3 décigrammes p. loo gr. de crachats dans la pneumonie et au moins o gr. ci à o gr. i p. loo gr. de crachats dans la tuberculose, alors même que les lésions sont peu avancées.
La technique qu'il emploie est excellente : il recommande de séparer d'abord la mucine et les débris cellulaires par mélange des crachats avec leur volume de solution d'acide acétique à 3 p. loo. On agite, on filtre sur papier, puis on ajoute au filtrat delà lessive de soude jusqu'à réaction alcaline faible et un peu de chlorure de sodium. On coagule par chauffage et on peut jeter le coagulum sur un filtre, le laver à l'eau chaude, à l'alcool, puis à l'éther, et le peser après dessiccation pour avoir la proportion exacte d'albumine par rapport au volume initial de produits expectorés.
En 1909 H. Roger 3, seul ou en collaboration avec Lévy-Valensi, puis avec D. Mixhailoff, rechercha méthodiquement l'albumine dans les crachats d'un grand nombre de malades et attira Tattention des cliniciens sur sa présence presque constante dans la tuberculose pulmonaire ouverte. « On peut, dit ce savant, diviser les expectorations en deux groupes : les unes ne contiennent pas d'albumine ; elles sont dues à une sécrétion plus ou moins abondante de la muqueuse bronchique
I. BuUelin de V Académie de médecine , i843. a. Thèse ; Chimie du crachat, Bàle, igo3.
3. Société médicale des hôpitaux, a3 juil., 21 oct. 1909. — Presse médicale, ao avril gio.
et sont en rapport avec la bronchite simple aiguë ou chronique et avec Temphysème pulmonaire. Les autres, qui contiennent de ralbuinîne, traduisent un processus plus profond ; elles doivent être rattachées à une inflammation ou à une exsudation ; elles permettent d'éliminer une bronchite simple. »
Pour l'analyse ^qualitative de Talbumine, H. Roger conseille de recueillir les expectorations dans des crachoirs bien propres, le matin au réveil, afin qu'elles soient aussi pures que possible de tout mélaage avec de la salive ou des débris alimentaires. On les délaie^ ensuite dans un égal volume d'eau additionnée de quelques gouttes d'acide acétique pour coaguler la mucine et les nucléo-albuminoïdes ; puis on les triture soigneusement avec une baguette de verre.
Il ne faut pas ajouter trop d'acide, car cet excès empêcherait ensuite l'albumine de se précipiter. Il faut cependant qu'il y en ait assez pour bien éliminer le mucus. Il est diflicile d'indiquer exactement la quantité nécessaire. La dose varie d'un cas à l'autre. « Pour éviter toute erreur, on fera bien, quand on aura filtré le liquide, d'y verser encore une ou deux gouttes d'acide acétique. Si le mucus a été totalement coagulé, aucun trouble ne se produira.
« La filtration se fait sur du papier à filtrer ordinaire ou, ce qui est préférable, sur du papier Chardin. Si Ton a soin d'éliminer les parties conglomérées, la filtration se produit très rapidement, en une ou deux minutes. »
Pour déceler l'albumine, H. Roger se sert soit du chaufl*age (après addition nécessaire d'un peu de sel marin), soit du ferrocyanure de potassium en solution aqueuse saturée, qui donne dans le milieu acétique une réaction extrêmement nette : il suflit d'en verser une goutte pour obtenir un précipité abondant. On en met i centimètre cube dans un tube à essai et on filtre directement les crachats sur le réactifv Si ces derniers renferment de l'albumine, on voit aussitôt se former un anneau caractéristique au point de contact des deux liquides.
Le ferrocyanure a l'inconvénient de précipiter non seulement les albumines, mais aussi les all^umoses, de sorte qu'on lui préfère généralement aujourd'hui l'acide nitrique (Lesielr et Privey, Smolizanski} ou la technique de Wanner (F. Beza.nçon et L de Jongh), dont il a été parlé ci-dessus.
H. Roger et M"* Wourmann * ont proposé de doser séparément la serine et la globuline en opérant de la manière suivante :
« L'expectoration est rigoureusement mesurée dans une éprouvette graduée. On la délaye dans une quantité d'eau distillée qui, suivant la consistance, est égale à son volume ou deux fois supérieure ; puis on
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ajoute quelques gouttes d'acide acétique pour coaguler la mucinc et les nucléo-albumines et on filtre.
« Du liquide obtenu, on fait deux parts : l'une est portée à l'ébullition pour coaguler la totalité des albumines. On jette ensuite sur un filtre taré et on lave avec de l'eau bouillante aiguisée d'acide acétique. Le filtre est séché et pesé.
(t La deuxième partie est soigneusement neutralisée, puis additionnée de sulfate de magnésie dans la proportion de 80 grammes pour 100 centimètres cubes de liquide ; on mesure le volume obtenu et, après avoir laissé quelque temps le précipité de globulirie se produire et se. rassembler, on jette sur un filtre. On prélève une certaine quantité du liquide qui passe, on l'acidifie légèrement avec Tacide acétique, on fait bouillir et on verse sur un filtre taré. On lave le précipi é avec de l'eau distillée acidulée, jusqu'à ce que le liquide qui s'écoule ne précipite plus par la solution de chlorure de baryum.
« II sufTil alors de dessécher le filtre et de le peser ; on obtient ainsi le poids delà serine et, par différence, on a le poids de globuline. »
On peut aussi, comme Smolizanski S se servir du procédé de Ham- MARSTEN qui cousiste à précipiter la globuUne par le sulfate de magnésie en solution saturée.
Le filtrat des crachats est partagé en deux parties égales.
Une première partie est additionnées de deux gouttes de phtaléine de phénol et neutralisée par une solution de soude décinormale ajoutée goutte à goutte jusqu'au virage delà phtaléine. Ceci fait, on filtre et on sature le mélange par des cristaux de sulfate de magnésie pur à la température du laboratoire (loogr. de sulfate de magnésie pour 100 ce. de liquide). On agite pour favoriser la dissolution de ce sel et on abandonne le tout au repos pendant 2^ heures La globuline précipitée est rassemblée sur un filtre séché et taré préalablement. Ce précipité est lavé ensuite avec une solution saturée de sulfate de magnésie jusqu'à ce que les eaux de lavage ne précipitent plus parla chaleur ou l'acide nitrique. On porte alors le filtre à 1 10° pendant quelques heures. A celte température la globuline se coagule. On lave ensuite le filtre et son contenu à l'eau bouillante qui dissout seulement le sulfate de magnésie, et on continue le lavage jusqu'à ce que le filtrat ne précipite plus parle chlorure do baryum. On termine par un lavage à l'alcool et à l'élher. On dessèche enfin le filtre et son coagulum à l'étuve et on pèse. Le poids obtenu, diminué de celui du filtre, donne la proportion de globuline contenue dans la moitié du volume des crachats mis en expérience. « Le filtrat saturé de sulfate de magnésie est acidulé par l'acide acétique et porté à l'ébullition. La serine se coagule. On jette sur un filtre taré, on lave pour enlever le sel. on dessèche à l'étuve et on pèse.
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Du poids obtenu on retranche la tare du ûllre et on obtient la quanHié de serine contenue dans la partie de l'expectoration employée.
Pour faciliter Topération, on peut se dispenser de purifier el de peser la globuline. On se contente de faire un dosage d*albumine totale dans une partie du filtrat, puis on dose la serine dansleseàux magnésiennes de filtration et de lavage de l'autre partie.
Par différence, on a le poids de globuline.
VALEUR DIAGNOSTIQUE DE L*ALBUMI NO- RÉACTION
On trouve de lalbumine dans les crachats au cours des infections aiguës du poumon, dans la pneumonie, la broncho- pneumonie, la congestion pulmonaire aiguë, les congestions passives liées aux cardiopathies et les œdèmes des brightiqucs.* Mais on en trouve aussi el presque constamment dans tous les cas de tuberculose pulmonaire en activité, dans presque tout crachat bacillifère et même parfois alors qu'aucun bacille n'est expectoré.
Par contre, on n'en trouve pas <Jans la bronchite simple aiguë ou chronique, ni dans l'emphysème, ni dans la tuberculose miliaire où les granulations, encloses dans le parenchyme pulmonaire, ne déterminent la formation d'aucun exsudât tendant à s'évacuer par les bronches.
Les nombreux faits observés par H. Roger d'abord, puis par Dieudonné * à Leysin, par Geeraerd * au dispensaire Albert- Elisabeth de Bruxelles, par G. Ferreiila. ^ au Brésil, par Smolizanski, Glinard, Bat- MOND Letlxle *, Courtois 5, etc., attestent que l'albuniino-réaction est une excellente méthode pour suivre l'évolution de la tuberculose pulmonaire. L'albumine disparait des crachats lorsque les foyers deviennent inactifs et réapparaît d'une façon passagère ou durable lorsqu'un processus inQammatoire intervient de nouveau. Elle réapparaît aussi momentanément chez les malSdes qui réagissent à une injection sous-culanée detuberculine.
Il semble que la quantité d'albumine soit presque toujours proportionnelle à l'étendue et à la profondeur des lésions. Chez les malades à ramollissement considérable, on en trouve souvent i décigramme el même davantage pour loo grammes de crachats.
La variété dalbumine qui prédomine dans l'expectoration a une grande importance pour le pronostic (W* Woirmann) : la prédominance de la serine s'observe dans les cas à évolution rapide, tandis que la globuline en excès s'observe dans les cas favorables qui ont tendance à la guérison.
I . Bévue médicale de la Suisse romande t avril 1910. a. Tuberculosis, 1910, p. 872.
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H. Roger * a montré qu'un extrait préparé avec les expectorations de tuberculeux pulmonaires ou de pneumoniques, inoculé au lapin dans la veine, détermine une baisse de la pression artérielle, alors que l'extrait d'expectorations de cardiaques est sans action : il y aurait donc une (c leucocytose » d'origine pulmonaire, hypotensive^ et une autre d'origine sanguine, non hypotensive.
Mais, lorsqu'on coagule par la chaleur l'albumine contenue dans les crachats de pneumoniques et de tuberculeux, l'action hypotensive sur le lapin disparait ; l'injection fait au contraire monter la pression artérielle.
La valeur deTalbumino-réaction a été mise en doute ou niée par plusieurs auteurs : Wan?«er, Prorok, F, Bezançon 2, Rbmlinger^, E. Hem- PEL-JoRGENSEN *, St. Ags-Nagy ^, A. ScHNEipER ^. Il Serait Cependant injuste de lui contester tout intérêt sous prétexte qu'elle fait défaut lorsque les produits d'expectoration ne contiennent pas de leucocytes et qu'elle est incapable de déceler une infection bacillaire occulte. J'estime qu'elle peut rendre des services au clinicien en raison de la simplicité très grande de sa technique et parce qu'elle est susceptible de fournir des indications pronostiques dont il serait regrettable de se priver.
Son pnncipal défaut est de nécessiter l'obtention de crachats bronchiques qui manquent très souvent au début des tuberculoses pulmonaires, alors qu'il importe le plus d'être éclairé sur la nature de la maladie.
B. — RÉACTION D'ABDERHALDEN.
Cette réaction, qu'ÀBDERHALDEs a tout d'abord appliquée en 191 2^ au diagnostic de la grossesse, a été étudiée depuis par un grand nombre d'expérimentateurs qui ont envisagé la possibilité d'en tirer parti pour déterminer les altérations fonctionnelles des différents organes.
Son principe repose sur cette constatation qu'un organe sain laisse diffuser dans le sang des produits directement assimilables, résultant d'une décomposition complète des corps gras, des hydrates de carbone ou des corps protéiques, tandis qu^un organe malade inonde plus ou moins les humeurs, et particulièrement le sérum, de produits incomplètement élaborés qui représentent alors de véritables corps étrangers. Ceux-ci n'étant pas assimilables, tendent à être décomposés en produits
I, Société de biologie. 19 juil. igiS, p. io3.
3. Bulletin de la Société d'études sur la tuberculose, mai 1911.
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7. Zeitsck. f. phys. Chenue, 191a, p. a49, eiAbwehr/ermenle des tierisciien OrganismaSy BerliD, 1913.
assimilables par Tintervention de divers ferments cellulaires, par exemple par les ferments des lructeui*s des matières albuminoïdes, déversés alors en excès dans le sérum.
La réaction rf* Abderhalden a pour but la recherche de ces ferments. Celle-ci peut être effectuée par deux méthodes : m^/Aorfe de la dialyse et méthode optique,
I. — MÉTHODE DE LA DIALYSE
Elle est basée sur ce fait que Talbumine ne passe pas à travers les membranes dialysanles tandis que les peptones, les acides aminés et leurs composés, l'urée, etc., franchissent plus ou moins aisément certaines de ces membranes.
Si Ton plajce dans un dialyseur approprié l'albumine pure d'un organe sain quelconque (foie, rate ou rein par exemple), et le sérum d'un sujet sain, ni les albumines de cet organe sain ni celles du sérum sain ne passent à travers la membrane. Mais si l'organe est malade, les ferments que renferme normalement le sérum décomposent plus ou moins les albumines de cet organe malade, et les produits de la décomposition (peptones, acides aminés, etc.) peuvent être décelés par certains réactifs chimiques dans le liquide de dialyse.
La mise en œuvre de cette méthode nécessite l'emploi de dialyseui-s parfaitement imperméables aux albumines et perméables aux peptones. Elle nécessite aussi une préparation particulièrement difficile et délicate de la pulpe d'organe dont il doit être fait usage.
L'organe doit être recueilli à l'état très frais, débarrassé de tissu conjonctif et de sang, puis divisé en petits fragments qu'on réduit en pulpe aussi fine que possible avec un broyeur. On place cette pulpe dans un nouet de toile ; on la lave à grande eau pendant plusieurs heures en la comprimant de temps en temps jusqu'à ce qu'elle soit débarrassée de tout ce qui n'est pas du tissu parenchymateux, et surtout de toute trace de saog. On la prive ensuite de sa graisse en la traitant par un courant lent de tétrachlorure de carbone dans un appareil de Soxhlet, jusqu'à ce que le liquide sorte parfaitement limpide et clair.
On la jette enfin par petites portions dans l'eau bouillante pour enlever tous les produits de décomposition des albumines qu'elle peut con tenir. On laisse bouillir cinq minutes, on jette de nouveau sur un filtre qu'on lave dans un volume d'eau distillée au moins loo fois supérieur à celui de l'organe initial et on recommence cette ébullilion et ce rinçage 5 à lo fois de suite.
On s'assure qu'il ne reste plus aucune substance susceptible de faus ser la réaction, en effectuant un contrôle à la ninhydrine de la manière suivante :
On fait bouillir doucement 2 grammes de pulpe, par exemple, avec 10 centimètres cubes d'eau distillée, pendant cinq minutes, dans un tube
à essai. On jette sur un petit filtre et, à 5 centimètres cubes du liquide filtré, on ajoute i centimètre cube d'une solution de ninliydrine à I p. loo, puis on fait bouillir de nouveau quelques instants. Si aucune teinte violacée n'apparaît, c'est que la préparation est bonne. Dans le cas contraire il faut recommencer les ébullilions dans Tcau et les lavages successifs.
C'est à peine si 200 grammes d'organe laissent ainsi 2 grammes de produit utilisable. Celui-ci est immergé dans un petit flacon contenant de l'eau distillée bouillie qu'on recouvre d'une couche de toluol pour empêcher l'évaporation et les contaminations microbiennes.
Les dialyseurs doivent être soigneusement vérifiés quant à leur imperméabilité parfaite aux albumines et quant à leur perméabilité aux peptones. On peut effectuer ce contrôle soit avec une solution de blanc d'œuf, soit, plus sûrement, avec une solution de caséine à 5 p. 100 dont la moindre trace passant à travers la membrane peut être décelée par l'acide sulfurique, qui détermine alors un trouble (Swart et Terwen) *.
En ce qui concerne la perméabilité aux peptones, il est recommandablc de recourir à une solution de peptone de soie (peptone-séricine) titrée à i p. 100.
Le tube dialyseur étant placé dans une fiole d*Erlenmeyer contenant 20 centimètres cubes d'eau distillée, on y introduit 2 ce. 5 de cette solution de peptone. On recouvre d'une couche assez épaisse de toluol le contenu du dialyseur et celui de la fiole, et on porte à l'étuve pendant 16 à 20 heures.
Après ce délai, on prélève à la pipette, dans la fiole, 10 centimètres cubes de liquide, qu'on verse dans un tube à essai et qu'on additionne de
0 ce. 2 d'une solution stérile et fraîchement préparée de ninhydrine à
1 p. 100. On fait bouillir doucement pendant une minute en agitant le liquide, qui se colore en violet si la dialyse de la peptone s'est effectuée convenablement.
Les dialyseurs dont il doit être fait usage étant ainsi dûment vérifiés un à un, on les passe rapidement à l'eau bouillante et on les conserve dans Teau distillée, sous une couche de toluol.
TECHNIQUE DE LA RÉACTION
Le dialyseur étant préparé et monté sur une fiole d* Erlenmeyei\ on y introduit avec une pince, d'abord environ i gramme de l'organe dont il s'agit de faire l'étude et ensuite, avec une pipette, i ce. à i ce. 5 de sérum. On verse aussitôt après 20 ce. d'eau distillée stérile dans la fiole. On recouvre d'une couche de toluol le liquide intérieur et le liquide extérieur, puis on porte à l'étuve à 87°.
II. ~ MÉTHODE OPTIQUE
Cette seconde méthode est basée sur les variations de déviation observées au polarimètre avec une solution d'albumine lorsque les molécules de celle-ci se décomposent en peptones et en acides aminés sous l'influence des ferments cellulaires contenus dans un sérum pathologique, alors que cette décomposition n*a pas lieu en présence d'un sérum normal. ^
Elle nécessite l'emploi d'un polarimètre spécial, de sorte qu'il n'est possible de l'utiliser que dans des laboratoires particulièrement outillés à cet effet .
III. — APPUCATION DE Lk RÉACTION D'ABDERHA1J)EN AU DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE.
Cette application a été réalisée pour la première fois par Abderhaxde^ et Andryewsky * avec des corps microbiens tués par chauffage et dégraissés et avec une peptone de bacilles préparée à l'Institut Rockefcller de New- York. On trouva ainsi que le sérum de bœuf tuberculeux n'attaque que le bacille bovin et non le bacille humain.
Le tissu tuberculeux et le sérum d'animaux tuberculeux fourniraient dans tous les cas une réaction positive et il y aurait même une spécificité chimique des diverses lésions, car le sérum des sujets atteints de tuberculose miliaire laisse intact le poumon caséifié, tandis qu'il attaque le tissu de pneumonie caséeuse.
Lampe et Ed. Aa?io, Fraexkel et Goipertz - obtiennent des résultats tout à fait discordants. Jessen^ trouve que les réactions sont, en général, positives chez les tuberculeux, sauf dans la période de cachexie, pendant laquelle il ne se produit plus de ferments, et Tétude du sérum vis-à-vis de différents organes lui permet de déterminer la localisation des lésions. Suivant Krtm *, les sérums de certains tuberculeux réagiraient non seulement vis-à-vis des bacilles de Koch, mais aussi vis-à-vis des bacilles diphtériques et du placenta.
Avec une peptone retirée par Flexxer des bacilles tuberculeux, Adderhalden 5 serait arrivé à des résultats assez précb au moyen de sa méthode optique. Il mélange cette peptone avec un sérum de bovidé
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tuberculeux dans lelube d'un polarimètre gradué en centièmes de degré et, après avoir maintenu le tube à une température constante, il observe une déviation qui, en cas de réaction positive, peut atteindre jusqu'à vingt centièmes de degré.
Le procédé de la dialyse aurait permis, d'après ce savant, de constater que le sérum de bœuf tuberculeux dédouble la matière caséeuse d'un fragment de pneumonie caséeuse. On pourrait déterminer ainsi avec certitude la tuberculose bovine ordinaire, mais non Tinfectionmiliaire, pour laquelle l'épreuve est négative une fois sur cinq.
G^BRDEB et MELiKJAifz ^ out publié un certain nombre de faits qui tendent à montrer que le sérum des phtisiques détruit dans 98 p. 100 des cas le poumon tuberculeux ; dans 69 p. 100 seulement le poumon normal et dans 5o p. 100 le foie normal.
II semble donc que la spécificité de la réaction d*ABDEivHALDE!i soit loin d'être aussi nette qu on eût pu l'espérer et qu'il ne soit guère possible d'en tirer actuellement des indications bien utiles au point de vue du diagnostic. Mais son étude n'en est encore qu'à ses débuts et il se peut qu'elle devienne quelque jour un moyen précieux de détermination des effets d'une thérapeutique rationnelle de l'infection bacillaire.
C. - RÉACTION D'ACTIVATION DU VENIN DE COBRA. {Dosage des lipoïdes libres dans le sérum.)
En 1902 j'avais indiqué ^ que lorsqu'on met en présence m vilro du venin de cobra et des hématies de bœuf, de cheval, de lapin, d'homme, etc., préalablement débarrassées de sérum par plusieurs lavages à Feau salée physiologique et centrifugations successives, on constate qu'il ne se produit pas d'hémolyse, tandis que celle-ci se manifeste en quelques minutes dès qu'on ajoute au mélange un peu de sérum de cheval ou de chien préalablement chauffé à 58**. .
Les travaux ultérieurs de P. Kyes ^ et Hans Sachs, puis ceux de H. NoGUGHi * ont établi que seuls les sérumsqui renferment de la lécithine, ou des acides gras, ou des savons,, sont capables d'activer le venin, c'est-à-dire de le rendre hémoly tique ; mais l'action activante des acides gras et des savons est empêchée par l'addition d'une dose convenable de chlorure de calcium au sérum, tandis que celle de la lécithine ne l'est pos.
Ayant constaté en 1908 5, avec L. Massol et M. Breton, que les bacilles tuberculeux possèdent une affinité très particulière pour la léci-
Comptes rendus Académie des sciences ^ 3o mars
ihine el que les sérums de sujets tuberculeux cbauffés à 58**, donc privés d'alexine, activent le venin de cobra, c'est-à-dire le rendent hémolytique in viiro^ tandis que les sérums des sujets sains en sont incapables, j'ai pensé qu'on pourrait, dans quelque mesure, tirer parti de cette propriété pour corroborer ou infirmer le diagnostic dans l'infection tuberculeuse.
L'affinité des bacilles tuberculeux pour la lécithine est mise en évidence par l'expérience suivante :
Dans une série de tubes à essais, A, A', A",,., mettons i cm^ d'une émulsion de bacilles tuberculeux frais (origine bovine, correspondant à 5 p. i.ooo en poids de bacilles secs) en présence de quantités variables de lécithine (o cm^4 à i cm^ de solution à i p. lo.ooo) *. Laissons en contact pendant 2 heures à l'étuve à 87**, puis ajoutons à chaque tube 1 cm^ d'émulsion à 5 p. 100 d'hématies de cheval lavées, et o cm^ 5 d'une solution de venin de cobra à i p. 5. 000. Des tubes témoins, B, B', B",... reçoivent les mêmes quantités de lécithine + hématies + venin. D'autres tubes témoins, C, C reçoivent des bacilles tuberculeux -f hématies + venin sans lécithine.
En moins de 3o minutes, l'hémolyse est complète dans tous les tubes B, B', B"... Elle est nulle, même après 18 heures, en C, C ; nulle également dans les tubes de la série A où les bacilles tuberculeux étaient restés en contact avec o cm^ 4, o cm^ 5, o cm^ 6 de solution de lécithine. Dans les autres tubes de la série A, contenant o ce. 7 ou davantage de lécithine, les hématies sont hémolysées.
La même expérience est répétée en remplaçant les bacilles tuberculeux
frais par des bacilles secs, par des bacilles chauffées à 120°, par une
solution de tuberculine brute à o,5 p. 100 (ou de tuberculine précipitée
par l'alcool à froid à 5 p. 100), parla même solution stérilisée à 120°,
' et enfin par le bouillon de culture sans bacilles.
On trouve alors que les bacilles secs sont tout aussi avides de lécithine que les bacilles frais, mais que, par contre, les bacilles stérilisés à lao** perdent presque complètement leur avidité initiale (hémolyse avec occ. 5 de lécithine). La tuberculine préparée à froid dévie également la lécithine et Tempêche d'agir sur le venin jusqu'à la dose maxima de 4 ce. (de solution à i p. 10.000) pour i ce. de solution de tuberculine à 5 p. 100 La même tuberculine stérilisée à 120" est beaucoup moins avide. Le bouillon de culture, sans bacilles et sans tuberculine, ne Test pas du tout.
En présence de ces résultats et de la constatation que nous avions
1. La solution de lécithine se prépare en dissolvant i gr. de lécithine dans 100 gr. d'alcool méth^flique pur. On prend i ce. de cette dilution qu'on porte dans 9 ce. d'eau salée à o,85 pour 100, et l'on fait une seconde dilution de i ce du précédent mélange dans 9 ce, d'eau salée. Cette dernière dilution au dix millième est utilisée pour la réaction.
faite précédemment des propriétés activantes à l'égard du venin manifestées par les sérums qui renferment des lipoïdes capables d'activer le venin (cheval, chien, chèvre, lapin, rat), nous avons aussitôt pensé à étudier comparativement la manière dont se comportent les différents sérums d'animaux ou d'hommes sains, d'animaux ou d'hommes tuberculeux, soit vis-à-vis du venin seul, soit après contact préalable avec-une émulsion de bacilles tuberculeux + venin.
Vis-à-vis des venins seuls la mise en " évidence de la propriété activante des sérums lécithifères est réalisée très aisément suivant la technique que voici :
Dans une série de tubes à essais on verse i centimètre cube d'une solution de venin de cobra au millième (soit i milligr.) fraîchement préparée, chauffée une demi-heure à 75*" et filtrée sur papier. On ajoute à chaque tube i centimètre cube d'une dilution d'hématies de cheval à 5 p. 100 préalablement lavées à l'eau physiologique et centrifugées au moins trois fois pour les débarrasser de toute trace de sérum.
Chaque tube reçoit ensuite respectivement o ce. 01, o ce. o5, o ce. i, 0 ce. 5 et 1 ce. du sérum à étudier, préalablement chauffé une demiheure à 58**. On complète partout à 3 ce. avec de l'eau salée physiologique à o,85 de NaCI p. 100. On porte à l'étuve à 87'* pendant une demi-heure et on lit les résultats. L'hémolyse est d'autant plus complète qu'il y a davantage de léeithine libre dans le sérum employé, de sorte que la méthode peut servir à faire un dosage approximatif de la quantité de lécilhine que ce sérum contient.
Dans une autre série de tubes témoins on verse la même quantité uniforme de venin de cobra, 1 milligr. ; la même quantité d'hématies de cheval lavées et des proportions variables de o ce. o5, o ce. 08, o ce. I, etc., d'une solution de léeithine pure au dix-millième préparée comme il a été dit ci-dessus, dans Teau salée physiologique. On complète à 3 ce. et on porte également à l'étuve. On lit les résultats après une demi-heure.
Si le tube de la première série, contenant o ce. i du sérum à étudier, donne une hémolyse complète dans le même temps que le tube de la seconde série (contenant o ce. o5 de léeithine au dix-millième par exemple), on en déduit que i ce. de sérum renferme la quantité de léeithine contenue danse ce. 5 de la solution de léeithine au dix-millième, donc o gr. oooo5 de léeithine ou d'autres lipoïdes susceptibles d'activer le venin. La part de la léeithine dans cette activation peut être isolée par l'addition de chlorure de calcium qui empêche l'action activante des acides gras et des savons.
Les séries d'expériences que nous avons effectuées avec les méthodes qui précèdent nous ont permis d'établir les faits suivants :
I" Les sérums qui renferment de la léeithine, soit qu'on les ait chauffés à 58°, soit qu'on ait annihilé, par l'addition d'une quantité
suffisante de chlorure de calcium^ Tactiou des acides gras activanis qu'ils contiennent h l'état frais, révèlent la présence de cette l^cithine par l'aptitude qu'ils confèrent au venin de cobra d'hémolyser les hématies lavées.
a* On peut titrer approximativement la quantité de lécithine contenue dans les sérums en mesurant les quantités de sérum qui sont capables^ d'activer un poids déterminé de venin.
S"" La lécithine des sérums activants peut être déviée ou fixée soit par les bacilles tuberculeux ajoutés en quantité suffisante, soit par les solutions de tuberculine préparées à froid, de telle sorte que, lorsque ces sérums ont été mis pendant un temps convenable en présence des bacilles ou de la tuberculine, ils perdent la propriété d'activer le venin (5 mgr. de bacilles pesés à l'état sec peu vent fixer ogr.oooi de lécithine^ soit 2 p. loode leur poids).
4° Les sérums d'hommes ou d'animaux luberculeiix (non cachectiques) renferment une proportion importante de lécithine décelable par la réaction qui précède, alors que les sérums d'hommes ou d'animaux de mêmes espèces» sains, n'en renferment pas. Dans nos expériences^ jamais le sérum des nouveau-nés sains, non plus que celui des veaux, ne s'est montré, après i heure de chauffage à 58% capable d'activer le venin. Il en est de même pour les sérums des bovidés adultes qui n& réagissent pas à la tuberculine et pour celui d'hommes ou de porcs-sains. Tous ces sérums, chauffés à 58**, sont inaciifs.
Par contre, les sérums d'homme ou de bœuf tuberculeux, également chauffés à 58**, activent le venin, et là lécithine qu'ils renferment peut être déviée in vilro par les bacilles tuberculeux.
Mais les sérums de tuberculeux ne sont pas seuls à contenir de la lécithine : ceux des sujets normaux soumis à l'action des anesthésiques tels que le chloroforme ou Téther ; ceux des syphilitiques, nouveau-nés ou adultes, ceux des sujets atteints de méningite cérébro-spinale, des addisoniens, des déments, des paralytiques généraux, et peut-être ceux de beaucoup de malades atteints d'affections caractérisées par une altération plus ou moins profonde des cellules nerveuses ou des capsaies^ surrénales, en renferment également. Ils activent le venin de cobra comme le sérum des sujets tuberculeux. Il semble pourtant que la lécithine s'y trouve sous un état différent, car les bacilles tuberculeux ne peuvent pas la fixer.
Peut-être l'affinité si manifeste des bacilles tuberculeux et de la tuberculine (préparée à froid) pour la lécithine joue- 1- elle un rôle important dans la réaction générale fébrile et dans les réactions locales de la peau» ou des muqueuses (cuti et ophtalmo-réaction) qui apparaissent après les injections sous-cutanées ou les instillations de tuberculine sut les muqueuses. On constate en effet que, lorsqu'une solution de tubercu^ line a été laissée en contact à l'étuve pendant quelques heures avec un
sérum de cheval ou de chien préalablement chauffé i heure à 58** et riche en lécithine, de telle sorte que, dans le mélange, il reste encore après fixation un excès de lécilhine capable d'activer le venin, la tuberculine ainsi traitée n'est plus capable de provoquer Topbtalmo- réaction ; cependant sa toxicité ne semble pas diminuée pour les cobayes tuberculeux.
On peut se demander si ce n*est point à celle affinité particulière pour la lécithine des cellules nerveuses qu'il faut attribuer les accidents si caractéristiques delà méningite tuberculeuse etaussi la toxicité de la tuberculine pour les animaux sains lorsque cette substance est introduite directement dans le cerveau, tandis cju'ellecst inoffensive pour ces mêmes animaux sains lorsqu'on l'introduit sous la peau,, ou dans le péritoine, ou dans les veines.
En poursuivant nos expériences, nous avons pu constater avec L. MASsoLet C. GuÉRiN * que certaines espèces animales ont un sérum constamment lécithifère. Ce sont, dans l'ordre de richesse moyenne décroissante : le cheval, le chien, le rai, la chèvre, le mouton, le lapin.
Or ces espèces sont précisément les plus difficilement iuberculisables.
Par contre, le sérum de cobaye est très pauvre en lécithine ; celui de porc, de veau et de bœuf sain et, ainsi que nous l'avons vu précédemment, celui de nouveau-né et A'homme sain, nen renferment jamais. Ces espèces sont les plus facilement tuberculisables.
Il y a donc lieu de se demander :
1° Si la lécilhine qui existe constamment dans le sang de certains animaux sains est susceptible d'être yîx^e ou déviée par les bacilles tuberculeux et par la tuberculine préparée à froid ;
2** Si la luberculisation ou la tuberculinisation artificielle des animaux dont le sang ne contient pas de lécithine peut faire apparaître celle-ci dans le sérum.
Pour répondre à la première question, nous mettons en contact, dans une série de tubes à essai, des mélangés de i ce. d'une émulsion à 5 pour i.ooo de bacilles tuberculeux (pesés à l'état sec) dans l'eau salée physiologique, plus la dose du sérum à expérimenter qui s'est montrée capable d'activer, en i heure environ, o ce. 5 d'une solution de venin de cobra à i pour S.ooo ; ou bien i ce. d'une solution à 5 pour i.ooo de tuberculine préparée à froid avec la même dose de sérum. Les tubes sont portés à l'étuve à 87** pendant 2 heures et agités de temps en temps. On ajoute ensuite à chacun d'eux les globules rouges et le venin comme dans les expériences d'activation et l'on note, après des temps variables de i à 6 heures, si l'hémolyse se produit à la température du laboratoire.
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En opérant ainsi, nous avons pu voir que, dans tous les cas, la lécithine normalement contenue dans le sérum de cheval, de chien, etc., était fixable par les bacilles tuberculeux et par la tuberculine.
La réponse à la deuxième question nous est fournie par les expériences suivantes :
Une génisse de i8 mois, race flamande, n*ayant pas réagi à la tuberculine et dont le sérum n'active pas le venin de cobra, reçoit, le 9 avril 1908, 5 mgr, de culture de tuberculose bovine (origine : lait de Nocard) dans la veine jugulaire. Dès le surlendemain de l'injection, sa température s'élève et oscille entre 89° et 4o° 4- Après 2 et 5 jours son sérum ne contient pas encore de lécithine. Le 9* jour sa tempe rature s'abaisse, reste jusqu'au i*"^ mai (22" jour) entre SS'^S et 3^" et, pendant toute cette période, le sérum devient activant. A partir du 2 mai la température s'élève de nouveau et \e sérum cesse d'activer. Le 8 mai, nouvelle chute de température coïncidant avec la réapparition de lécithine dans le sang. Le i5 la fièvre s'installe définitivement aux environs de 40** ; l'animal /présente toys les signes d'une infection granulique aiguë et le sérum n'active plus.
Une génisse de 2 ans, de race bretonne, n'ayant pas réagi à la tuberculine injectée sous la peau le 17 février 1908, est saignée le 11 avril. Son sérum n'active pas le venin. On lui injecte ce même jour, dans la veine jugulaire, o gr. 5o de tuberculine sèche préparée à froid, dissoute dans 20 ce. d'eau salée physiologique : aucune élévation de température consécutive et son sérum reste inactif les jours suivants. Le i5 avril (4 jours après) on lui injecte de nouveau dans la veine jugulaire o gr. 5o de la même tuberculine. Dès la quatrième heure sa température s'élève de 38°6 à /io°2. A la douzième heure, retour à la normale. Le surlendemain, 17, son sérum contient de la lécithine et reste très activant jusqu'au 26 avril. A partir de cette date la lécithine disparaît.
On voit donc :
t° Que l'infection tuberculeuse expérimentale réalisée par voie veineuse provoque une décharge de lécithine dans le sérum chaque fois que la température de l'animal s'abaisse ; cette lécithine disparaît pendant les périodes fébriles ;
2"* Que l'injection intraveineuse de tuberculine chez un bovidé sain, répétée deux fois à 5 jours d'intervalle, produit le même résultat. Après la seconde injection, l'animal réagit comme s'il était tuberculeux ; son sérum devient fortement activant pendant une huitaine de jours, puis tout rentre dans l'ordre.
L'étude du sang d'autres bovidés tuberculeux et sains nous permet d'affirmer que, lorsque ces animaux sont porteurs de lésions tuberculeuses sans fièvre, leur sérum contient une substance lécithifè're capable d'activer le venin de cobra ; il semble que cette substance soit d'autant
plus abondante que les lésions sont plus étendues. Par contre, elle disparaît totalement chez les bovidés en hyperthermie et chez les cachectiques. Le sang des bovidés sains n*en renferme pas.
Depuis que nous avons signalé ces curieuses réactions, nous les avons systématiquement étudiées * sur les sérums d*un grand nombre de sujets soit sains, soit suspects de tuberculose, soit cliniquemènt tuberculeux (hommes et bovidés) et sur le lajt de femmes et de vaches.
Pour 77 sérums d'hommes tuberculeux, la réaction d'activatiôn s*est montrée positive dans les proportions suivantes :
Tuberculeux au premier degpé (d'après Turban), 76 p. 100
— deuxième degré — 57
— troisième degré — 70 —
Chez 26 sujets non tuberculeux cliniquemènt, la réaction d'activation fut positive 8 fois (80,7 p. 100).
Le lait de 24 femmes choisies au hasard dans une consultation de nourrissons fut soumis à la même épreuve.
Chaque échantillon (environ 10 cent, cubes) était coagulé par la présure. Le petit-lait décanté et préalablement chauffé à 58** pendant une demi-heure servait aux expériences, i cent, cube de petit-lait était mis en contact avec o mgr. i de venin et i cent, cube d'émulsion d'hématies de cheval à 5 p. 100 centrifugées et lavées. Les résultais étaient notés après 2 et 24 heures à la température du laboratoire.
De ces 24 laits, 12 se montrèrent activants pour le venin et 12 inactivants.
Les 2/1 femmes furent éprouvées par la cuti-réaction à la tuberculine. Sur les 12 dont le lait était activant, 9 fournirent une réaction tuberculinique positive et 3 une réaction négative. Sur les 12 dont le lait n'activait pas le venin, une seule présenta une cuti-réaction positive.
Une expérience identique pratiquée sur 'le lait de 8 vaches bien portantes qui n'avaient pas réagi à la tuberculine montra une seule réaction d'activation positive.
Neubauer et Seiffert 2, reprenant nos recherches, ont confirmé la valeur de la réaction d'aclivation chez le bœuf rendu tuberculeux expérimentalement.
Neisser a. constaté également que, chez le cobaye, l'accroissement de la proportion de lécithine dans le sérum coïncidait toujours avec la présence de lésions tuberculeuses.
Mais- il ne paraît pas douteux qu'en clinique, le fait que des sujets atteints d'affections très diverses, intéressant particulièrement les organes riches en lécithine (système nerveux, capsules surrénales),
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peuvent avoir un sérum activant, enlève à cette réaction une grande partie de son intérêt. Tel est du moins l'avis de S. Peianomoï ^, de FoRNARio 2, de J. NowAczixsKi 3,. de Beter *. Elle ne peut pas être considérée comme spécifique. Si elle est positive, elle ne constitue point une preuve en faveur de Texistence de la tuberculose. Mais en revanche, si, chez un sujet suspect, elle est négative, il y a lieu de penser que l'infection bacillaire est hors de cause.
Somme toute, Tactivation du venin de cobra par ua sérum indique simplement une décharge de técithine ou d'autres lipoïdes analogues dans la circulation ; et Ton sait aujourd'hui que, dans Tinfection tuberculeuse, où cette décharge est manifestement fréquente, elle parait liée à des lésions des capsules surrénales, lésions que l'intoxication tu bercul inique expérimentale reproduit d'ailleurs.
D. - RÉACTION A LlODURE DE POTASSIUM.
L'iodure de potassium avait été proposé en 1891 par Stioler pour produire une réaction diagnostique chez les tuberculeux. Cet auteur l'employait en injection sous-cutanée k la dose de o gr. 5o à i gramme pour provoquer l'apparition de râles humides et d'expectorations bacillifères.
RoNDOT, Vetlesejc, puis Wells ^ confirmèrent ces faits après essai sur un certain nombre de malades.
Manié prudemment, l'iodure de potassium ne donnerait lieu qu'à une réaction passagère, incapable d'effets nocifs (Landouzt).
L'action de l'iodure de potassium a été étudiée expérimentalement par F. SoREL ^ chez le cobaye tuberculeux.
Cet animal, tuberculisé depuis 4 semaines, présente une réaction thermique au bout de 7 à 8 heures après injection sous-cnlanée de 10 centigrammes dlodure de potassium. La réaction thermique n'est pas plus forte si l'on injecte des doses de 20 ou 25 centigrammes. Lorsqu'on répète les injections d'iodure, on obtient des réactions plus fortes qu'avec la première injection. Les animaux témoins, non tuberculeux, conser>'ent une température normale. .
En injectant pendant une quinzaine de jours une dose quotidienne de ïo centigrammes d'iodure, Sorel est arrivé à rendre les cobayes insensibles à cette substance, de même qu'on peut les amener à supporter impunément plusieurs centigrammes de tuberculine. Les cobayes
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tuberculeux habilués à l'iodure réagissaient à la tuberculine et vice versa Ou est donc autorisé à considérer comme diflërentes les deux sortes de réactions. En effet, une injection intrapéritonéale d'iodure provoque, chez un cobaye tuberculeux, un exsudât qui ne contient pas <le tuberculine : en injectant o ce. 26 de cet exsudât dans le cerveau de -cobayes tuberculeux, on n'obtient aucune réaction. Il est donc probable <jue riodure ne met pas de tuberculine en liberté dans Torganisme des minimaux tuberculeux.
Cette réaction n'est d'ailleurs pas spéciGque. Margholx et Bourret Tout signalée chez les lépreux. On sait qu'elle se produit aussi dans Vactinomycose, la sporotrichose, etc. Mais elle présente un certain intérêt biologique et peut être utile à rechercher dans quelques cas.
E. — MÉIOSTAGMINE RÉACTION.
C est un principe physique bien connu que le nombre de gouttes fournies par un volume déterminé d'un liquide est en raison inverse de la tendon superficielle de ce liquide. Sur ce principe ont été construits le compte-goulles de Duclaux qui sert au dosage des alcools et des acides volatils et le stalagmomètre de Traubb qu'on a appliqué à l'étude de la viscosité des divers liquides organiques.
Quand la tension superficielle s'abaisse, le nombre de gouttes fournies par le même volume de liquide augmente et ces goutta sont alors plus petites : c'est ce que permet de mesurer la recherche de la méiostagmineréaction (du grec : meïôn, plus petit, et stigmôs, goutte tombante).
En utilisant le stalagmomètre de Traube, Ascoli ^ a trouvé que la tension superficielle d'un sérum typhique était diminuée lorsqu'on mélangeait à ce sérum un antigène typhique.
IzAR 2 puis RoNCAGLio ^ Ont appliqué cette réaction au diagnostic des tuberculoses. En" comptant le nombre de gouttes fournies à la température de la chambre par le sérum à étudier seul, celui-ci étant dilué au vingtième, Izar Irouve par exemple 56 gouttes. Prenant ensuite 9 ce. de la dilution de sérum et 1 ce. d'une dilution d'antigène fraîchement préparée et portant le mélange 1 heure à 5o°, on trouve pour le même volume une différence en plus qui s'élève généralement à une goutte ou une goutte et demie.
S. Wtschelessky ^ a employé la technique d'IzAR en variant les dilutions d'antigène avec des sérams normaux et des sérums d'homme ou de bœuf tuberculeux. Huit sérums tuberculeux lui ont fourni une augn>entation moyenne de 2 gouttes 18, et 7 sérums normaux une augmentation moyenne de 1 g. 96. Après mélange avec l'antigène la différence
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n'est donc que de 2 g. 18 — 1 (f. 96 = o g. 22 en faveur des sérums tuberculeux. Cotte difierence est si faible et d'ailleurs si peu constante qu'il ne semble pas possible d'en faire état pour confirmer ou infirmer un diagnostic d'infection tuberculeuse.
F. — ÉPREUVE HYPOPHYSAIRE.
H. C1.AIDE, A. Baudouin et R Pohak * ont montré que Finjeclion à* extrait de lobe postérieur de r hypophyse' produit une glycosurie passagère et toujours très accentuée cbez les arlbritiques. Par contre, chez les sujets tuberculeux et chez les lapins expérimentalement tuberculisés, cette glycosurie ne se produit pas ou bien elle n'est que très faible, alors même qu'on injecte une dose d'extrait correspondant à tout un lobe de la glande.
G. — ÉLIMINATIONS URINAIRES ET RÉACTIONS DIAGNOSTIQUES DES URINES DANS L'INFECTION TUBERCULEUSE.
Au début de l'infection tuberculeuse l'élude clinique et l'analyse chimique des urines n'apportent que très peu d éléments utiles au diagnostic. Divers cliniciens (Lanoouzy, Léon Bernard, Labbê et Castaigne) ont signalé pourtant l'existence fréquente de polyurie et d'une légère albuminurie dite « prétuberculeuse » qui, d'après P. TessiER, aurait des rapports étroits avec le rétrécissement mitral d'origine congénitale que cet auteur a décrit comme une modalité de la tuberculose héréditaire, mais qui, pour Ïalamon, serait plutôt due à l'action vaso-dilatatrice des poisons tuberculeux sur les vaisseaux du rein. Celte albuminurie s'observe aussi dans la tuberculose expérimentale (Ed. Dehalssy).
Ce sont surtout les principes minéraux dont il est intéressant de noter les variations parce que celles-ci sont, dans une certaine mesure, les témoins des réactions de défense de l'organisme. Albert Robin en a fait l'objet de nombreuses études. Il a signalé, ainsi que Daremberg, l'importance des pertes en phosphates et en chaux que subissent les tuberculeux en évolution. Ces pertes peuvent cire établies parla mesure du coefficient de déminéralisation, c'est-à-dire par le rapport des matières minérales au résidu Ci\c (rapport dont la valeur normale est de 33 à 35 p. 100) ; par celui des phosphates à l'urée (normalement 8 à II p. 100) et par celui des phosphates à l'azote total (normalement 18 p. ioo\
Il ressort cependant des recherches récentes de divers cliniciens, en "paiticulier de celles de H. Labbé et G. Vitry, que ces chiffres sont exceptionnellement atteints et que la prétendue phosphaturie deS tuberculeux est loin d'être fréquente.
I. Société de biologie ^ 8 mars igiS
On doit reconnaître toutefois que les observations faites jusqu'à présent au moyen des diverses méthodes basées sur Tétude des éliminations urinaires, du bilan des ingesta et des excréta, ainsi que des calcinations, n'ont fourni que bien peu de renseignements précis.
Servonat et Rebattu * ont abordé la question par la voie expérimentale en choisissant le cobaye, à cause de la possibilité de calciner la totalité de l'animal et de faire porter les recherches sur le squelette d'une part, sur Tensemble des parties molles d'autre part.
Il résulte de ces expériences que la composition minérale de l'organisme n'est que peu modifiée par la tuberculose. Les variations portant sur l'acide phosphorîque sont très irrégulières. Par contre, celles qui ont trait au calcium indiquent un abaissement de la teneur en calcium des parties molles et surtout du squelette chez le cobaye tuberculeux. C'est là le fait qui ressort le plus nettement. La décalcification beaucoup plus marquée du squelette doit tenir à ce que c'est en lui que se trouve la réserve minérale dans laquelle l'organisme puise au fur et à mesure de ses besoins.
Cette décalcification résulte peu t-àtre de ce que le bacille tuberculeux, dans l'organisme comme dans les cultures en miheux artificiels, produit des acides.
Presque constamment, les tuberculeux à la première période ont une acidité urinaire normale ou légèrement accrue, puis celle-ci subit bientôt une chute importante qu'ont signalée beaucoup d'observateurs (Grimbert çt MoREL 2, Olivesco, Le Coat de Kerveguen, Nicolaidi, Châtelain, Portik ^, H. Labbé et G. Vitry *.
Ed. Dehaussy ^ a repris expérimentalement, dans mon laboratoire, l'étude de celte question en observant les variations respectives des chlorures, des phosphates, de Tacide urique, de l'azote total et de la chaux chez des lapins maintenus en équilibre de nutrition. Il a pu constater l'existence habituelle d'hyperchlorurie dès le début de l'infection ; mais aux approches de la mort le taux des chlorures tombait de G gr. 44o par 24 heures à o gr. o36. Chez les lapins normaux témoins, soumis au même régime, l'élimination des chlorures se maintenait entre o gr. 170 eto gr. 200.
Le taux des phosphates éliminés est, lui aussi, fortement accru quinze jours après l'inoculation virulente intraveineuse de i milligramme de bacilles bovins. De o gr. i5o à o gr. 176 chez le lapin normal, il passe à o gr. 600 chez le tuberculeux. Dix jours plus tard,
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oclui-ci n*en excrète plus que o gr. 070 et ce chiffre se relève Icgè- Fement au moment de la mort.
L'éliminalioQ de l'acide urtque, d'abord un peu augmentée au débuts décroit ensuite progressivement. Chez le sujet normal elle oscille de
0 gr. OLO à o gr. oi4 ; chez le tuberculeux au début o gr. o38 ; puis on trouve successivement o gr. 018, o gr. 010, et enfin o gr. 008.
Il en est de même pour l'azote total, qui passe de o gr. 900 à
1 gr. 740 A la période d'étal ou trouve o gr. 54o et o gr. 658, pois 4 et 3 jours ax'ant la mort, i gr. 35. Le lapin normal en élimine de o gr. 8^9 à o gr. 902.
En ce qui concerne la chaux, il est constant d'observer d'abord une calciurie intense. De o gr- ooo4 à o gr. 0000 chez le lapiu normal, l'évacualiou de cette substance par voie urinaire passe À o gr, 0018, o gr. oo3o, o gr. 0087, o gr. 00^7, pour redescendre à o gr. 0029, o gr. 0016, puis Hnalemento gr. 0020 à la mort.
H. Labué et M"^ GoLGOFs&Y ^ M. Gérird ^, ont étudié réliminaUco urinaire des substances saponifiables et insaponifiables chez les tuberculeux d'après une technique inspirée de la méthode de Neubauer. Ik sont arrivés à cette conclusion que, chez les sujets normaux, les quantités de substances organiques totales ex trac li blés par Télber (acides, matières saponifiables ou insaponifiables) sont très minimes et varient peu, tandis que chez les sujets tuberculeux leur proportion est, en moyenne, deux fois plus élevée. Les matières insaponifiables ainsi éliminées sont formées en majeure partie de cholestérine et les acides sont constitués surtout par de Tacide hippurique.
L URO-RÉACTION DE MALMÈJAC. — La déperdition d'éléments minéraux chez les tuberculeux serait la résultante de l'accumulation d'un excès d'acide carbonique dans le sang, et celui-ci se manifesterait par une persistance remarquable de l'acidité urinaire dont Malméjac^ a voulu faire un signe de diagnostic précoce de l'infection tuberculeuse.
D'après cet auteur, lorsqu'on prélève dans des flacons stériles des urines de tuberculeux qui ne prennent pas de médicaments et qu'on les conserve au libre contact de l'air, à l'abri des poussières au moyen d'un simple capuchon de papier, ces urines gardent, pendant un temps variable de 12 jours à 3 mois et plus, leur réaction acide, tandis que les urines de sujets sains s'alcalinisent spontanément, dans les mêmes conditions, en 3 à 10 jours.
De pluSj si l'on représente graphiquement les acidités journalières successives des urines de tuberculeux ou de sujets sains, on remarque^
1. Société de biologie, 3oeta7Jnil. 1912. 3. Congrès de la tuberculose. Home, 1912. 3, Presse médicale, a a sept. 1909.
selon Malm^ac, qwe les premières corisenrenl longtemps l'acidité qu elles avaient à rémission et donnent, par suite, on long plateau de début. Ces phénomènes ne s observent pas pour les urines des non tuberculeux ; ici le plateau n'existe pas, la courbe d'acidité tombant dès ]edeu:xiénie jour. '
La persistance de cette acidité des urines de tuberculeux augmenterait h mesure que la maladie évolue. C'est ainsi que le plateau de début serait en moyenne de :
17 jours au premier degré (d'après Turban) ;
26 jours au deuxième degré ;
4o jours au troisième degré.
Le taux de lacidilé varierait dans le même sens. On constaterait une hypo-acidité aux deux premières périodes de la maladie et une hyperacidité très ma4"quée à la troisième. Malméjac en donne les chiflres moyens suivants, calculés en SO*H^ par lilre, — l'acidité urinaire de l'homme sain s'élevant en moyenne à i gr. 35 par litre :
* o gr. 6756 à la première période ;
o gr. 9910 à la deuxième période ; 2 gr. 2870 à la troisième période.
Il n'y aurait pas de relation nécessaire entre l'intensité de l'acidité et sa persistance.
La technique suivie pour le dosage de l'acidité urinaire est la suivante :
On mesure k l'aide d'une pipette à deux traits 10 centimètres cubes d'urine recueillie et conservée comme il a été dît ci -dessus ; on les verse dans un vase à fond plat. On y ajoute, poyr atténuer la coloration, 5o centimètres cubes d'eau distillée, puis 4 à 5 gouttes de solution à I p. 100 de phénol-phtaléine. On titre très exactement à l'aide de la solution déci-normale de soude (i centimètre cube de cette solution correspond à ogr. ooîig d'acide sulfurîque) et on exprime les résultats en acide sulfurîque par litre.
Les résultats de cette « uro-réaction » n'ont pas été confirmés par les recherches de Châtelain^, ni par celles effectuées au Sanatorium King Edward VU à Midhunt (Sussex) *, ni par celles queR. Letulle ' a faites dans mon laboratoire sur 100 urines de sujets sains, tuberculeux ou suspects, ni par celles de T. Pertik*.
Toutefois Grimbert et Morel ^ en ont tiré des indications inté -
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Fessantes en adoptant une technique qui comporte la correclion des effets retardateurs des sels ammoniacaux et qui corrige Terreur due à la présence des sels de chaux. Mais il ne semble cependant pas qu'en rétat actuel de nos connaissances, la mesure de la persistance, ou celle du taux de l'acidité urinaire, puissent fournir des données . vraiment utiles pour le diagnostic de la tuberculose.
II. RÉACTION DE MORI2-WEISS. — En 1910, MoRiz Weiss » (de Vienne) a montré que les urines des tuberculeux contiennent fréquemment un chromogène du pigment urinaire, lurochrome, qu'on peut mettre en évidence au moyen du permanganate de potasse.
La technique indiquée par l'auteur pour la recherche de cette réaction est très simple :
On remplit un premier tube à essai jusqu'au tiers avec l'urine à examiner ; on le dilue de deux fois son volume d'eau ordinaire, on mélange bien le tout et on verse la moitié du contenu du premier tube dans un second tube de mêmes dimensions. On fait tomber alors dans l'un des tubes trois gouttes d'une solution récente à 1 p. 1000 de permanganate de potasse faite dans feau distillée et on mélange. Si la réaction est positive, on voit apparaître une coloration jaune qui se détache nettement par comparaison avec le tube témoin.
On doit employer des urines claires, qui ne soient ni trop albumineuses ni trop chargées d'urobiline ou de pigments biliaires, pour que la coloration spécifique devienne apparente. Vurochrome, produit d'oxydation de Vurochromogène, serait d'après Moriz-Weiss le même corps (acide protéique) qui fournit la diazo-réaction d'EuRLiCH. Sa présence indiquerait une fonte plus ou moins rapide des tissus de l'organisme.
ViTRY *, Mlidencff 3, Laignel-L.wastine et Grat^djean *, P. Mer- K.LEN *, ont étudié la réaction de Moriz-Weiss et la trouvent presque toujours positive chez les tuberculeux cavitaires et dans les tuberculoses aiguës; négative dans les formes bénignes et au début de la maladie. Elle est constamment négative aussi dans la tuberculose expérimentale du lapin (Ed. Dehausst). Mais elle est positive dans beaucoup d'autres infections graves, dans la fièvre typhoïde, l'érysipèle, la rougeole, sous l'influence de certaines médications (cryogénine), et même parfois chez des individus sains d'après Dlfolr et Thiers ^, Pierret et Lerot, PiERRET et Bardou '^, cc qui lui enlève une grande partie de la valeur
I. Mediz, Klinik, 1910, n« l\2, et Munch, med. Woc/i., 1911, n® a5. a. Société de biologie^ 16 nov, 191a, et Bullelin de la Sociélé d'études scientijîqaessur h tuberculose, janv. 1913. — Revue de la tuberculose, juin 191^.
III. RECHERCHE DE LA TUBERCULINE DANS LES URINES
Quelques auteurs disent avoir pu déceler la présence de Uiberculine dans les urines de tuberculeux, soit par l'inoculation au cobaye tuberculeux (Rappin et FoRTiNEAu) *, soit par la réaction de Bordet-Gengou, en utilisant ces urines comme antigène (Marmoreu, Bergeron, Robert Debré et Paraf ^. Cette dernière réaction peut être positive dans quelques rares cas où il existe de la pyurie ; mais ce sont alors les bacilles émis en abondance qui jouent le rôle d'antigène, et non la tuberculine. Il n'est en aucune manière démontré que celle-ci puisse se trouver à l'élat libre dans les urines, non plus d'ailleurs que dans le sang des malade$.
MÉCANISME DES RÉACTIONS
TUBERCULINIQUES
A. — TOXICrrË COMPARÉE DES TUBERCULINES POUR LCS SUJETS SAINS ET POUR LES TUBERCULEUX.
Nous avons précédemment étudié, — dans le chapitre v, qui traite des toxines tuberculeuses endo et exobacillaires^ — le mode de préparation des diverses tuberculines et les circonstances qui ont conduit à leur découverte. Nous rappellerons donc seulement ici que ces substances sont relativement peu toxiques pour les animaux sains, tandis qu'elles constituent un poison extrêmement violent pour les organismes tuberculeux.
Seules les tuberculines très actives, telles que le tubercalol B et C de Landman?!, employées à doses fortes (respectivement o ce. 5 et i ce), peuvent provoquer desaccidents mortels chez lecobaye sain (P.Geibel *). 11 faut, pour obtenir les mêmes efiets, environ i gramme de tuberculine brute de Koch précipitée par l'alcool, et environ o gr. 3o chez la souris. Aussi s'est-on demandé si les phénomènes d'intoxication n'étaient pas dus tout simplement aux peptones que renferment en abondance ces produits. A. Marie et M. Tiffeneau - ont résolu la question en se servant de tuberculine sans peptone et de la méthode d'inoculation inlracérébrale préconisée par Von Lingelsueiml et par A. Borrel ^, dont j'ai déjà décrit la technique. Ces savants ont ainsi démontré que 3 à 5 milligrammes de tuberculine précipitée ordinaire, et seulement o mgr. 75 de tuberculine précipitée sans peptone, tuent un cobaye sain de 5oo grammes lorsque le poison est porté directement au contact des cellules cérébrales.
Par contre, ces mêmes tuberculines, introduites par inoculation sous-cutanée, et surtout par injection intracérébrale chez les animaux tuberculeux, manifestent une toxicité infiniment plus grande. On s'en
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rendra compte par les chiffres que voiei, lesquels ne valent qu'à litre de comparaison :
Voie sous -cutanée. Voie intracérébrale. (coba^re tuberculeux de 3 i A semaines) .
Tuberculine brute de Koch .... o ce. 075
Tu bercaline précipitée o gr. o3 o gr. ooooi
— purifiée . . o gr. oo5 o gr, 00076
(MaKII et TlFFENBAV).
D'après H. Bvhg et V. Ellermanx *, certains phosphatides ont la propriété d'augmenter les effets toxiques de la tuberculine pour les organismes tuberculeux. Cette propriété activante est surtout manifeste pour un diamidophosphatide du jaune d*œuf, Valbine. La lécîthine, la céphaline, la cholestérine, Tacide oléique, l'oléate de soude et les autres lipoïdes du jaune d*œuf ou des séruras n'exercent pas la même action.
Beaucoup d'expérimentateurs, et en particulier récemment W. G. RuppBLL et K. Joseph *, ont étudié l'action comparée des diverses tubercolines sur les animaux sains et sur les animaux tuberculeux. Il est établi que, pour le cobaye tuberculeux, la dose toxique de substances extractibles par l'eau des bacilles broyés est environ 5oo fois plus grande que pour le cobaye sain ; et que, d'autre pari, le filtrat des cultures (tel que celui employé à la préparation de la tuberculine deDE^rVs, de Louvain) ne renferme aucune substance toxique pour l'animal sain, — sauf la glycérine qui, seule, tue le cobaye à la dose de 4 centimètres cubes lorsqu'elle est pure, et à dose moindre lorsqu'elle est mélangée d'impdretés provenant des bouillons.
RuppELL et Joseph, Geib^l ^, ont également constaté que, comme l'avait déjà observé v. Behri?}G, l'acide nucléique provenant des bacilles tuberculeux (acide tuberculinique) est 100 fois plus toxique pour le cobaye tuberculeux que pour le cobaye sain, tandis que l'acide nucléique provenant du thymus a la même toxicité (cent fois moindre que celle de l'acide tuberculinique) pour l'animal sain que pour l'animal tuberculeux.
Il semble bien que, chez l'homme, en l'absence de toute infection tuberculeuse, l'injection sous-cutanée — ou l'absorption par toute autre voie — de quantités même considérables de tuberculine, soit tout à fait inofTensive, tandis que des doses infime^, — telles que i millième de milligramme, quelquefois même 1 dix-millième de milligramme de l'ancienne tuberculine de Koch, — injectées sous la peau, produisent
i,Biochem Zeilschr., vol. XLII, 1912.
Zeitsch. f. Hyg., vol. LXXIII. rgiS, p. i
chez les sujets tuberculeux une réaction fébrile toujours manifeste et plus ou moins intense.
Il importe de savoir que, suivant Torigine des bacilles d'où elles proviennent, les tuberculines ont une activité variable. La tubercuHne humaine décèle le mieux les tuberculoses des mammifères, aussi bien chez les bovidés que chez l'homme, mais elle ne convient pas pour déceler la tuberculose aviaire, sauf cependant chez le porc. La tuberculine bovine donne, même chez les bovidés, des réactions moins fortes que la tubercuHne humaine. Quant à la tuberculine aviaire, elle est très efficace pour révéler la tuberculose des oiseaux et, chez le porc infecté de tuberculose aviaire, elle fournit des réactions beaucoup plus fortes (surtout des réactions locales, intradermo-réaction par exemple) que la tuberculine des mammifères (Bang) *.
B. — RELATIONS ENTRE LA SENSIBILITÉ A LA TUBERCULINE ET LE DEGRÉ D'INFECTION.
Marmorek 2 a montré que l'existence de lésions folliculaires n'est pas nécessaire pour qu'on observe la sensibilité extrême des organismes tuberculeux à la tuberculine, car il suffit d'injecter une petite quantité d'émulsion de bacilles virulents sous la peau d'un cobaye et, i5 à 20 minutes après, o ce. 3 de tuberculine brute (dose inoffensive chez l'animal sain), pour voir la température s'élever dé}k 3 à 5 heures après à4o*'etau delà. Mais, si l'on attend un délai dépassant i h. i/a après l'injection virulente pour injecter la tuberculine, celle-ci ne provoque plus d'ascension thermique, — probablement parce qu'alors les bacilles sont tous phagocytés, de telle sorte que la tuberculine ne va pas jusqu'à eux.
Plus tard, par contre, lorsque les lésions folliculaires sont constituées ou lorsqu'il existe de la bacillémie, les réactions thermiques apparaissent de nouveau et sont d'autant plus intenses, en règle générale, pour une faible dose de tuberculine, que l'infection est plus limitée. Mais au fur et à mesure que celle-ci s'étend, la dose de tuberculine nécessaire pour provoquer une réaction fébrile chez l'homme, ou la mort chez les animaux d'expérience, est de plus en plus faible. Ainsi A. Borrel a vu qu'alors qu'au douzième jour après l'infection, o mgr. i de tuberculine précipitée tue le cobaye par voie intracérébrale, il suffit de o mgr. 001 de la même tuberculine pour tuer dans les mêmes conditions un cobaye infecté depuis trente jours, et o mgr. 0001 seulement après quarante jours.
La sensibilité à la tuberculine apparaît après une ou deux inoculations de bacilles, même tués par chauffage (Borrel, A. Sat\ etWoLFF-
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Eis?fER) et elle se manifeste déjà quelques heures après l'injeclion, dans le péritoine de cobayes sains, de 6 à 8 ce. de bouillie d*organes tuberculeux : foie, rate ou. ganglions (0. Bail) ^.
Mais il importe d*observer que l'injection ultérieure de tuberculine n'est pas nécessaire pour provoquer, dans ces conditions, la mort des animaux. F. Neufeld et H. Dold^ ont en effet démontré que les lapins et les cobayes auxquels on injecte, dans le péritoine, soit une émulsion de rate ou de ganglions de cobayes tuberculeux, soit quelques centimètres cubes de bouillie préparée avec des lésions de pommelière du bœuf, meurent en i à 5 jours.
Les organes tuberculeux sont plus toxiques lorsqu'ils proviennent d'animaux de même espèce que lorsqu'ils sont prélevés sur des animaux d'espèces étrangères. Mais quelle que soit leur origine, ils provoquent localement des lésions inflammatoires très violenles dont la cause nous échappe et qu'op n'observe jamais après Tinjection intrapéritonéale de bouillie d'organes sains. Il est possible que les humeurs normales ou que les cellules macrophages réagissent sur les cellules tuberculeuses et mettent en liberté un poison tuberculeux particulièrement actif.
C. — MÉCANISME DE L'ACTION SPÉCIFIQUE DES TUBERCULINES. - SES RAPPORTS AVEC LES PHÉNOMÈNES D'ANAPHYLAXIE ET AVEC L'ANA- PHYLATOXIE.
Depuis que Robert Koch nous afait connaître cette extraordinaire sensibilité des animaux et des malades tuberculeux à la tubercujine, on a émis bien des hypothèses pour expliquer ce phénomène. On avait d'abord pensé que la réaction générale fébrile résultait de ce que la tuberculine, introduite artiCciellement, venait s'ajouter à celle préexistant déjà dans l'organisme infecté. Mais cette tliéoriede « l'addition » devait bientôt s'effondrer lorsqu'il fut établi que la tuberculine provoquait des réactions locales intenses autour de foyers tuberculeux anciens, latents, donc incapables d'entraîner la formation d'abondantes quantités de tuberculine libre dans 1^ humeurs, et lorsqu'on constata, d'autre part, que des injections répétées de doses très faibles de tuberculine, impuissantes à produire par elles-mêmes des réactions thermiques perceptibles, suffisent cependant à déterminer des réactions cellulaires inflammatoires au sein et autour de ces mêmes foyers tuberculeux.
Robert Koch supposait que la tuberculine active le processus de nécrose des foyers tuberculeux, ainsi que la fièvre de résorption qui en résulte.
Pour Arloixg, Rodet et J. Courmont, Thyperthefmie devait être la conséquence de la destruction de certains éléments de l'organisme qui agissaient alors sur les centres nerveux thermogénétiques.
I. Zeitsch.f. Itnmunit., vol. IV, 1909, p. 470, et vol. XII, 1913, p. A5i. a. Arb, a. d. KK. Gesundh., 1912, vol. XXXVIIl, p. 276.
Moussu ^ ayant coostaté que des cultures de tuberculose enfermées dans des filtres en porcelaine poreuse introduits dans le péritoine de bovidés sains se comportent comme des foyers tuberculeux, — c'est-àdire que les animaux réagissent à la tuberculine, — en conclut que la réaction ne tient pas à la présence des bacilles dans loi^nisHie qui réagit, mais bien à une imprégnation de celui-ci par les produits toxiques élaborés par le microbe.
A. Sata et WoLPF-EiSNB* ont répété les mêmes expériences avec des résultats identiques, et S. Matsumura ^ a vu que les bacilles tuberculeux tués par la chaleur, puis enfermés dans des sacs de collodion et inclus dans le péritoine de cobayes sains, confèrent à ces animaux, après 2 à 4 semaines, une sensibilité à la tuberculine identique à celle que présentent d'autres cobayes inoculés, depuis le même temps, directement avec les cultures. Mais Trudeau, Baldwin et Ki^GHOR!f ^ n'admettent pas ces faits comme établis, car des lapins dans le péritoine desquels on laisse pendant deux ou trois mois des bougies Berkefeld, ou des sacs de collodion renfermant des bacilles virulents, supportent, d'après eux, l'injection de tuberculine sans aucune réaction thermique ni locale autour des sacs.
Les mêmes auteurs ont essayé de fixer des extraits bacillaires sur du charbon animal pulvérisé, comme je l'avais fait autrefois pour ÏAbrine du Jequirity *, et d'injecter des émulsions de cette substance sous la peau ou dans le péritoine de cobayes. Le charbon étant insoluble, on pouvait espérer qu'il se formerait dans les tissus des dépôts de protéines bacillaires se diffusant lentement, comme s'il s'agissait d'un véritable tubercule. Or les animaux ainsi traités ne réagirent jamais à la tuberculine lorsqu'on les éprouva après des temps variables, de 21 à 261 jours. On les infecta ensuite avec des bacilles virulents et ils prirent la tuberculose dans les mêmes délais que les témoins.
La découverte des sensibilisatrices ou « anticorps » dont la présence peut être décelée dans le sérum des sujets tuberculeux par la réaction de fixation du complément de Bordet-Ge^gou», en utilisant les bacilles ou les luberculines comme antigènes, conduisit bientôt Wassermax^t et Bruck 5 à proposer une interprétation de la réaction tuberculiniquequi parut tout d'abord séduisante. Ces savants supposèrent que, dans les foyers tuberculeux et autour de ceux-ci, il se forme une antituberciiline susceptible de fixer la tuberculine. Cette antituberculine, produite en excès au niveau des lésions tuberculeuses, pourrait même se diffuser dans l'organisme et se retrouver, en plus ou moins grande quantité,
Deulsch. med. Woc/i., 1906, n
libre dans le sang. La réaction générale thermique et les réactions de foyers résulteraient delà combinaison ou de la neutralisation de cette antituberculine par la tubcrculine introduite artiûciellement, de sorte que la réaction de fixation du complément s'opère ainsi m vivo et avec te plas d* intensité au niveau des lésions tuberculeuses.
Les sujets sains ne produisant pas d*antituberculine dans les humeurs, on comprend que les injections de tuberculine n'entraînent pas chez •eux la formation du complexe hypertbermisant.
La dénomination d* antituberculine est évidemment mal choisie, car -elle éveille l'idée qu'il s'agit d'une « antitoxine » susceptible de neutraliser la tuberculine suivant un mécanisme analogue à celui qui régit les neutralisations de la toxine diphtérique ou de la toxine tétanique, ou des venins, par les sérums antitoxiques correspondants. Or, dans l'hypothèse de Wassermann etBRucK, le complexe résultant de la combinaison de r « antituberculine »avec la tuberculine n'est pas précisément une antitoxine, puisqu'elle se manifeste par des effets toxiques que traduisent les réactions thermiques et les réactions de foyers.
Le mécanisme des actions tuberculiniques se comprend beaucoup mieux si l'on se reporte aux faits étudiés par Maurice Nicolle * à propos de sa « conception générale des anticorps » , et démontrant l'exisience, dans les humeurs des sujets tuberculeux, d'une lysine de tendotoxine tuberculeuse.
Cette lysine décompose la tubetxuline injectée et met en liberté la sub- -stance qui détermine les accidents inflammatoires locaux et généraux fébriles.
Les accidents inflammatoires locaux, tels qu'on les observe dans la ■cuti ou l'ophtalmo-réaction, dont nous parlerons tout à l'heure, permettent surtout d'en observer les effets.
IIsufHt pour cela de faire agir in vitro, en proportions convenables, du sérum de phtisique sur de la tuberculine et d'instiller ensuite le mélange sur la conjonctive de sujets ou d'animaux sains. La lysine contenue dans le sérum libère, au contact de la tuberculine, la substance qui -détermine le phénomène de l'ophtalmo-réaction. J. Hekman 2 a publié A ce sujet de très intéressantes expériences :
A I partie de tuberculine à /40 p. 100, on ajoute 9 parties de sérum <le phtisique, ce qui donne le titre de 4 p. 100 en tuberculine. On laisse agir 5 minutes à la température de la chambre, puis on instille 3 à /» gouttes dans le cul-de-sac conjonctival de l'un des yeux d'un lapin ou •d'un cobaye sain. On recommence au bout de 2 à 3 minutes. Ces instillations amènent rapidement la sécrétion d'un liquide trouble conte-
Annales de Vlnstitat Pasteur, 1908, p. iSa et
2. Nederlandisch Tijdschrift voor Geneeslmnde, i3 déc. 1918, et Semaine médicale, ^ avril 1914, p. i65.
nant quelques leucocytes etdu mucus. La réaction dure 5 à lo minutes après la seconde instillation. L'injection des vaisseaux est peu marquée chez le cobaye ; chez le lapin elle l'est davantage.
Comme l'œil non instillé ou les animaux de contrôle ne réagissent pas à la tuberculine ou au sérum de phtisique seul, il devient manifeste qu'une combinaison spéciale se produit entre les deux corps. II est probable que celle-ci s'effectue surtout aux dépens de la tuberculine, qui subit des modifications plus ou moins profondes, car si le mélange est abandonné trop longtemps à lui-même, il devient inactif.
Si l'on chauffe le sérum à 58^, la réaction est plus faible, mais non abolie. Avec la tuberculine précipitée par l'alcool, on obtient encore des réactions, maiselles sont moins marquées.
Chez les animaux qui ont fait l'objet de ces expériences, l'autopsie à démontré l'absence de toute lésion tuberculeuse.
Le sérum des divers sujets tuberculeux n'agit pas avec la même énergie sur la tuberculine. Les réactions les plus intenses s'obtiennent avec les tuberculoses au début et surtout avec les tuberculoses miliaires. Certaines de celles-ci ont fourni des sérums dont les dilutions au dixième ou au vingtième se montraient encore actives. Le sérum des tuberculeux chroniques n'agit que faiblement. On peut encore obtenir la réaction avec des épanchements séreux très frais ou avec le liquide céphalorachidien de méningite tuberculeuse.
Il est beaucoup plus difficile de provoquer des phénomènes réactionnels généraux chez les animaux sains en leur injectant soit dans le péritoine, soit sous la peau, soit même dans les veines, des mélanges de tuberculine et de sérums de sujets tuberculeux. Lorsque lés proportions des composants du mélange sont telles qu'une quantité suffisante de tuberculine peut subir la décomposition lytique, on observe des réactions thermiques manifestes, qui ne se produisent pas avec le sérum normal ; mais elles sont toujours de courle durée et il faut les suivre par des prises fréquentes de température. Ces injections ne provoquent d'ailleurs aucun autre trouble fonctionnel.
La théorie des actions ly tiques, basée sur les recherches de M. Nicolle et de ses collaborateurs, a été adoptée depuis par VVolff-Eisner *. Elle explique très bien pourquoi les réactions tubercul iniques générales sont intenses et apparaissent rapidement chez les sujets dont les humeurs sont riches en lysine ; et, s'il est exact que la lysine s'accumule ou soit produite en plus grande abondance autour des foyers tuberculeux en évolution, elle explique aussi pourquoi ces foyers deviennent, à la suite d'une injection de tuberculine, le siège de processus inflammatoires si exactement locaHscs.
On s'est demandé s'il ne s'agissait pas là, somme toute, d'un phé-
i. Frahdiagnose und tub. immim/f., Wurzbourg, 1909.
nomène analogue aux phénomènes (Tanaphylaxie que Ch. Richet nous a fait connaître. Toutefois il ne paraît pas, — malgré ce qu'en ont écrit quelques auteurs, — en particulier GouGEROT^,que la tuberculine puisse être considérée comme une substance anaphylactisante par elle-même : elle n'exerce son action spécifique que sur les produits sécrétés in vivo par le bacille de Koch, produits qui se trouvent soit fixés dans les tissus ou organes qui sont le siège de lésions tuberculeuses, soit en liberté dans les humeurs, et principalement dans le sang des sujets tuberculeux.
Sans doute, on arrive bien à sensibiliser des animaux sains en les préparant par des injections (surtout intraveineuses) de fortes doses de tuberculine. Maj\ie etTiFFENEAU, Slatinea?iu et Danielopolu, 0. Bail, Orsini et d'autres expérimentateurs y sont parvenus. J'ai réussi moimême, avec M. Breton et Georges Petit *, à produire Tophtalmo-réaction chez des lapins seize heures après une injection intraveineuse de tuberculine ; mais cette sensibilisation disparaît au bout de quelques jours, lorsque la tuberculine a été éliminée, au lieu de persister et de s'accentuer, comme ce serait le cas si la tuberculine exerçait une action anaphylactisante.
D'autre part, lorsqu'on injecte, comme nous l'avons fait, à des hommes et à des animaux sains, des doses assez fortes et progressivement croissantes de tuberculine brute (chez l'homme 2 à lomilligr. par exemple), on parvient, après 7 ou 8 injections, à déterminer des réactions fébriles. Mais ces réactions, souvent fortes, toujours de courte durée et très précoces, n'ont pas le même caractère que les véritables réactions tuberculiniques. Elles sont d'ailleurs inconstantes et, si les injections sont continuées sans qu'on augmente les doses, elles s'atténuent, puis disparaissent complètement au lieu de s'aggraver, comme ce devrait être le cas s'il s'agissait d'un phénomène d'anaphylaxie.
Nous avons d'ailleurs pu nous convaincre que ces pseudo-réactions chez les sujets 5a//2^, apparemment sensibilisés, étaient dues aux impuretés de la tuberculine et non à la tuberculine elle-même, car les mêmes expériences refaites avec une tuberculine non peptonée, préparée avec des cultures sur le milieu minéral à la succinimide adopté par nous 3, n'ont jamais conduit au même résultat. Ni chez les animaux ni chez l'homme sains nous n'avons pu obtenir de sensibilisation.
On sait que la véritable anaphylaxie peut être transmise passivement à un animal neuf par la transfusion ou même par simple inoculation d'une certaine quantité de sang d'un animal ànaphylactisé. Il est vrai que plusieurs expérimentateurs, en particulier Yamanouchi *, Bauer ^,
Munch. med, Woch., 1909. n® a
puisSATA ^ prétendent avoir pu réaliser cette anaphylaxie passive cher des lapins et des cobayes sains auxquels ils avaient injecté du sang de lapins ou d'hommes tuberculeux. O. Bail, avec 45 échantillons différentsde produits tuberculeux, aurait obtenu 45 réactions positives.
En injectant plusieurs fois, en doses successives, à des animaux neufs du sang de cobayes tuberculeux et en attendant quelques jours après la dernière injection (comme s'il s'agissait de réaliser le phénomène d'AK- THus), Helmolz ^ aurait vu se produire des accidents anaphylactiques à la suite de Tinoculation d'une dose convenable de tuberculinc. C. R. AusTRiAN 3^ puis F. H. Thiblb et Embleton * seraient arrivés au même résultat en introduisant dans le péritoine de cobayes, préalablement sensibilisés par une injection de bacilles morts, du sang de malades qui avaient fourni une réaction tuberculinique fébrile des plus nettes ; mais^ les animaux ainsi sensibilisés se montraient inaptes à réagir localement à la tuberculine«
Lesné et Dretfus ^ ont injecté du sérum d'homme tuberculeux à des cobayes auxquels ils inoculèrent, dans la suite, de la tuberculine par voie intracérébrale. Sur loo animaux ainsi traités, 20 seulement ont réagi. Mais des cobayes injectés avec du sérum normal présentèrent également, dans 5 p. 100 des cas, lors d'une inoculation intra-cérébrale de tuberculine, une réaction identique. Enfin, en se servant, comme injection préparante, de liquide céphalo-rachidien d'individus tuberculeux, ils purent obtenir chez leurs animaux, loi-s de l'injection de tuberculine dans le cerveau, une réaction positive dans 33 p. 100 des cas. Lesné el Dketfus conclurent que les résultats acquis n'étaient ni assez constants ni assez spécifiques pour qu'on pût préconiser ïonaphylo-diagnoslic de la tuberculose en clinique.
En injectant du sérum de tuberculeux à la dose de 2 ou 3 ce. dans le péritoine de cobayes, puis, 24 ou .18 heures après, o ce. i de tuber-^ culine, Roepkb avait bien cru observer une élévation de température de 1° à 2"*, qui faisait défaut chez les cobayes injectés avec du sérum d'individus sains. Mais pour Ernst Fraenkel ^, l'élévation de température dont il s'agit n'est rien moins que spécifique. Tantôt elle fait défaut à la suite d'injections de sérum oud'exsudat tuberculeux, tantôt elle s'observe alors que l'injection est faite avec du sérum normal ou bien avec de la tuberculine seule.
D'autre part, Helmolz '^, puis Onaka^jOuI constaté que, si l'on injecte
Id.y 1910, vol. V, p. a6^, et vol. MI, p
o ce. oa à occ. 025 de tuberculine par la méthode intradermique dans la peau du dos des cobayes sains auxquels on a introduit dans le périloine, deux jours auparavant, 4 ou 5 ce. de sérum défibriné d'homme ou d'animal réagissant positivement à la tuberculine, une réaction locale se produit fréquemment et reste visible pendant 4 ou 5 jours sous la forme d'une tuméfaction papulaire de couleur rouge violacé.
Mais ves faits ne sont assurément pas constants, car ils n'ont pu être reproduits ni par Joseph *, ni par R. Kraus, E. Lowensteix et R. VouL *, ni parC. Vallardi ^, ni par Neupeld et H. Dold, ni par moi-même, malgré de nombreux essais.
Dans mon laboratoire, L. Bruyant * s'était attaché à l'étude de celte question des rapports de la réaction tuberculinîque avec les phéno mènes d'anaphylaxie. Ses expériences ont d'abord eu pour objet d'élabHr si la tuberculine possède réellement la propriété anaphytactogène.
Des cobayes sains ont reçu par injection intracardiaque des doses de ogr. oo5 à ogr. CI de tuberculine précipitée sèche, diluée dans l'eau physiologique. Quinze jours après ils ont été éprouvés, en même temps que des témoins, par une injection intracérébrale de o gr. 002 de la même tuberculine dans o ce. 2 d'eau physiologique. Le pourcentage des animaux qui ont succombé a été le même chez les cobayes préparés et non préparés et n'a pas dépassé celui qu'on observe à la suite d'une injection rntracérébrale quelconcpie. En aucun cas on n'a noté, chez les animaux préparés, de symptômes anaphylactiques.
Une seconde série de cobayes, préparés par l'injection intracérébrale de o gr. 002 de tuberculine, a donné de même des résultats négatifs. Il semble donc bien que la tuberculine ne possède par elle- même aucune propriété anaphylactogène.
L. Bruyant a recherché ensuite si la réaction des tuberculeux à la tuberculine présentait les caractères de la réaction anaphylactique, en utilisant, pour cette démonstration, la méthode de ïantianaphylaxiey si ingénieusement imaginée par E. Roux et Besredka ^.
Se fondant sur la suppression des accidents anaphylactiques lorsque l'injection déchaînante est faite chez un animal en état de narcose, il avait pensé tout d'abord à voir si les aneslhésiques annihilaient les effets thermiques de Tinjection tuberculinîque chez les tuberculeux. Toutefois cette idée théorique a dû être abandonnée, l'anesthésie par l'éther, l'alcool ouïe chloral entraînant régulièrement, chez les animaux, tuberculeux ou non, des modifications profondes delà température (hypothermie marquée).
I. Zeitsch,/. Immunil., 1909, vol. IV, p. 075. a. Deutsch. med Woch., a mars 191 1, p. 889. 3. Zeitsch. f Immunit., 1910, vol. Vil, p. 38i. ^. Société de biologie, ao mai 191 1. 5. Annales de l'Institut Pasteur, juin 1908, p. 496.
A défaut de celle mélhode. L. Bruy.ijit s*est adressé à la vaccination antianaphylactique de Besredka, qui consiste dans Tinjection d'une quantité très faible à'anaphylaciogène quelque temps avant l'injection déchaînante.
Des cobayes tuberculeux ont reçu dans le péritoine o gr. oooi de tuberculinedeA^oc/i diluée, dose préalablement reconnue incapable de provoquerchez ces animaux une réaction thermique appréciable.
Trois heures après, ils ont reçu, en même temps qu'un certain nombre de témoins également tuberculeux, mais qui n avaient pas subi [injection vaccinante, o gr. 002 de tuberculine de Koch sous la peau. La température de ces cobayes a clé prise au moment de l'injection, puis de deux en deux heures.
L'élévation thermique, variable selon les sujets, s'est produite identiquement chez les varcinés et les non-vaccinés, et a atteint de o'^S à i®.
Dans une seconde série d'expériences, des cobayes tuberculeux ont reçu dans le péritoine o gr. 01 de tuberculine de Koch Trois heures après ils ont reçu," en même temps que des témoins infectés à la même époque, une dose de o gr. lô intrapéritonéale.
Le pourcentage des morts à la suite de la seconde injection s'est montré le même chez les vaccinés et chez les témoins. Pour les cobayes très tuberculeux (4 à 6 semaines après l'infection par i cenligr. de tuberculose bovine sous la peau), la dose de o gr. 10 de tuberculine introduite dans le péritoine est mortelle, avec ou sans injection vaccinante préalable.
J. P. Atkinson et C. R. Fitzpatrick * ont publié des expériences analogues, faites sur des chiens, et qui ont conduit aux mêmes résultats.
Au lieu d'employer, pour la sensibilisation des animaux, des sérums de malades ou d'animaux tuberculeux, Finzi 2 s'est adressé à un sérum de cheval hyperimmunisé, selon la méthode de Vallée (d'Alfort), à l'aide d'endotoxines tuberculeuses et de bacilles humains. Il obtenait ainsi des résultais constamment positifs, en ce sens que les cobayes prépai^és par une injection intrapéritonéale de sérum mouraient en 3 à 5 minutes quand on leur inoculait ensuite, soit par voie intraveineuse, soit par voie, intracérébrale, de 1res faibles doses d'endotoxines.
Mais ÎSelfeld et Dold ^, en répétant ces expériences et en utilisant tantôt des sérums de chèvres hypervaccinées, très agglutinants et précipitants, tantôt du sérum antituberculeux de Rlppel et Rickmann (de Hœchst) également très agglutinant et donnant la réaction de déviation du complément, n'ont jamais pu réussir à transmettre la sensibilité anaphylactique passive à des animaux sains.
1. Proceed. of ihe Soc, for cxp, Biology and Medicine, 19 10, VII, p. 77.
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Pas plus que la tuberculine ou que les sérums d'animaux tuberculeux, les lipoïdes extraits du bacille tuberculeux ne sont susceptibles de provoquer des phénomènes d'anaphylaxie, ni d'être utilisés pour produire Tantianaphylaxie. Ce fait a été précisé parles travaux de Benjamin White *. 11 en est de même des corps bacillaires tués ou vivants (Delanoë) 2.
E, Friedberger 3 a cru pouvoir attribuer les réactions tuberculiniques générales ou locales à la décomposition brusque de la tuberculine ou des endotoxines tuberculeuses par le complément du sérum normal en présence d'anticorps, — celte décomposition brusque entraînant la formation d'un poison nouveau (anaphylatoxine) auquel seraient dus les phénomènes inflammatoires (locaux ou généraux) caractéristiques.
Le principe toxique auquel E. Friedbedger et ses collaborateurs ont donné le nom d' anaphylatoxine s'obtient en mettant en contact in vitro du sérum Irais de cobayesavec divers antigènes sensibilisés ou non. C'est un poison thermolabile , Vanaphylatoxogénèse peut être réaUisée avec une foule de microbes pathogènes, même tués par le chauffage. Elle n'est pas identifiable à la bactériolyse, car les éléments microbiens restent intacts après qu'elle sest manifestée.
On étudie aisément les effets de V anaphylatoxine tuberculeuse en faisant varier, vis-à-vis d'une même quantité d'antigène (bacilles frais essorés), les proportions dé sérum à anticorps, celles de complément de cobaye, et le temps de contact.
Pour préparer Tanaphylatoxine, on émulsionne par trituration dans un mortier d'agate des bacilles avec Timmunsérum (sérum à anticorps, inactivé par chauffage à 58**). On verse dans un tube à essai et on porte 24 heures à la glacière. On centrifuge, on lave les bacilles à l'eau physiologique, puis on les émulsionne dans une quantité de complément correspondant à 4 ce. de sérum frais de cobaye pourogr. 3 de bacilles. On porte à Tétuve ou au bain-marie pendant i à 2 heures à 87**, puis pendaQt20 heures àla glacière. On centrifuge. La partie liquide décantée est injectée à la dose de 3 à 4 ce. dans la veine jugulaire de jeunes cobayes sains dont le poids ne dépasse pas 200 grammes.
Les animaux ainsi inoculés succombent en 2 ou 3 minutes avec des symptômes rappelant le choc anaphylactique.
On peut traiter à plusieurs reprises successives les mêmes bacilles par une nouvelle dose de complément et obtenir chaque fois une nouvelle quantité d'anaphylatoxine, mais celle-ci décroît et finit par être en quantité insuffisante pour tuer.
Zeitsch. f. Immunit., 191 1, vol. IX, p. 4o6 et 43i
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Il n'est pas indispensable de répéter la sensibilisation préalable par rimmunsérum. D'après les expériences de Friedbergeii, il ne semble même pas cpe cette sensibilisation soit nécessaire. On peut la supprimer : ïanaphyhtoxogénèse se réalise par la simple action de l'antigène sur le complément de cobaye.
G. Shibaïama * a vu que les bacilles dégraissés à froid par Téther et l'alcool peuvent former plus régulièrement de l'anaphy la toxine que les bacilles bruts de culture pourvus de leur enveloppe ciro-graisseuse.
Enfin, d'après les recherches de H . Dold et Hanau *, les bacilles désanaphylatoxinés par le sérum normal de cobaye ne seraient plus capables, injectés invivo dans le péritoine, de produire de Tanaphylatoxine, bien qu'ils soient encore eux mêmes toxiques. Il faudrait donc distinguer Faction anaphylaloxique de l'action endotoxique proprement dite des bacilles.
Les expériences de Wassermanïi et Ketsser ^, Ritz et Sachs ^, de Bauer *, de DoERR et Pïck ^, de S. Mutermilch '', et surtout celles de A. Besredka, H. STRÔBELCtF. Jopille ®, permettent d'expliquer autrement Vanaphylaioxogénèse.
Le fait qu'on peut obtenir celle-ci en traitant du sérum frais de cobaye par diverses substances anorganiques {kaolin, sulfatede baryum), par de la gélose ou par de la peptone pure, montre queVanaphylaioxie ne doit pas être considérée comme produite par une toxine, mais qu'elle est la manifestation d'un phénomène résultant d'un changement de l'état physique du sérum normal, — changement provoqué par absorption de certaines substances protectrices ou antagonistes normalement présentes dans les sérums frais, entre autres Valexine, etpeut-être aussi et surtout des ///>oïc/es (acides gras non saturés), ainsi qu'il résulte des recherches très intéressantes récemment publiées par James W. JoBLixG et William Petersbn ^.
Il apparaît donc bien, comme conclusion définitive de tous les faits qui précèdent, que la réaction tubercalinique chez les tuberculeux ne peut être envisagée ni comme un phénomène d'anaphylaxie, ni comme un phénomène d'anaphylatoxie. Elle résulte de Vaction lytique de certaines substances, contenues dans les humeurs des sujets bacillisés^ sur
I. Zeitsch. f. Immunit., vol. XVIII, iQiS, p. 344. ^.Zeilsch f. Immunit , vol. XIX, 1918, p. 3i.
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la tuberculine ; et cette action lytique dorme lien à la formation d*un produit spécifique toxique et hyper thermisant, qui est le facteur essentiel des réactions tuberculiniques générales ou locales. Lorsque cette lyse est trop intense et brutale, elle peut amener la mort par intoxication suraiguë.
D. - ACTION DES TUBERCULINES SUR LES ÉLÉMENTS CELLULAIRES
Si l'on étudie au point de vue hislologique les modifications apportées dans les tissus, tels que la peau ou les muqueuses, par Tinoculaiion ou l'instillation d'une petite quantité de tuberculine chez un sujet tuberculeux, on constate qu'il se produit au niveau de l'inoculation ou de rinstillation, après un délai très court, des phénomènes d'hyperémie caractérisés par un afflux de leucocytes polynucléaires, afflux auquel succède une mononucléose lymphocy taire accompagnant une légère exsudation lymphatique qui reste accumulée sous l'épilhélium superficiel ordinairement intact. On observe en même temps une vaso-dilatation capillaire plus ou moins marquée. Il se forme ainsi — suivant le siège de l'imprégnation tu bercul inique, suivant le degré d'infection tuber- <;uleuse, et suivant la quantité de tuberculine inoculée ou instillée, — une lésion locale dintensité variable, prenant l'aspect d'un petit lymphome sous-cutané, ou celui d'une papule entourée d'une zone inflammatoire (cuti, intradermo, ophtalmo-réactions).
Les expériences de Von Lingelshein et celles de A. Borrel avaient montré que certains éléments cellulaires fixes, tels que les cellules nerveuses, possèdent aussi une très grande affinité pour la tuberculine. G- GuiLLAiN et G. Laroche * ont vu que la fixation de celte substance pouvait même être effectuée in vitro. En laissant en contact, à la glacière, pendant i6 à 24 heures, une émulsion de cerveau d'homme ou de cobaye mélangée de tuberculine, et en éliminant ensuite l'excès de celle-ci par des lavages et centrifugations successifs, on trouve que le cerveau tuberculinisé est toxique pour le cobaye tuberculeux, en injection intracérébrale, à la dose de occ. 2, alors qu'une quantité équivalente d'émulsion de cerveau normal n'entraîne aucun accident. Guillain et Laroche pensent même que la tuberculine acquiert une toxicité plus grande, k poids égal, du fait de sa fixation sur le tissu nerveux. Il est donc probable que, chez les sujets tuberculeux, les ferments susceptibles de produire la lyse de la tuberculine et de donner ainsi naissance a. la toxine tuberculeuse spécifiquement active, sont élaborés, non seulement par les leucocytes, mais aussi par certains éléments cellulaires fixes, tels que les cellules nerveuses.
Rappelons à ce sujet que, chez l'homme et chez les animaux tuberculeux, on a signalé la diminution du nombre des leucocytes dans le sang
E. - RÉSISTANCE DE L'ORGANISME TUBERCULEUX ET ACCOUTUMANCE
A LA TUBERCULINE.
Dès 1892, NocARD avait appelé l'attention des vétérinaires sur certains faits qu'ils avaient observés chez les bovidés tuberculeux : à la suite d'injections de tuberculine répétées à quelques jours d'intervalle, les réactions étaient devenues de moins en moins intenses. Aussi conseillait-il d'attendre environ un mois avant de soumettre à une nouvelle injection révélatrice les animaux suspects. Vallée * (d'Alforl) indiqua plus tard un moyen très simple de parer à cet inconvénient : c'est d'injecter une dose de tuberculine deux fois plus forte que celle qu'on utilise habituellement (par exemple 8 ce. de tuberculine diluée au dixième pour les grands animaux» au lieu de 4 ce). (^Voir chap, XXIV.)
Chez les malades tuberculeux traités par les diverses luberculioes dans les sanatoriums, on a aussi signalé depuis longtemps cette accouiumance, grâce à laquelle on peut arriver graduellement à faire supporter, et en espaçant convenablement les injections, sans produire de réaction fébrile, de très fortes doses de cette substance. C'est même sur cette action qu'est aujourd'hui fondée toute la liiherculinoihérapie de la tuberculose.
Expérimentalement on constate que cette accoutumance est, pour ainsi dire, illimitée. C'est ainsi que Et. Burî^et * a pu entraîner des cobayes, à partir du trentième jour après qu'ils avaient été infectés de tuberculose, à recevoir sous la peau, d'abord 1 milligramme de tuberculine (précipitée) tous les jours, jusqu'à 100 milligrammes au soixante-dixième jour environ de leur maladie. Certains de ces animaux avaient ainsi absorbé 36o milligrammes de tuberculine précipitée en /|0 jours.
Or ces cobayes, devenus très résistants, fournissaient encore une réaction thermique aux doses massives: cette réaction était seulement un peu relardée. Leur sérum ne contenait d'ailleurs aucune substance capable soit de neutraliser la tuberculine in vitro, soit de transférer à des cobayes sains la sensibilité passive à l'égard de ce poison.
A. Manaud 3, dans mon laboratoire, a obtenu les mêmes résultats. 11 a vu en outre que les cobayes tuberculeux, accoutumés à des doses énormes de tuberculine (jusqu'à 200 milligrammes de produit précipité), perdent assez rapidement leur résistance dès qu'on cesse les injec-
I. Annales de VInstitut Pasteur, 25 sept. 190^. a. Société de biologie, 17 ocl. 1908.
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lions : c'est ainsi qu'après 26 jours de repos, certains animaux succombaient à la dose de 5o milligrammes, alors que d'autres, de la même série, qui avaient continué à recevoir tous les deux ou trois jours 200 milligrammes, résistaient parfaitement.
A. Manaud a constaté, d'autre part, que chez les cobayes ainsi entraînés à résister à la tuberculine, les lésions tuberculeuses continuent à évoluer comme chez les témoins, et même un peu plus vile que chez ces derniers : il ne semble donc y avoir aucune corrélation — du moins chez le cobaye — entre la résistance à la tuberculine et la résistance à C infection tuberculeuse,
F. - INFLUENCE DE LA TUBERCULINE SUR LA MOBILISATION DES BACILLES DANS L'ORGANISME.
L'action souvent néfaste, signalée par de nombreux cliniciens, des injections sous-culanées de tuberculine employées dans un but diagnostique, sur l'évolution de la tuberculose chez l'homme, avait fait admettre que la réaction générale fébrile provoque la mobilisation des bacilles qui se trouvaient jusqu'alors cantonnés dans les lésions nodulaires et détermine la bacillémie. Quelques observateurs, parmi lesquels R. WiRCuow et Orth dès 189 1, puis Liebmann et L. Rabinowitsch *, Israël Bacmeister *, Moores et Brautigam, Hans Kohn, ont appuyé celte opinion, qui a été au contraire combattue par d'autres (Arima et Taxaka).
J'ai fait reprendre dans mon laboratoire, par L. Massol et M. Breton 3, i*étude de cette question, en utilisant la méthode de transfusion dont la technique aété décrite dans un précédent chapitre (xviii).
Une première série de cobayes recevait uniformément 1 milligramme de culture de tuberculose bovine (pesée à l'état frais), sous la peau de la cuisse. Cette série était ensuite divisée en quatre lots égaux. Le premier, forme de huit cobayes, était conservé à litre de témoin. Le second fut injecté avec o ce. o5 de tuberculine ancienne de Koch le jour même où il avait reçu les bacilles bovins. Le troisième et le quatrième reçurent la même dose de tuberculine, respectivement 2 et I jour avant la transfusion. Celle-ci était opérée le lo* jour après l'infection virulente, en raison de ce fait que, dans de semblables conditions expérimentales, la bacillémie acquiert à ce moment son maximum d'intensité.
Il résulte des constatations d'autopsie des animaux sacrifiés 45 jours après la transfusion que les lésions sont équivalentes dans tous les cas et que, par conséquent, on ne peut admettre qu'après tuberculisation.
1 Berlin, klin. Woch.^ 191 3, n» 3.
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même massive (i milligramme), la tuberculine joue ua rôle fixateur vis-à-vis des bacilles entraloés dans la circulation.
On a pu encore constater, toujours chez le cobaye, qu'un traitement tiiberculinique débutant à la dose d'un centième de centimètre cube (tuberculine ancienne de Koch), pour atteindre par doses croissantes, et en l'espace de vingt jours, i ce., est aussi incapable de Supprimer la bacillémie.
Une seconde série de cobayes fut infectée avec des doses minimes de bacilles (i centième, i millième, i dix millième, i cent millième de milligramme) pour réduire au minimum la bacillémie et en noter les degrés sous l'influence de la tuberculine.
Cette série, divisée en 4 lots comprenant chacun i8 cobayes, fut subdivisée en 2 catégories, l'une d'animaux témoins et l'autre d'animaux injectés de tuberculine. Celte dernière fut administrée à doses croissantes, 7 jours avant la transfusion, qui a eu lieu 4i jours après l'infeotion. La quantité de tuberculine oscillait entre i/ioo et i/io de centimètre cube.
Les animaux injectés de tuberculine, sacrifiés 5 mois après la tuberculisation, étaient comparables, au point de Mie anatomo- pathologique, aux cobayes témoins. Chacun d eux présentait également des lésions ganglionnaires et spléniques très minimes, compatibles avec ime longue survie. La tuberculine na pas favorisé la bacillémie. L'évolution de la tuberculose chez les donneurs de sang transfusé n'a pas été accélérée par rapport aux témoins.
Dans les conditions expérimentales ci-dessus spécifiées, il est donc évident que la .tuberculine ne provoque ni ne contrarie la bacillémie tuberculeuse ; elle ne joue aucun rôle dans la dissémination des bacilles dans le sang et il semble que l'ancienne opinion de R. Koch, traitant de préjugé la mobilisation des bacilles par la tuberculine, soit exacte.
CHAPITRE XXXVI
DIAGNOSTIC DE UINFECTÏON TUBERCULEUSE PAR LES RÉACTIONS TUBERCULINIQUES
Pès que Robert Kogb eut fait connaître, en 1890, les propriétés si curieuses de sa a lymphe », celle-ci fut employée d'abord pour le traitement des malades, et ce n'est qu'un peu plus tard que la portée exacte de celte grande découverte put être précisée. On reconnut, surtout k la suite des recherches entreprises par Guttmann (de Dorpal), par Rcegi.l. et ScHûTZ, Ltdtiîi en Allemagne, par Baîig et Salomo^csex en Danemark, par NocAAD en France, que la tuberculine allait fournir à la médecine vétérinaire un merveilleux moyen pour déceler chez les bovidés l'existence de la tuberculose, lorsque ni l'examen physique ni la présence des bacilles dans les produits d'expectoration ou dans le lait ne peuvent donner de renseignements. Alors les cliniciens, qui expérimentaient sur une vaste échelle avec la tuberculine au point de vue thérapeutique, et qui en éprouvaient de fréquents et cruels mécomptes, comprirent qn'ils devaient utiliser bien plus avantageusement cette précieuse substance pour établir le diagnostic de l'infection tuberculeuse à ses débuts ou dans les cas douteux.
A. ~ RÉACTION TUBERCULINIQUE GÉNÉRALE OU SOUS-CUTI-RÉACTION
On s'est d'abord adressé à la méthode d'injection sous-cutanée, qui produit constamment, chez les sujets porteurs de lésions bacillaires, si minimes fussent-elles, ime réaction générale traduite par une ascension de température. Celle-ci est d'ailleurs très variable suivant la dose de tuberculine employée et suivant l'âge des lésions. En règle générale, elle est d'autant plus intense que ces lésions sont moins étendues. Chez un tuberculeux ganglionnaire qui ne présente que des signes cliniques suspects par exemple, et auquel on injecte o gr. 001 milligramme de tuberculine ancienne de Koch, la réaction thermique commence à se manifester environ quatre heures après. Le thermomètre s'élève progressivement jusqu'aux environs de 39**5, parfois 4o** vers la douzième
heure, puis il redescend assez rapidement, pour revenir à la normale vers la vingtième heure.
On n*a pas tardé à reconnaître que les doses élevées de luberculine présentent, pour les malades, des inconvénients graves, à cause des réactions de foyers qui accompagnent toujours la réaction thermique et qui persistent plus longtemps que celle-ci. Ces réactions de foyers donnent trop souvent un coup de fouet à la maladie et en précipitent révolution. Il a donc fallu y renoncer et tous les cliniciens sont aujourd'hui d'accord pour n'admettre l'emploi de la tuberculine, comme moyen diagnostic, qu'à des doses ne dépassant pas o gr. oooi dixième de milligramme chez les adultes, et o gr. oooo5 centièmes de milli gramme chez l'enfant.
Encore le tuberculino -diagnostic par voie sous-cutanée est-il conlreindiqué dans bien des circonstances. On doit s'en abstenir chez les personnes dont la température présente déjà des irrégularités, et à plus forte raison chez celles qui ont de la fièvre. Il faut aussi l'écarter résolument toutes les fois qu'on a affaire à des sujets qui ont eu des hémoptysies .récentes ou anciennes, à des convalescents de maladies infectieuses, à des cardiopathes, à des albuminuriques, à des diabétiques, à des malades atteints d'affections du système nerveux ou des organes des sens.
Outre les réactions de foyers, qui peuvent être redoutables, il présente des inconvénients qui font hésiter beaucoup de médecins à recourir à son usage. La fièvre provoquée par l'injection s'accompagne parfois de céphalée très vive, de courbature, de vomissements pénibles. Aussi ne l'utilise- t-on plus guère aujourd'hui que dans les services de chirurgie ou de dermatologie, principalement chez les enfants, dans les cas où d'autres procédés de diagnostic ont fourni des résultats incertains et où Ton a cependant lieu de soupçonner ou d'écarter l'infection tuberculeuse.
En ces circonstances exceptionnelles, la technique la plus recommandable est la suivante :
On doit d'abord faire prendre la température du malade pendant deux jours consécutifs, toutes les trois heures, dans la bouche fermée, en plaçant le réservoir à mercure du thermomètre sous la langue. Les sujets qui présentent des maxima supérieurs à 37'*3 ne pourront pas être soumis à l'injection, ou bien ils devront garder le lit jusqu'à ce que leur température soit redovenue normale.
Le meilleur moment pour injecter la tuberculine est le matin, de très bonne heure, car si l'on procédait à l'injection le soir, les réactions faibles, qui ne commencent guère que six heures après, passeraient inaperçues pendant le sommeil et pourraient avoir totalement disparu au réveil. D'autre part, certaines réactions tardives qui débutent parfois après trente heures et sont plus ou moins fugaces, échapperaient également à l'observation.
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La température sera relevée très exactement toutes les deux heures (toutes les trois heures la nuit), jusqu'à la fin du deuxième jour.
La solution à injecter se prépare le plus commodément au moment même de l'opération. On a fait stériliser d'avance loo cent, cubes d'eau phéniquée à o,5 p. loo ou simplement d'eau salée physiologique et, dans le flacon qui la contient, on laisse tomber deux goulles de tuberculine brute deKocn. On bouche, on agile pendant quelques instants pour assurer un mélange parfait, et on prélève directement ce liquide dans une seringue stérile, i ce. de la solution ainsi préparée contient I milligr. de tuberculine brute. On peut donc injecter i/io de ce. qui correspond à i dixième de milligramme ou, au besoin, faire des dilutions plus étendues pour injecter des doses moindres.
L'injection se fait aseptiqnement dans le tissu cellulaire sous cutané, de préférence à la face antéro-externe de la cuisse.
On admet généralement que la réaction est positive lorsque l'ascension maxima de température a été de o° 7 au moins.
Il se produit souvent, au niveau de l'injection, une rougeur qui per siste pendant quelques jours et qui n'est d'ailleurs pas douloureuse. Elle résulte de la pénétration d'une petite quantité de tuberculine dans le derme et elle équivaut alors, quant à sa signification diagnostique, à Y intradermcHréaction dont nous parlerons plus loin.
Lorsqu'une première injection de tuberculine à très faible dose a fourni des résultats négatifs, il peut être indiqué de renouveler l'épreuve avec une dose un peu plus forte après 8 à 10 jours; ou bien, comme l'ont recommandé Mobller, Loewensteipc et Ostrowski S on fait tous les trois ou quatre jours une nouvelle injection de même dose que la première, jusqu'à ce qu'on obtienne une réaction. On réalise ainsi des effets d'accumulation qui ne présentent pas les dangers d'une forte dose unique. Toutefois celte épreuve ne doit jamais être renouvelée plus de cinq fois de suite, car l'accumulation peut finir par intoxiquer même un individu sain et par provoquer chez lui une légère réaction fébrile (Paul Claisse ^, Slatinéanu, Danielopolu et Ciuca ^. On a vu certains sujets qui n'avaient pas réagi à plusieurs injections de doses .fortes de tuberculine (o gr. 01) réagir à une injection de la même dose pratiquée i5 jours après.
B. - RÉACTION TUBERCULINIQUE PAR ABSORPTION RECTALE.
On peut être conduit à provoquer une réaction tuberculinique à Tinsu du malade, ou pour éviter tout effet douloureux ou impressionnant résultant des injections sous-cutanées. Dans de telles circonstances on
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se trouvera bien d essayer riolroduclion de la tuberculine par la voie rectale. Il faut savoir pourtant que ce procédé est quelquefois infidèle, hormis chez les jeunes enfants, parce que l'absorption par le gros inlestin est très variable suivant les individus.
J'ai montré par des expériences faites en collaboration avec M. Bas- To:f et J. Mi?iBT * qu'en injectant à des malades, sous forme de lavement, o gr. of centigr. de tuberculine mélangée à 5o gr. de lait, on obtient à peu près constamment la réaction fébrile caractéristique. Les inconvénients et les contre -indications de cette méthode sont d'ailleurs les mêmes que ceux présentés par Tinjection sous-cutanée.
C. — CUTI-RÊACTIGN DE VON PiRQUET
Dès igoS, V05 PiRQUET * avait émis l'hypothèse que la réaction des tuberculeux à la tuberculine. comme celle des sujets anaphylactisés au sérum et comme les réactions vaccinales précoces ou fausses vaccines^ étaient dues à un phénomène de sensibilisation auquel il donna le nom d*allergie. Ce (ut le point de départ d'une série d'études qui l'ont conduit, en 1907^ à la découverte de la ctt/e-r^octib/i tuberculinique» {Planche XXV.)
Celle-ci consiste en ce que, si Ton introduit par une simple scarification ou par une légère piqûre, sur. la peau d'un sujet tuberculeux, une gouttelette de tuberculine, on voit apparaître au bout de 10 à 24 heures, quelquefois un peu plus tardivement, une papule de oouleur rouge lie de vin, étalée et très caractéristique. Celte papule reste apparente pendant quelques jours, puis disparaît sans laisser de traces. Chez les sujets non porteurs de lésions tuberculeuses la même inoculation reste presque constamment sans eflfets. Elle ressemble beaucoup à certaines iuhercaiides qu'on rencontre assez souvent sur la peau du visage ou d'autres parties découvertes du corps, particulièrement chez les enfants. [Planche XXV, ^.)
La technique de cette épreuve est très simple, malgré les variantes qui ont été proposées par divers auteurs.
Voici celle qui paraît la plus recommandable :
Après s'être assuré que la région sur laquelle on peut opérer (par. exemple sur la face antéro-externe du bras, comme s'il s'agissait de pratiquer une vaccination jennérienne) ne présente aucune altération, on frotte la peau avec un tampon d'ouate stérile imbibé d'alcool, déther ou d'eau bouillie, puis on sèche en essuyant avec un autre tampon.
Au moyen d'un vaccinostyle passé dans la flamme, on fait, à quelques centimètres d'intervalle, trois scarifications longues de 3 à 4 millimètres
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chacune et n'intéressant que légèrement le derme, en évitant de faire saigner. Sur deux de ces scarifications on dépose, en l'étalant, une goutte de tuberculine brute de Koch diluée au quart dans de la glycérine stérilisée. La troisième scarification sert de témoin et ne reçoit pas de tuberculine.
La région scarifiée est laissée à l'air libre pendant quelques minutes, puis recouverte d*un léger pansement ouaté qu'on peut enlever au bout de deux ou trois heures.
On examine ensuite le sujet après 2^ et après 48 heures.
Si la réaction est négative, les scarifications imprégnées de tuberculine se comportent comme la scarification témoin. Elles se cicatrisent très rapidement sous une petite croûte brunâtre, sans présenter d'induration ni de rougeur diflbse.
Si elle doit être positive, on voit le plus souvent se dessiner, dès la dixième heure, un léger soulèvement dermo-épidermique qui s'accentue davantage vers la vingt-quatrième heure et qui prend une teinte d'abord rose, puis rouge foncé. Les bords de cette papule sont oedématiés, un peu plus colorés au centre qui est légèrement surélevé.
La réaction ressemble à une plaque papulo-érythémalcuse. Elle^résentedes limites régulières ou festonnées. Sa teinte rouge s'accentue et devient souvent violacée.
Elle est plus ou moins intense. Son diamètre varie de 4 à 5 millimètres à 2 centimètres ou davantage, et l'on voit apparaître sur ses bords un pointillé hémorragique ou de petites bulles remplies d'un liquide clair. Mais elle ne devient jamais vésiculaire comme la pustule vaccinale. Les bulles et la papule, en s'afiaissant au bout de quatre h huit jours, sont remplacées par une fine croûte qui s'efirite et tombe sans laisser de cicatrice.
Certaines réactions faibles, qu'on observe surtout chez les sujets très tuberculeux, n'apparaissent que sous la forme d'une petite tache érythémateuse de quelques millimètres d'étendue. Mais celle-ci est généralement suffisante pour qu'on puisse affirmer sa spécificité.
Le signe caractéristique d'une réaction positive est l'induration que la papule présente au toucher. Lorsqu'on la comprime entre les doigts elle donne la sensation très nette d'une résistance élastique.
Chez les enfants jeunes et surtout chez les nourrissons la rougeur persiste rarement au delà du troisième jour.
V. Tedesohï * a proposé de pratiquer chez eux Tinoculalion au pavillon de l'oreille, parce que le substratum cartilagineux de cette région mettrait mieux en évidence l'induration. Une semble pas que cette idée soit bien heureuse, car on peut redouter davantage la souillure des petites plaies et l'engorgement consécutif des ganglions rétro-auriculaires.
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L'épreuve de culi-réaclîon, lorsqu'elle est positive, provoque de très légères démangeaisons, mais n*enlraîne aucun des inconvénients de l'injection sous-cutanée de luberculine. On n'observe jamais de fièvre ni de retentissement sur les foyers tuberculeu}c voisins ou éloignés. Ses contre-indications sont donc exceptionnellement rares. On doit cependant éviter de l'employer chez les sujets porteurs de lésions tuberculeuses de la peau, chez ceux qui sont atteints d'affec.tions cutanées telles que rimpetigo, Tecthyma, l'eczéma, etc., et aussi chez les enfants au cours des maladies éruptives.
Sézary ^ a insisté avec raison sur ce fait, déjà signalé d'ailleurs par Gavet *, par Léon Bernard et Baron 3, qu'au cours d'une infection aiguë, grave ou intense, il est fréquent que les cuti-réactions soient négatives, alors qu'on a pu constater quelquefois leur existence avant la maladie aiguë et alors qu'on note leur réapparition pendant la convalescence.
Le fait a été démontré surtout pour la rougeole (von Pirquet, Moltchanoff) et dans la fièvre typhoïde, où on l'a constaté dans un tiers environ des cas, dans, la pneumonie plus souvent encore, dans les broncho- pneumonies, dans la fièvre rhumatismale, la scarlatine, la diphtérie, l'érysipèle, le paludisme, etc. On l'aurait même conslaté pendant la grossesse (Gavet).
A l'examen microscopique d'une coupe de papule de cuti -réaction, perpendiculaire à la peau et pratiquée par biopsie, on constate, d'après Pfandler * :
1** Un épiderme qui ne parait pas modifié et sous lequel le corps papillaire, le derme et la région supérieure de l'hypoderme se montrent infiltrés d'éléments leucocytaires groupés en amas.
Ceux-ci sont d'autant moins denses qu'on s'éloigne davantage du Irait de scarification. Ils siègent à la base des papilles, autour des follicules pileux, des glandes sudoripares et des capillaires. Ils sont partout périvasculaires et se relient les uns aux autres par des traînées.
2** A un grossissement plus considérable, on voit que les tissus emprisonnent une grande quantité de mononucléaires qui ont succédé aux polynucléaires encore visibles dans la croûte, et quelques ce//a/es germinatives de Flemming, reconnaissables à leurs grandes dimensions, à leur protoplasma basophile et à leur grand noyau clair renfermant de gros grains de chromaline.
Les papilles, au voisinage du trait de scarification, sont distendues par un œdème considérable qui dissocie ou refoule les tissus conjonctifs. Cet œdème contient des polynucléaires qui se portent vers l'épiderme
1. Gazelle des hôpilaux, 9 oct. 1918. a. Thèse de Paris, 191a.
Munch, med. Woch., 1907, n» a
et des mononucléaires qui se lassent autour des vaisseaux sanguins.
Ce processus inflammatoire se caractérise donc par une mononucléose très nette et par la présence d'abondantes cellules germinatives de Flemming.
Certains auteurs (Pick et Daels S Zieler ^, en employant des tuberculines contenant des corps bacillaires, ont observé dans des cuti-réactions la formation de cellules géantes entourées de quelques cellules épilhélioïdes.
Bandler et Kreibich, Ferraud et Lemaire 3, ont signalé eux aussi des formations analogues, mais qui, pour eux, n'offraient pas les caractères des véritables cellules géantes tuberculeuses du type Langhans.
D. - CUTI-RËACTION PAR PROCÉDÉS MODIFIÉS.
a) Procédé de Lignières *.
Il consiste à raser la surface de la peau et à la frotter aussitôt après avec quelques gouttes de tuberculine brute. Chez le tuberculeux apparaissent des papules dont la couleur varie du rose pâle au rouge foncé ; ces papules sont généralement entourées d'une auréole et elles forment souvent, par leur agglomération, des îlots confluents ou une plaque œdémateuse. Les papules disparaissent au bout de 4 ou 5 jours, ou bien elles se transforment en vésico-pustules avec formation de croûtes.
Le malade éprouve une sensation de démangeaison mais ne présente ni fièvre ni phénomènes généraux.
b) Procédé de Lautier ^,
Sans aucune préparation de la peau, on applique sur la face externe du bras une petite boulette de coton hydrophile, peu serrée et suffisamment imbibée de deux ou trois gouttes de tuberculine diluée à i p. loo. Après avoir recouvert la boulette d'une lamelle de gutta-percha permettant le contact prolongé de la tuberculine avec la peau, on entoure le tout d'une feuille d'ouate et d'une bande qu'on laisse en place pendant 48 heures.
Lorsqu'on retire le pansement pour se rendre compte du résultat, il faut attendre une ou deux heures pour que la réaction se confirme. Quand celle-ci est positive, elle est constituée soit par un seul placard érythémato-papuleux, soit par des ilots multiples. La coloration est rosée ou légèrement cuivrée ; la peau, épaissie, boursouflée, donne une sensation de sécheresse et de rugosité. La surface, examinée à la loupe, est
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parsemée de petites vésicules très fines qui contienneat un liquide incolore.
Cette éruption persiste de deux à vingt jours, avec sensation de prurit.
c) Réaction transcutanée de Moro *.
Elle consiste à frictionner la peau avec une pommade composée de tuberculine brute de Koch et de lanoline k parties égales. Oq prend soin de faire tiédir la lanoline avant d'y incorporer la tuberculine, pour que le mélange soit bien homogène. Cette pommade peut se conserver longtemps en vase clos et dans un endroit frais.
La friction est faite sur une surface de 5 centimètres de diamètre, de préférence à la région épigastrique ou au voisinage des mamelons. Sa durée doit être de 3o à 60 secondes. On laisse ensuite la partie frictionnée à Tair libre pendant une dizaine de minutes. Il est inutile de recouvrir d un pansement.
Quand la réaction est négative, la peau reste absolument saine. En cas de réaction positive, il se forme au bout de 24 heures de nombreuses petites papules rouges qui persistent pendantplusieursjours.il y a généralement une sensation de légère démangeaison au début de la réaction.
d) Rbino -réaction,
LAFFrrxB-Dupo!! r et Molinier 2, puis Mollee ^ ont proposé de mettre en contact avec la muqueuse nasale une solution de tuberculine à I p. 100, soit en étalant une goutte à la surface du cornet inférieur, soit en plaçant pendant 10 minutes, sur la muqueuse de la cloison, un petit tampon de coton hydrophile imbibé de la même solution. La réaction positive est caractérisée par une petite croûte mince et transparente qui se forme du deuxième au quatrième jour sur la muqueuse congestionnée.
e) Urétbro et vagino-réactions.
D*après le même principe, Oppenheim * a utilisé Tinstillation de tuberculine dans Turèlre. Mais la réaction ainsi produite est faible et inconstante. Schwab ^ a fait de même pour le vagin avec des résultats qui ne sont pas meilleurs.
0 Réaction de la piqûre (Sticbréaction) de Escbericb ^ et Hamburger,
F. Hamburger"^ injecte à la seringue o gr. 0001 dixième de milligramme de tuberculine ancienne de Koch, dans le derme de la région
MUnch med. Woch., 1908, p
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exleme de Tavant-bras, en évitant d'enfoncer Taiguille dans le tissu, cellulaire sous-cutané, comme dans Tintra-dermo-réaction de Ch. Mak- Toux, dont il sera parlé plus loi». Vingt-quatre heures après la piqûre, on observe deux zones inflammatoires, dont Tune se développe autour du point d'inoculation et l'antre à l'endroit qui correspond à la pointe de TaiguiUe. La rougeur et la tuméfaction augmentent d*intensité pen* dant 24 à 48 heures, puis disparaissent en quelques jours. Il subsiste assez longtemps un épaississement de la peau, de couleur brune.
Cette réaction est douloureuse ; elle détermine une infiltration œdémateuse, un prurit assez intense, parfois de la fièvre et, surtout lorsqu'on la fait au bras, un engorgement des ganglions correspondants ( Rist) ^ . De ce fait, la réaction à la piqûre d'EscHEnicn présente les mêmes contre-indications et une partie des mêmes inconvénients que la sous-cuti-réaction .
E. - INTRADERMO-RÉACTION DE CH. MANTOUX
Cette méthode, proposée par Ch. Mantoux * aux cliniciens et introduite par Moussu (d'AÎfort) en médecine vétérinaire, consiste à injecter, dans i épaisseur même du derme, une quantité dosée de tuberculine. En voici la technique d'après son promoteur :
« L'instrument se réduit à une seringue de Pravaz stérilisablè, à tige graduée et munie d'un curseur, c'est-à-dire du modèle courant, et à une aiguille fine. On emploie une solution à i p. 5. 000, obtenue en diluant une ampoule de i cent, cube de solution mère à 1 p. 100 de tuberculine de rinslitut Pasteur dans /igcc. d'eau physiologique. On en injecte une goutte, soit i/ioo de milligr. (o gr. ooooi), à la face antérieure de la cuisse. Après avoir plissé la peau, on enfonce l'aiguille presque parallèlement à la surface ; on a soin que le côté biseauté de sa pointe soit tourné vers le haut et regarde par conséquent vers l'épiderme, non vers l'hypoderme, quand l'aiguille est en place. Chez les sujets à tégument très fin, il faut enfoncer franchement l'aiguille, puis, sa pointe étant dans l'hypoderme, la relever légèrement et aborder le derme par sa face profonde ; on risque autrement de le traverser de part en part.
« A ce petit tour de main près, l'opération est absolument analogue à une injection traçante de cocaïne ; l'aiguille bien fixée, on pousse le liquide, qui forme une petite boule d'oedème, rapidement résorbée. »
On peut ajouter, comme Ta indiqué Mathtoux, à la solution de tuberculine, 1/200 de chlorhydrate de stovaYne ; l'injection est alors rendue moins douloureuse.
Il est toujours préférable de préparer des solutions de tuberculine à
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I p. 5.000 au moment de Tusage, car les dilutions très étendues perdent vile leur activité.
La seringue dont on se sert doit être bien étanclie, le piston exactement ajusté au corps de pompe, afln que le liquide, qui rencontre une assez forte résistance pour pénétrer dans le derme, ne puisse pas refluer en arrière du piston. Il faut aussi choisir une aiguille fme, solide et courte.
Lorsqu'elle doit être positive, la réaction est déjà visible au bout de quelques heures. 48 heures après la piqûre, elle est à son acmé. Elle a un aspect « en cocarde n : une infiltration nodulaire centrale, rose ou rouge vif, entourée d'un halo rosé d'érythème. L'inûltration centrale peut avoir de i à 3 centimètres de diamètre ; le halo périphérique a des dimensions très variables, qui peuvent atteindre la surfaee de la paume de la main. {Planche XXV, 3.)
La peau est chaude et un peu sensible : elle donne la sensation d'un épaississement du derme.
Chez certains malades, d'après Chauffard et Jean Troisier *, la réaction rappelle une papule d'urticaire un peu rosée ou encore un petit placard d'éry thème noueux.
Dans quelques cas, rares d'ailleurs, la réaction n'apparaît que tardivement,-du 3* au 5* jour.
En règle générale, elle commence à régresser après /|8 heures. Le halo disparaît rapidement, mais le nodule centrai persiste pendant plusieurs jours. On en voit encore la trace pigmentée après plusieurs semaines.
Quand la réaction est négative, la lésion trauma tique minime provoquée par l'aiguille n'est plus visible, pour ainsi dire, après 48 heures.
Chez les malades atteints de dermatoses non tuberculeuses on obtient souvent des réactions qui reproduisent le type des lésions dermiques dont le sujet est porteur. Il ne faut pas les considérer comme positives : elles apparaissent et disparaissent plus vite que chez les tuberculeux.
Chez les animaux de laboratoire, le cobaye en particulier, Ch. Man- TOL'x recommande l'épreuve de l'intradermo-réaclion par l'iiioculation d'une goutte de la solution-mère à i p. loo de tuberculine précipitée de r Institut Pasteur. La région d'élection est la face externe des pattes postérieures qu'on déglabre préalablement par épilation. On ûxe la peau contre le plan ostéo-musculaire sous jacent en la tendant entre deux doigts ; on opère ensuite comme chez l'homme.
La réaction positive consiste en une infiltration œdémateuse du. derme, de couleur blanche ou rosée, accompagnée souvent d'une suf-
I. Société médicale des hôpitaux, i5 janv
fusion hémorragique. Elle atteint son complet développement 48 heures après la piqûre. Son diamètre est de 12 a 18 millimètres. .
Quand la réaction est négative, toute trace a disparu à la fin du deuxième jour.
Ch. Mantoux a remarqué que les cobayes tuberculisés ne réagissent qu'au boutd*un temps assez variable après l'inoculation infectante, - — j'ajoute assez tardif, — ce qui indique que la réaction n'est pas très sensible, au moins vis-à-vis des rongeurs de laboratoire.
Pourtant J. Blanco * dit obtenir des résultats excellents et des réponses précoces en dépilant une petite partie claire de la peau des fombes ou du flanc des cobayes avec un mélange à parties égales de sulfure de baryum et de carbonate de chaux, et en injectant, dans les 24 heures, dans le derme, o ce. i d'une dilution à i/5 de tuberculine ancienne de Koch en sérum physiologique (soit o ce. 02 de tuberculine brute). Pour que la réaction soit considérée comme spécifique, l'infiltration doit durer 48 heures et la rougeur doit être très apparente dans les 24 heures. Les réactions faibles ou fortes s'observeraient du 7* au i5' jour après l'infection.
Ch. Manloux et Perroy ^ ont recherché si les cobayes sains, préalablement soumis à ime injection sous-cutanée de tuberculine (2/10* à 1/2 ce. de tuberculine brute) sont susceptibles de donner ensuite une intradermo positive. D'après leurs expériences, cela n'est pas douteux, mais la réaction est toujours moins nette chez les cobayes tuberculinés que chez les tuberculeux, et elle n'apparaît qu'à partir du lo' jour jusqu'au Sg* au maximum.
B. AucHÉ et AuGisTRON 3, puis Paul Spehl*, ont étudié l'histologie de l'inlradermo-réaction obtenue chez le cobaye tuberculeux. Ils ont constaté que les'couches superficielles de l'épiderme sont farcies de noyaux et de fragments de noyaux leucocy tiques. La région moyenne du corps muqueux de Malpighi est dissociée sur une grande étendue par une bande d'infiltration cellulaire exclusivement formée de leucocytes polynucléaires bien conservés. En outre, de nombreuses cellulas épidermiques ont subi l'altération vacuolaire.
L'infiltration de polynucléaires, qui augmente jusqu'à la fin du deuxième jour, a envahi aussi le derme et le tissu cellulaire sous-cutané jusqu'aux premières fibres musculaires striées sous-jacentes. Les capillaires sanguins sont ectasiés et des globules rouges infiltrent le tissu conjonctif.
1. Boletin de Instituto nacional de Higiene de Alfonso XIII, 3i mars 19 17, p. 9.
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F. - OPHTALMO-RÉACTION DE WOLFF-EtSNER-CALIIETTE.
Presque simulLanément et iodépeadamment Tuh de l'autre, Wolff- EiSNER * et A. Calmette^ ont étudié et décrit les réactraos caractérwtiques que Ton obtient en pratiquant simplement rinstillatiôn, »ur la confonclive oculaire de Thomme ou des animaux tuberculeux, d'une goutte jde tuberculîne en solution diluée. La technique que nous arons préconisée est très simple : aussi s'est-elle très rapidement introduite en clinique et, pendant les deux ou trois années qui ont suivi la publication de nos premières recherches, un nombre immense d'observations a été recueilli un peu partout, comparant souvent entre elles les diverses réactions tuberculiniques locales, de sorte que nous sommes aujourd'hui bien filés sur leur valeur diagnostique comme sur les avantages et les inconvénients respectifs qu'elles présentent.
L'instillation de tuberculine se fait, au moyen d'un compte-goulles ou d'une pipette effilée, dans l'angle interne de l'un des yeux du sujet suspect, avec une goutte d'une solution à i p. loo de tuberculine précipitée, purifiée et stérile. La tête doit être renversée en arrière. De la main gauche on écarte les paupières en recommandant de regarder en haut et en dehors ; de la main droite on laisse tomber la goutte et, si un blépharospasme vient à la chasser, on recommence aussitôt l'instillation. On recouvre l'œil d'un tampon d'ouate imbibé d'eau bouillie et d'un bandeau qu'on enlève au bout de quelques minutes.
Lorsque la réaction doit être positive on voit, déjà après 5 à 6 heures, un peu de rougeur de la conjonctive. Peu à peu celle-ci augmente d'intensité et, entre ^4 et 48 heures, elle atteint en général son acmé. (Planche XXV, 2.) L'instillatron doit donc être faite le matin pourqu'on puisse contrôler les résultats le soir même, le lendemain matin, le lendemain soir et le surlendemain. Les réactions plus tardives sont rares. Lorsqu'elles se présentent avec «ne intensité normale, on trouve la caroncule, le repli semi-lunaire et la conjonctive rouges et tuméfiés ; une légère exsudation d^abord séreuse, puis légèrement trouble, s'accumule dans le cul-de-sac conjonctival. L'œil larmoie et le malade accuse une sensation de picotements douloureux tout à fait comparable à celle qu'on éprouve lorsqu'un petit corps étranger irrite la conjonctive. Les capillaires sous-conjonctivaux sont dilatés et il se forme parfois de petites ecchymoises.
Au bout de deux ou trois jours l'inflammation locale s'atténue, puis s*efi*ace ; mais il n'est pas rare que l'œil reste rouge pendant une ou deux semaines, et ces réactions prolongées s'observent surtout chez les individus peu infectés ou très résistants.
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Les sujets indemnes de toale infeciîoD tuberculeuse ne léagissent en aucune manière àrinstiliationtuberculinique. Tout au plus observe-t-oii quelquefois, 2 ou 3 heures après, une légère rougeur, si Ton a fait usage de tuberculine glycérinée ou de solutions mal stérilisées ; mais celle rougeur disparaît très vite, et ne s'accompagne pas de larmoiement, et la caroncule ne prend pas la couleur rouge lie de vin caractéristique d'une réaction positive.
L'étude cylologique de la sécrétion conjonctivale provoquée par la tuberculine chez les tuberculeux montre une prédominance marquée de leucocytespolynucléairesetde cellules épi lhélialesdcgénérées(SABiiAzis S MoNGOUR et Brandeis *, Lafon et Lautier 3, G. Slatinéawu et Milhail *. Par biopsie on trouve la conjonctive infiltrée de grands mononucléaires présentant presque tous une vacuole plus ou moins étendue, indice de suractivité sécrétoire. Les capillaires sanguins contiennent de nombreux lymphocytes et quelques polynucléaires basophiles (Maslzellen) qui émigrenl dans le tissu conjonctif péri-vasculaire.
L'instillation de tuberculine est un procédé surtout commode chez les jeunes sujets, et nous verrons plus loin que son usage doit être à jpeu près exclusivement réservé au diagnostic précoce de Tinfection tuberculeuse dans la première enfance. Au delà de Tâge de 5 ans elle ji*est plus recommandable.
Dans tous les cas, avant de la pratiquer, il importe de s'assurer que les yeux sont sains, car on a signalé quelques accidents fâcheux survenus ciiez certains sujets : rînOammatiou conjonctivale s'était étendue au point de provoquer un commencement de kératite et même des ulcérations de la cornée. Il convient de remarquer toutefois que de pareilles complications ne sont pas en réalité altribuables à l'instillalion de tuberculine, mais seulement au manque de propreté et de soins. Si la tuberculine employée est convenablement préparée et stérile, elle est incapable de produire de tels désordres.
On a reproché avec plus juste raison à celte métliode si précieuse de diagnostic un autre inconvénient qui n'est pas niable : c'est qu'elle renseigne très exactement, non seulement le médecin, mais le malade lui-même et son entourage sur le résultat de l'épreuve. Aussi, après l'avoir utilisée sur une échelle peut-être exagérément vaste, les cliniciens l'ont- ils à peu près abandonnée, et injustement à mon sens, car elle est susceptible de rendre de grands services en prophylaxie sociale antituberculeuse, pour le dépistage précoce de la contamination familiale,
I. Folia Hoematologica, 1907, p. 81 4a. Bulletin médical, 6 nov. 1907.
3. Gazette hebdomadaire des sciences médicales de Bordeaux, 32 déc. 1907.
4. Journal de physiologie et de pathologie générales^ i5 janv. 1910.
G. - SPÉCIFICITÉ DES RÉACTIONS TUBEROULINIQUES LOCALES
Lorsqu'un sujet soumis à Tune des épreuves tuberculiniques qui précèdent répond négativement à toutes, et s'il ne s'agit pas d'un phtisique fébricitant ayant épuisé toutes ses ressources de défense organique, on peut affirmer chez lui l'existence d'une infection tuberculeuse en évolution, ou latente, localisée ou disséminée. Il n'est pas possible de tirer, du fait de ce que l'une ou plusieurs de ces épreuves fournissenjM^v une réaction positive, d'autres indications vraiment nettes. La réaction ne nous renseigne ni sur l'organe ou sur les organes infectés, ni sur l'étendue, ni sur la gravité du mal. Tout au plus savons-nous que, d'une manière générale, — encore qu'il y ait d'assez nombreuses exceptions, — les réactions sont d'autant plus intenses et précoces que les sujets sont plus récemment et moins gravement atteints et qu'ils se défendent mieux, tandis qu'elles se manifestent d'ordinaire plus ou moins bruyantes et plus tardives chez les vrais malades.
Il ne faut pas demander aux réactions tuberculiniques locales des informations plus complètes. Mais celles qu'elles nous procurent sont déjà très précieuses. En présence d'une lésion suspecte, elles nous mettent en mesure d'éliminer nettement la nature tuberculeuse de celle-ci, mais elles ne nous autorisent en aucune manière, en cas de réponse positive, à affirmer que le bacille tuberculeux en est l'unique ou le principal facteur étiologique. Tout ce que nous pouvons dire est quefe sujet qui la présente est sûrement porteur d* un foyer tuberculeux.
Quelques observateurs ont cru pouvoir contester l'absolue spécificité des réactions tuberculiniques locales. C'est ainsi que Fernand Arloing *, instillant de la tubcrculine sur la conjonctive oculaire d'animaux immunisés activement contre diverses toxines microbiennes, celles des bacilles diphtérique, tétanique ou typhique par exemple, dit avoir vu se produire une ophtalmo-réaction positive plus ou moins intense.
Or, avec la collaboration de G. Guérin ^ j'ai vacciné des séries d'animaux contre les toxines et les microbes pathogènes les plus variés, sans pouvoir jamais relever chez eux une sensibilité particulière à la luberculine. sauf pour les lapins récemment infectés par voie veineuse avec du bacille typhique. Encore la rougeur conjonctivale observée chez ces derniers n'apparut-elle que d'une manière inconstante et elle ne présentait pas cette couleur lie de vin si particulière de la caroncule, qui caractérise la réaction tuberculi nique.
La sensibilisation spécifique des animaux vis-à-vis des réactions tuberculiniques locales est aisément démontrée par les expériences que voici (Calmette, M. Breton et L. Petit ^) :
î. Société de biologie^ a mai 1908. a. Id.f a3 mai 1908, 3. Id., la ocl. 1907.
I** Des lapins indemnes de tuberculose (l'autopsie ultérieure l'a prouvé) reçoivent chacun dans la veine marginale de Toreille une dose variable de tuberculine : 2 milligr., 5 milligr., i cenligr. (tuberculine sèche puriflée, dissoute dans Teau salée physiologique). Seize heures après, on instille dans Tun des yeux une goutte de solution de tuberculine à i p. 100. Déjà après trois heures on constate une injection vasculaire de la conjonctive, surtout localisée à Tangle interne de Fœil et à la membrane clignotante. Celte réaction, très manifeste quand on examine comparativement l'œil non instillé, s'accuse seulement pendant deux ou trois heures, puis disparaît. Quarante-huit heures plus tard, les mêmes lapins, instillés de nouveau dans l'autre œil, réagissent les uns faiblement et tardivement (après 6 ou 12 heures), les autres pas du tout. Le Séjour, aucun ne présente de réaction. Chaque fois, des témoins n'ayant pas reçu de tuberculine dans les veines sont éprouvés et n'accusent aucune rougeur conjonctivale.
2** D'autres lapins reçoivent, toujours en injection intra- veineuse, I cenligr. de bacilles bovins en émulsion fine. Ils sont ensuite successivement éprouvés toutes les 24 heures par instillation de tuberculine dans l'un des yeux. Dès le 3* jour, une réaction positive légère apparaît. Les jours suivants elle devient plus nette. Elle cesse de se manifester après i5 à 18 jours, au moment où la perte de poids indique que les lésions tuberculeuses sont déjà très étendues. Le même phénomène se produit chez Thomme tuberculeux.
P. NoBÉcouRT et Ch. Matitoux * ont étudié comparativement Tophtalmo et la cuti-réaction, après des délais variables, chez des lapins inoculés sous la peau, dans le péritoine et dans les veines. Dans lejars expériences, la cuti s'est montrée constamment négative et l'ophtalmo inconstante. Tantôt la cuti était positive, puis disparaissait pour réapparaître de nouveau un peu plus tard chez le même animal. Elleétaitplus régulière chez les animaux porteurs de lésions peu étendues que chez les plus gravement atteints et ne s'est, dans aucun cas, révélée avant le 19® jour.
H. WiLOHOLz*, après avoir constaté l'absence de toute réaction chez 20 lapins neufs, les infecte par voie intravésicale avec des bacilles d'origine humaine et bovine. Huit semaines après, 19 réagissent positivement à la cuti et à l'ophtalmo-réaclion.
G. Moussu et Ch. Mantoux ont, de même, obtenu des intradermoréaclions positives chez tous les bovins, les porcs et les chèvres qu'ils avaient rendus tuberculeux artificiellement.
En ce qui concerne les animaux naturellement infectés, personne ne conteste plus aujourd'hui la spécificité des réactions tuberculiniques
I, Société de biologie, a6 oct. 1907.
a. Berl. klin, ^och., 16 mars 1908.
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locales. Il peut arriver, — Dousavooseu déjà loccasion de discu 1er cette question en étudiant la tuberculose bovi oe (c/tap. XXIV), — que l'une des épreuves soit positive et l'autre négative si elles sont faites simultanément chez le même sujet.
On a vu, par exemple, une intradermo-réacCion ou une ophtalmo- Téaciion positive chez des bovidés qui réagissaient négativement i l'épreuve cutanée. Gela ne prouve pas que la cuti réaction soit moins sensible que l'ophtalmo ou que l'intra-dermo, car il peut se faire que des facteurs étrangers (fautes de technique opératoire, frottements, etc.) soient intervenus pour empêcher l'absorption de la tuberculine. Mais il suffit que l'une des épreuves fournisse un résultatpositif net pour qu'un diagnostic positif puisse être posé et affirmé.
VallIe, LiGNièRES, K.LIMMER et KfEssiG, VoLTz ^ Tbotter -, etc.> essayant Tophtalmo-réaction sur des troupeaux de bovins, la trouvent partout d'accord, à quelques très rares exceptions près, après le résultat de l'autopsie.
Même chez le cobaye tuberculeux, Rômer^ R. Krals et R. \oul ^ ont vu que l'injection intradermique de o gr. 02 de luberculine brute donne toujours lieu à une papule rouge qui apparaît nettement après 24 à 48 heures et persiste en général 4 ou 5 jours, alors que les cobayes sains ne fournissent aucune réaction.
Les singes inférieurs {Macaques cynomolgus, sinicus, rhésus) sont, d'après Et. Brunet *, tout à fait insensibles aux inoculations superficielles ou aux instillations de tuberculine (cuti, intraderrao et ophtaimo).
Au contraire les réactions sont très manifestes chez les chimpanzés.
En pathologie humaine et vétérinaire la spécificité des réactions tuberculiniques locales n'est certainement pas discutable. Elles ont permis d'instituer en quelque sorte un inventaire de la répartition de l'infection tuberculeuse à travers le monde (voir chap, XL) et de déterminer la proportion des sujets infectés par rapport à celui des sujets sains dans chaque agglomération, dans chaque groupement social, dans chaque famille. A ce seul titre, elles ont déjà rendu, et elles sont appelées à rendre dans l'avenir — lorsqu'on aura mieux appris à les utiliser — les plus grands services.
Grâce à elles, nous pouvons saisir, au cours de la vie de chaque individu, le moment ou l'infection tuberculeuse vient de s'installer dans son organisme et nous étudierons un peu plus loin les conséquences extrêmement importantes au point de vue de la prophylaxie indivi-
Société debiolofjif^ 27 juil. 191a
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docile el sociale qui découlent de cette constatation désormais possible, facile et précise. La protection de Tenfanoe en bénéficiera surtout dans une large mesure.
H. - EMPLOI SIMULTANÉ OU SUCCESSIF DES DIVERSES RÉACTIONS TUBERCULINIQUES. - SENSIBILISATION LOCALE A LA TUBERCU- L1NE.
Dans certaines circonstances où une première épreuve tuberculinique s*est montrée douteuse, le clinicien peut avoir intérêt à la répéter sous la même forme ou sous une forme diflërente, ou en appliquant plusieurs méthodes simultanément.
Il importe alors desavoir que l'injection sous-cutanée, par exemple, pratiquée €n même temps que les réactions locales, empêche l'évolution de Fintradermo-réaction ; qu'elle empêche, diminue ou retarde la cuti-réaction, mais qu'elle n'^entrave pas l'ophtalmo- réaction.
Il faut savoir aussi que l'injection sôus-cutanée, pratiquée avant les réactions locales, empêche Tintradermo-réaction et la cuti-réaction pendant 2 à 3 jours, mais qu'elle ne gêne ni ne retarde l'ophtalmoréaclion.
Les réactions locales, par contre, n'exercent aucune influence sur la réaction générale thermique provoquée par Tinjection sous-cutanée. Pourtant on a cité des cas, chez les bovidés, où l'intradermo-réaction aurait empêché une réaction générale ultérieure (Lignières *).
L'action empêchante de la réaction générale a été expliquée par les expériences que j'ai faites avec la collaboration de M. Bretoth et G. Petit ^, d'après lesquelles, lorsque l'organisme est sensibilisé par une faible dose de tuberculine, les réactions tuberculiniques sont positives, tandis qu'elles ne se produisent plus quand l'organisme en est saturé. Ce dernier phénomène se trouve réalisé par l'injection sous-cutanée qui fait pénétrer dans la masse des humeurs une quantité de tuberculine relativement considérable. On comprend que cette dose, massive si on la compare à celles que l'on utilise dans les réactions locales, entrave plus ou moins la manifestation de ces dernières quand elles sont recherchées en même temps, ou après l'épreuve par injection souscutanée. Seule l'ophtalmo-réaction fait exception à cette règle à cause de l'extrême sensibilité de la muqueuse conjonctivale, et cette propriété lui permet de préciser le résultat douteux d'une injection sous-cutanée antérieure.
Il est encore une notion que le clinicien ne doit pas méconnaître s'il veut provoquer une réaction générale ou administrer par voie souscutanée de la tuberculine dans un but thérapeutique chez des sujets qui ont été précédemment soumis à des réactions locales : c'est que celles-ci
i. Bulletin de la Société de médecine vétérinaire ^ 3o avril 1909. a. Société de biologie, 12 oct, 1907.
peuvent réapparaître parfois plusieurs semaines après que la réaction locale primitive a été obtenue.
Ce phénomène de reviviscence a été signalé pour la première fois par Slatinéanu * chez Thomme, et par mon collaborateur C. Guériw * chez les bovidés. II a été observé depuis par nombre d'auteurs (Lenhartz, MoRO, BANDLERet Kreibich, Fritz Lévy, Danielopolu. J. Lemaire 3, etc.), II est presque constant après les cuti-réactions qui datent d'une semaine environ, et il arrive souvent que la culi réactivée par une réaction générale, soit plus intense que la cuti, réaction primitive.
J*ai moi-même, avec M. Breton et G. Petit *, attiré l'attention sur ce que nous avons appelé « Tophtalmo-réaction seconde » que Ton observe chez certains malades atteints d'affections non tuberculeuses qui, huit jours avant, n'avaient pas réagi à la suite d'une instillation de tuberculine sur la conjonctive et qui présentent tout à coup une rougeur conjonctivale et caronculaire, quelques heures après une injection souscutanée de 2 milligrammes de tuberculine. Au bout de 24 heures la rougeur a disparu. II s'agit là d'un phénomène de sensibilisation locale qu'il ne faut pas prendre pour une réaction positive. II est d'ailleurs exceptionnel qu'il se reproduise une seconde fois à la suite d'une nouvelle injection faite quelques jours plus tard.
Une expérience due à L. Massol^ montre combien grande est, à l'égard de la tuberculine, la sensibilité des organes qui ont été touchés par le bacille. Ce saVant prépare un certain nombre d'animaux qui reçoivent, sur l'ôeil droit par exemple, i milligramme de bacilles émulsionnés dans I goutte d'eau salée physiologique.
La semaine suivante on leur injecte o ce. oi de tuberculine sous la peau. Trois heures plus tard, tous ont l'œil droit larmoyant, tandis que 1 œil gaucbe garde son aspect normal. Cette réaction expérimentale de « reviviscence », témoin du siège de l'infection primitive, est extrêmement nette.
Pour WoLFF-EisNER, la reviviscence des réactions locales au cours de la tuberculinolhérapie indiquerait qu'on a injecté une dose trop forte de tuberculine.
Von Pirquet ^ avait également remarqué que les cuti-réactions répétées chez le même sujet augmentaient parfois d'intensité et même devenaient positives alors que la première avait été négative. L'imprégnation des tissus par la tuberculine peut donc produire une sensibilité particulière vis-à-vis de cette substance, et ce phénomène peut entraîner,
1. Revista médicale, Bucarest, juin 1907, et Bulletin Institut Pasteur, août 1907.
Wien. klin, Woc/i., 1907, no
dans l'interprétation des réactions locales, des erreurs de diagnostic contre lesquelles il faut être prémuni. II parait bien cependant que, chez les individus comme chez les animaux absolument indemnes de toute infection tuberculeuse, la répétition des inoculations superficielles ou des instillations de tuberculine, même concentrée, ne donne jama/s de réaction. Tel est du moins le résultat d'un grand nombre d'observalions prises chez des nourrissons et chez des adultes qui n'ont jamais fourni d*ophtalmo-réaction positive. Roepke ^ n'est pas parvenu à sensibiliser des sujets sains en se servant de tuberculine de Kogh à 4 p* ioo et en renouvelant très fréquemment l'instillation dans le même œil.
La conclusion de ce qui précède est qu'en répétant les réactions locales, on les rend plus sensibles et plus précises, mais qu'il ne faut les réitérer que dans les cas où l'on veut écarter, d'une façon certaine, toute suspicion d'infection tuberculeuse.
I. - RÉSULTATS CLINIQUES COMPARÉS DES DIFFÉRENTES RÉACTIONS TUBERCULINIQUES LOCALES. - PROPORTION DES RÉACTIONS POSI- TIVES CHEZ LES SUJETS APPAREImMENT SAINS.
WoLFF-EiSNER * a étudié parallèlement la cuti et l'ophtalmo-réaction. Chez des sujets apparemment sains, la cuti-réaction lui a donné 5o p. loo de résultats positifs ; l'ophtalmo-réaction seulement i8 p. loo.
Dans 7 cas où les deux épreuves avaient été négatives, il n'y avait pas trace de tuberculose à l'autopsie. Dans 7 autres, qui avaient fourni une cuti positive et une ophtalmo négative, l'autopsie montra une fois l'absence complète de lésions ; 5 fois de vieux foyers encapsulés ou paraissant guéris ; i fois des lésions récentes chez un cachectique.
Hammerscumidt 3 a essayé en même temps les deux méthodes sur 5oo soldats hospitalisés, parmi lesquels se trouvaient des tuberculeux avérés et suspects. L'ophtalmo n'était jamais positive sans que la cuti le soit également ; mais cette dernière se montrait souvent sans qu'on puisse obtenir de réaction conjonctivale. Il a relevé i4o cuti contre 97 ophtalmo positives.
Baginsky *, recherchant les deux réactions chez des enfants non tuberculeux, trouve 18,2 p. 100 cuti et i, 2 p. 100 ophtalmo positives.
Sur 192 sujets non tuberculeux éprouvés par Stadelmann î^, on en relève 5o p. 100 qui réagissent à la cuti et i8 p. 100 à l'ophtalmo.
Pour WoLFF ^ la proportion des résultats positifs, chez les individus
1. Beilrdg, zur Klinik. der Tub., vol. IX, fasc. 3 ; et vol. XI, fasc. 2.
2. Die ophtalmo and Kutan Diagnostic der Tuberkulose, Wurzbourg, 1908.
Deutsch, med. Woc/i.,6 et i3 fév
Q. Berl, klin, Woch., 10 fév. 1908.
suspects, pour les trois épreuves de cuti, d'ophUlmo et d'iDJeclion souscutanée, serait la suivante :
Cuti 55,5 p. loo
Ophlaimo 3o —
Injection aous-cutanée .... 80 —
Expérimentant sur plusieurs centaines d'aliénés adultes, Raviart • en trouve 43 p. lOO qui donnent une ophtalmo positive, tandis que Mézie, dans un autre asile, obtient 87,7 p. 100 <î® cuti positives.
Ch. Mantoux* a pratiqué T ophtalmo-réaction sur 200 enfants assistés sains, âgés de 2 à 16 ans, Vîntradermo chez 3oo autres. Dans un milieu analogue, à Vienne, Von Pdiquet a fait 698 cuti-réactions. Voici les pourcentages de réactions positives relevés par ces deux observateurs :
Ophtalmo Inlradermo Cuiî
chez aoo enfants sains. chez 3oo enfants sains. chez GgS enfants sains.
(MANTotJx) (Martoux) (Vom Pirqubt)
De o à 5 ans 4 p. 100 De 3 à 4 ans 5i p. îoo De 3 à 4 ans i3 p. 100 C)k 10 ans 9 — 5 à 7 ans 66 — 5 à 6 ans 17 — II à 16 ans 10 — 8 à i5 ans 84 — 7 à 10 ans 35 —
1 1 à i4 ans 55 —
Ratmohd Letulle 3 a réuni dans sa thèse les résultats statistiques publiés par 67 auteurs et portant sur 10. 485 observations.
Us se rapportent à Tophtalmo-réaction seule. En voici le résumé :
POURCENTAGE DES OPHTALMO POSITIVES CHEZ LES SUJETS
Tuberculeux avérés 88,2 p. 100
Suspects 56,7 —
Cliniquement sains i5,8 —
D autre part, il a soumis, en collaboration avec V. Grtsee, à l'Institut Pasteur de Lille, 2.108 sujets de tous âges à l'épreuve de cuti-réaction. Ces sujets avaient été pris au hasard dans tous les milieux sociaux de là ville, parmi ceux qui ne fréquentaient ni les hôpitaux ni les dispensaires. L expérience s'est poursuivie pendant trois années consécutives. Elle a Iburni les résultats suivants :
Thèse de Léo>' Petit, Lille
■j. Congrès de Médecine de Paris, oct. 1907
'•). Thèse de Paris, 191a.
NambredeêujeU
Pourcentage
tournis à l'épreuve.
de réactions positives.
iio5
bfi p. lOO
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Age.
De o à 1 an
I à a ans ....
3 à 5 ans ....
ô è i5 ans ....
Au delà de i5 ans.
Parmi les enfants de o à i an qui ont fourni une réaction positive, un seul était âgé de s mois et sa mère était phtisique. Tous les autres avaient de 6 à 12 mois.
On voit donc qu'à l'âge de 2 ans, dans la ville de Lille, 20 p. toc des «nfanls sont déjà coataminés ; qu'à 5 an« la proporlk» s'éiève à 55 p. 100 ; de 5 i i5 ans à 77 ; et au delà de i5 ans à 89 p. loo.
M est évident que, sur ce nombre immense de sujets qui se révèlent porteurs de bacilles tuberculeux grftce au dépistage par les réactions tuberculiniques générales ou locales, il n'en est relativement que très peu qui deviennent phtisiques ou qui succombent A d'autres formes graves de Tinfection bacillaire. Si nous généralisons pour toute la ville' de Lille les chiffres relevés ci-dessus, nous pouvons admettre que •60 p. 100 de la population, qui est de 220.000 habitants, soit i32.ooo personnes de tous âges, portent des lésions tuberculeuses bénignes ou .graves^ latentes ou en évolution. Or, sur ces 182.000 personnes bacillisées, il n'en meurt chaque année en moyenne que 18 p. 100 de phtisie, de méningite ou d'autres tuberculoses classées dans les statistiques du bureau d'hygiène (786 décès par diverses tuberculoses sur 4.o83 décès totaux en 1912). L'immense majorité d'entre elles /oZèr^Ai/ donc leurs bacilles, gardent, malgré la présence de ceux-ci dans leur organisme, l'apparence d'une santé plus ou moins robuste, ou bien succombent aux maladies les plus diverses, ces dernières étant d'ailleurs trop souvent . aggravées par l'infection tuberculeuse préexistante.
K. Franz ^ médecin militaire autrichien, a soumis à l'épreuve de la tuberculine, par voie sous-cutanée, 4oo jeunes soldats d'un régiment bosniaque. 2^5, soit 61 p. 100, réagirent à des doses inférieures à 3 milligr. ; lo, soit 2, 5 p. 100, donnèrent une réaction douteuse, et i45, soit 36,5 p. 100, ne fournirent aucune réaction.
Dans une seconde série de recrues bosniaques composée de 32 1 sujets, 222, soit 68,8 p. 100, réagirent. Par comparaison, 279 recrues d'un autre régiment composé surtout de Hongrois furent soumises à la même épreuve : 108 donnèrent une réaction positive, soit 38,7 p. 100 ^ulemeat.
1. Wt**. med. Wock^, Llï, 1902, p, 1689, et Wien. kUn. Woch., XXII, 1909, P- 99'.
Pendant leurs trois ans de service actif et les trois ou quatre années de service dans la réserve, c'est-à-dire pendant sept ans, tous ces hommes purent continuer à être observés plus ou moins étroitement. De la première série de 4oo Bosniaques, 82 ;8 p. 100) devinrent cliniquement tuberculeux ; de la seconde série de 323 Bosniaques il y en eut 23 (7,12 p. 100), et de la série de 279 Hongrois il n*y en eut que 9 (3,22 p. 100).
Au total, sur 1.002 recrues examinées par Franz, 576, soit 57,38 p. 100, avaient réagi à la tuberculine et, de ces 676 « porteursde bacilles » ou bacillaires latents, 64f ou 6,38 p. 100, au cours des sept années de leur service militaire, sont devenus cliniquement tubercu leux.
Lés campagnes, malgré ce qu'on eût pu croire, ne sont guère épargnées dans leur population infantile, même dans les régions d'Europe où la tuberculose est le moins fréquente. Hilleuberg * a soumis à répreuve 810 enfants bien portants dans un canton d'Allemagne où cette maladie est très rare. Il a relevé les pourcentages suivants de réactions positives :
De 6 à ib ans II à i5 ans
De son côté^ en France, Et. Burnet * avait commencé une enquête,, dans une commune rurale voisine de la mer, où la tuberculose est peu commune, en vue de saisir le moment auquel apparaît Tinfection chez les enfants. Cette enquête a porté sur 77 sujets, dont 62 ont pu être revus deux ans et demi plus tard. Le tableau d'ensemble qu'il a dressé donne les résultats suivants :
Ré
action positive.
i*^ année. . . 7 enfants dont
IO
Dans une crèche à Hambourg, où Ton reçoit surtout des enfants natu-
1. Zeilsch.f, Hyg,, LXtV, 1909. p. 3o5, et Tuberculosis, juil. 191 1, p. a54. a. Annales de l Institut Pasteur, juin 1915.
rels avec leur mère, Moltrecht *, sur 26 nourrissons dans la 1^* année, trouve II réactions positives (dont gde i à 7 jnois), et sur 17 dans la 2*^ année, 8 réactions positives. Ici, la proportion est énorme.
C'est manifestement dans les familles tuberculeuses que, chez les enfants encore sains en apparence, on trouve le plus grand nombre de réactions tuberculiniques positives. L'infection y est, en outre, très précoce et la cuti-réaction, si facile à mettre en œuvre, permet de la dépister. C'est ainsi qu'à Vienne Pollak a examiné les enfants de 200 familles dont un ou plusieurs membres étaient atteints de tuberculose. Il n'a trouvé la réaction négative que 9 fois. Les enfants nés après l'éclosion de la maladie chez les parents étaient tous infectés.
Je ne crois pas utile de placer sous les yeux du lecteur d'autres documents statistiques qui ne lui apprendraient rien de plus. Il est sulTisamment éclairé, par ce qui précède, sur la valeur des renseignements qu'on peut demander aux réactions tuberculiniques locales. Leur technique est très simple. Celle de la cuti-réaction surtout n'est pas douloureuse, n'offre aucun danger et peut être employée dans tous les milieux. Pour les adolescents et les adultes, elles ne présentent que peu d'intérêt, en raison de l'extrême diffusion de l'infection tuberculeuse, car elles sont trop fréquemment positives : leur aptitude à révéler des tuberculoses anciennes, en apparence guéries, aussi bien que les formes latentes ou évolutives, ne les rend utilisables que lorsqu'il s'agit d'éliminer d'un diagnostic Téventualilé d'une participation bacillaire. Par contre, chez les jeunes enfants ei suvioui chez les nourrissons, elles sont infiniment précieuses comme signes avertisseurs de l'infection récemment réalisée,
CONTRE L'INFECTION
A. -. FOMCTtONS ANTrGËNES D€S BACILLES TUBERCULEUX ET DE LEUnS PRODUITS DE SÈCRÉTIOK. — ANTICORPS TUBERCULEUX. — LEUR MISE EN ÉVIDENCE PAR LA RÉACTION DE FIXATION DE BOR- DET-GENGOU.
Lorsqu'ils sont introduits dan» l'organisme d'un animal sensible ou naturellement réfractaireà Tinfection tuberculeuse, les bacilles de Koeh, — comme la plupart des microbes ^i n'entraînent pas une infcction o» une intoxication rapidement mrortelle, — provoquent la formation, par les leucocytes de cet animal, et la mise en liberlé dans ses humeurs, de substances antagonistes généralement désignées aujourd'hui par U dénomination de sensibilisatrices ou, plus communément. A* anticorps,
La découverte fondamentale des antitoxines par vo?r Behring et celle, plus féconde encore, due à Metchnikoff et à ses élèves, principalement à Jules BoRDET, du mécanisme de la réswption des éléments figurés et des substances albuminoïdes, ont montré qu'il s'agit là d'un phénomène général d'où découlent les lois de l'immunité naturelle ou acquise.
Les microbes, les éléments figurés et les substances albuminoïdes qui donnent ainsi naissance à des anticorps {sensibilisatrices de J. Bor- DET, amboceplears d'EnuLicn) sont appelés antigènes.
Tous les « antigènes » ne possèdent pas la même aptitude à provoquer la formation d'anticorps et chaque organisme animal réagit à sa manière propre vis-à-vis de tel ou tel antigène, de telle sorte que la production des anticorps est sujette à d'infinies modalités.
La fonction de ces anticorps présente quelquefois un caractère défensif : tel est le cas des antitoxines qui sont les anticorps des poisons microbiens^ des toxalbumines végétales {ricine^ abrine^ etc) ou des venins. Mais, très souvent, ils n'exercent aucune action protectrice. Ils n'apparaissent que comme les témoins de certains processus de digestion cellulaire, et il semble bien qu'il en soit ainsi dans l'infection tuberculeuse.
L'intérêt qu'offrent leur recherche et leur étude n'en est pas moins
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considérable, car ils fournissent de très utiles indications pour rétablissement du diagnostic et du pronostic de cette infection.
PRINCIPE DE LA RÉACTION DE FIXATION DE BORDET-GENGOU
La mise en évidence des anticorps dans un sérum ou dans toute autre humeur de Torganisme est réalisée par la réaction dite de « fixalion » de B0RDBT-GBI<iG0U.
Le principe de cette réaction est le suivant :
Lorsquon met en présence un antigène et l'anticorps correspondant^ takceine {ou complément) d'an sérum frais se fixe sur t antigène. La preuve de cette fixation est fournie par ce fait que, si l'on ajoute au mélange des hématies de chèvre par exemple (préalabiemenl débarrassées de toute trace de sérum par plusieurs lavages et centrifuga lions successifs), puis une quantité convenable de sérum kémolytique pour les hématies de chèvre et inactivé par chauffage à 58^, Talexine n'éfcant plus libre pour activer ce sérum bémolylique^ cdui-ci est incapable de se fixer sur les hématies et de produire rbémolyse.
L'absence d*hémoIyse sert de témoin à la déviation ou, autrement dnt. à la fixation de takxine sur le complexe antigène + anticorps tuberculeux.
Si la même épreuve est effectuée en mettant en présence Tantigène et i'alexine seuls ou Fanticorps et Talexine seuls, la fixation de Talexine sur Tantigène ou sur Tanticorps isolé ne pouvant pas s'effectuer, cette alexine reste libre : lorsqu'elle se trouve ensuite en présence des hématies de chèvre et du sérum hémolytique anticbèvre inaclivé, elle active ce dernier et l'hémolyse se produit.
Cette réaction de Bordct-Getigou est utilisée pour la recherche des anticorps dans un grand nombre de maladies infectieuses. La réaction dite de Wassermai^n en est une heureuse application au diagnostic de la syphilis. F. Wtoal et Le Sourd ^, Camus et Pagjiie2 * ont essayé les premiers d'en tirer parti dans l'infection tuberculeuse chez l'homme, el Bordkt, en collaboration avec Gbikîou *, dans l'infeclion expérimentale. I>epuis lors, un grand nombre d'expérimentateurs et de cliniciens en ont fait usage avec des résultats souvent inexacts ou discordants, et ncHis savons aujourd'hui que ce désaccord tient à ce que la technique, d'ailleurs assez délicate^ en était mal précisée.
k. Société médicale des hôpitaux ^ 6 juil. IQOL»
a. Société de biologie, 6 juil. 1901.
Académie des seiencew, 3 aoAt 190a, CXXXVII, p. 35i
B. - PRÉPARATION DES HÉMATIES LAVÉES. - PRÉPARATION ET TITRAGE DES SÉRUMS HÉMOLYTIQUES. - CHOIX. TITRAGE ET CONSERVATION DE L'ALEXINE ^
La mise en pratique de la réaction de fixation nécessite la préparation êi le titrage préalable des divers éléments qui doivent entrer en jeu.
Ces éléments sont, outre un bon aniighne et le sérum à étudier, dans lequel il s'agit de rechercher les anticorps :
III. — Une alexine titrée
I. HÉMATIES LAVÉES. — Pour les préparer, on emploie le plus généralement du sang de mouton ou de chèvre qu'on recueille dans un flacon stérile garni de perles de verre jusqu'au huitième environ de sa hauteur. On agile jusqu'à ce que la fibrine soit séparée et que le sang surnageant reste liquide. Ce sang défibriné est décanté avec précautions dans des tubes centrifugeurs, afin de laver les globules rouges pour les débarrasser aussi complètement que possible de sérum. On met dans chaque tube environ i/4 de sang en ayant soin de marquer le niveau d'un trait de crayon, et l'on ajoute 3/4 d'eau salée physiologique (à 8,5 de NaCl p. i.ooo) stérile. Les hématies sont séparées par cenlrifugation. On décante de nouveau le liquide surnageant et on le remplace par un égal volume d'eau salée physiologique. On remet les hématies en suspension, puis on reporte à la centrifuge. Cette opération est recommencée trois fois. Après la troisième décantation on verse dans le tube une quantité d'eau physiologique égale au volume primitif qu'occupait le sang complet défibriné. L'émulsion de globules ainsi obtenue est finalement diluée de moitié avec de l'eau physiologique et prête pour l'emploi.
On peut la conserver telle quelle pendant 2 à 3 semaines en glacière, à la température de + 2° à + 5<*, dans des tubes stérilisés bouchés à l'ouate, ou bien, comme l'a conseillé Armand-Delille, en l'additionnant immédiatement de i p. 5oo de solution normale de formol du commerce (à 4o volumes).
n. SÉRUM HÉMOLYTIQUE. — Pour obtenir un bon sérum hémolytique spécifique vis-à-vis des hématies (de mouton ou de chèvre) qui serviront à l'expérience, on inod'ule asepliquement, sous la peau d'un lapin, I centimètre cube de ces hématies, après les avoir lavées comme il a été dit ci-dessus.
Cette injection est répétée à la dose de 2 ce. au bout de cinq jours et une troisième fois à la dose de 2 ce. cinq jours plus tard.
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Cinq jours après la dernière injectioD, on saigne le lapin dans l'artère carotide ou fémorale ; on laisse coaguler le sang asepliquement et on en sépare le sérum. Celui-ci contient des hémolysines à la fois anii» mouton et antichèvre (de sorte que les hématies de chèvre ou de mouton peuvent être employées indifféremment). On le répartit dans de petits tubes qu'on scelle à la lampe et qu'on chauffe une demi-heure au bainmarie à 58* pour Vinactiver, c'est-à-dire pour détruire Falexine qu'il contient. L'un de ces tubes servira au titrage, qui est effectué de la manière que voici :
Titrage du pouvoir hémoly tique. — On dilue i ce. du sérum hémolytique dans 99 ce. d'eau salée physiologique et on verse successivement, dans une série de petits tubes à essai, o ce. 1,0 ce. 2, o ce. 3, etc., jusqu'à i ce. ou plus de cette dilution si c'est nécessaire. On complète tous les tubes au même volume (2 cent, cubes par exemple), avec de l'eau salée physiologique. On ajoute à chacun d'eux i/io ce. de sérum frais de cobaye (alexine), puis i goutte de l'émulsion d'hématies lavées de mouton ou de chèvre, préparées comme il a été dit précédemment.
On complète tous les tubes à 3 centimètres cubes avec de l'eau salée physiologique, en ayant soin de leur imprimer un mouvement de rotation entre les doigts pour bien laver leurs parois. Enfin on porte à Tétuve à 37** pendant une heure.
Si l'hémolyse commence à se produire dans le tube contenant o ce. 5 de la dilution de sérum hémolytique et qu'elle soit complète partout où ce sérum est en quantité plus grande, on dit que ce sérum hémolyse à la dose de occ. oo5 en présence de i/io ce. d'alexine fraîche de cobaye.
Dans chaque réaction de fixation il sera toujours indispensable d'employer une dose de sérum hémolytique au moins égale à 10 ou même 20 fois la dose minima hémolysante. La moindre trace d'alexine restée libre manifestera alors sa présence en dissolvant des hématies qu'une dose plus faible de sérum hémolytique eût laissées intactes. Un sérum hémolytique dont la dose minima hémolytique se trouve être de o ce. oo5 sera donc employé constamment, pour chaque tube, à la dose deo ce. I (non dilué).
On peut conserver pendant longtemps (plusieurs mois) à la glacière, en tubes scellés ou en flacons bien bouchés, des provisions d'un même sérum hémolytique. Sa valeur ne baisse que lentement. 11 sera bon toutefois d'en effectuer de temps en temps un nouveau titrage.
IIL ALEXINE. — La meilleure alexine est celle que fournit le sérum frais de cobaye. Ce sérum peut être extrait par centrifugalion du sang défibriné, recueilli aseptiquement par ponction du cœur ou par saignée dans la carotide.
l'iufbgtiom bacillaire ^^
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Dans tous les cas, il sera iadispensaUe dû titrer celte alexine axant de l'utiliser pour les expériences, car sa valeur est variable d'un cobaye à l'autre.
U faut savoir aussi qu'elle perd la moitié de son titre imijal si dUc reste diluée au vingtième de son volume primitif pendant une heure (temps nécessaire à la réaction de fixation), ainsi que Tout nKMitré L. Massol et V. Getsez ^.
Les màmea auteurs ont étudié avec soin Imfluence du vieiliissement sur la valeur de l'alexine. En conservant dix sérums de cobayes kt la glacfôre (de 4^ à 6°), ils otit vu que le pouvoir aleuque baissait rapidement dès le deuxième jour. Le 9*" jour un seul avait conservé 5o p. loo de sa valeur initiale; les autres seulement 13 à 87 p. 100. Après 16 jours ils avaient perdu 85 à go p. 100 et étaient donc devenus pratiquement inutilisables.
Par contre, des expériences inédites de L. Massol, faites dans mon laboratoire et que j'ai pu suivre, montrent qu'il est facile de coofierver pendant longtemps l'alexine dans on appareil frigorigène à la température de — 10 à — i5° (par exemple l'appareil Audiffren, deSu(- GRtiN, qui est d'un emploi très commode).
Pendant le premier mois, la baisse du pouvoir alexique des sérums frais de cobaye, conservés dans ces conditions, a varié de 3a i 5o p. 100. Mais, après 9 mois, les mêmes sérums avaient gardé de 20 à 33 p. 100 de leur valeur initiale.
L. Massol et NowACziKs&i ont encore indicpié un procédé qui lulentit d'une manière appréciable l'aflaiblissement du pouvoir alexique. Il consiste à ajouter au sérum frais un dixième de son volume d'eaù saturée de NaCl (36 gr. par litre). Ce taux de sel n'offre aucun inconvénient puisque, pour effectuer les réactions de fixation, on dilue le sérum dans l'eau salée physiologique. Il suffit de faire la dilution, au moment de l'usage, dans l'eau distillée^ pour restituer au sérum sa tonicité normale. Par cette méthode, le titre alexique reste intact pendant environ \o jours. Après 18 jours il possède encore 75 p. 100 de sa valeur et, après 25 jours, 25 p. 100.
Les indications qui précèdent montrent combien le titrage des alexinés, préalablement à leur utilisation, est nécessaire. Or, beaucoup d'expérimentateurs le négligentet il s'ensuit que les résultatsqu'ils obtiennent sont souvent entachés d'erreurs.
n faut donc déterminer avec le plus grand soin la dosemininm active. variable avec chaque alexine, qui permettra de déceler les plus faibles traces d'anticorps ou d'hémolysine. Il faut aussi se rappeler qu'après une heure de dilution sons le volume de 2 centimètres cubes, — c'està-dire pendant le temps nécessaire à la fixation, — cette dose minima
I. Société de biologie, 9 avril 1910, p
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est environ deux fois plus grande que celle délernunée immédiatemenl (Calmette» L. Massol et V. Grysez).
Titrage de Calexine, — On fait une dilulion au centième du sérunade cobaye dans de l'eau salée physiologique k 8,5 de NaCl pour i.ooo. On introduit dans une série de petits tubes à essai o cc^ i, o ce. 2, o ce. 3, etc., jusqu'à i centimètre cube de celte alexine diluée (ou de pltks fortes doses si Ton fait usage d'alexine. vieille). On complète tous les tubes à 2 centimètres cubes avec de l'eau salée physiologique. On ajoute partout 20 doses minima hémolytiques de sérum hémolysant inactivé, puis, également dans chaque tube, une goutte d'én^ulsion d'hématies lavées (diluées à 5 p. 100 dans l'eau salée physiologique), et on complète le volume à S centimètres cubes, toujours arec de l'eau salée physiologique. On porte k Kétuve i heure à 57*.
La dose d'alexine restée libre (non lixée) est indiquée par le premier tube de la série où l'on constate l'hémolyse. Oa prendra une dose double de celle-ci comme dose minima dans les expériences de fixation.
Pour ne pas enrployer l'alexine sous un trop grand volume, on en fera \nie dilution telle que o ce. 1 contienne la dose minima. Avec l'alexine fraîche de cobaye, la dilution à effectuer varie en général de i p. 6 à ip. 10.
C. — PRÉPARATION DES SÉRUMS DESTINÉS A LA RECHERCHE ET AU TITRAGE DES ANTICORPS.
S'il s'agit d'effectuer la recherche des anticorps dans le sang d'un malade ou d'un sujet suspect de tuberculose, on pratiquera chez celui-ci soit une ponction veineuse à la seringue stérile, soit une prise de sang au moyen d'une ventouse scarifiée *. Dans tous les cas, i5 à 20 centimètres cubes de sang sont nécessaires pour en obtenir 5 à 8 ce. de sérum. Ce dernier sera séparé, soit par défitrination immédiate et centrifugation, soit par coagulation du caillot et décantation en 18 à 24 heures. On le recueillera dans des pipettes stériles qu'on scellera ensuite k la lampe et qu'on plongera pendant 3o minutes dans un bainmarie à 56** pour détruire l'alexine.
Le sérum ainsi préparé peut être conservé pendant plusieurs jours et même pendant des semaines à la glacière sans que sa teneur en anticorps soit modifiée.
Les sérums d'animaux tuberculeux ou suspects devront être recueillis dans les mêmes conditions et également privés de leur alexine par chauffage préalable k 56 ou 58' pendant une demi-heure.
Toutefois, lorsqu'il s'agit de rechercher et de doser les anticorps dans des sérums qui ne peuvent en contenir que de très minimes quan-
I. Mézis a fait construire ^ cet effet des ventouses spéciales munies d'un réser voir spEkérique pour recueilirr le sang el d'une tubulure pour faire le vide au roojcn d'une pompe à air ou d'un aspirateur Potaiîi, {Société de biologie, •) janv. 19 ir).
tités, par exemple chez les malades qui n'ont pas reçu d*injections de luberculine ou chez les petits animaux de laboratoire auxquels ou a injecté de faibles doses d*antigènes, il faut s'abstenir du chauffage préalable à 58** qui détruit toujours une proportion appréciable de sensibilisatrices. 11 est alors recommandable de conserver les échantillons de sérum à étudier pendant lo jours à la température du laboratoire, pourvu qu'ils restent absolument stériles. Dans ces conditions Talexine normale disparait presque en totalité et on peut ne pas tenir compte de celle qui persiste si l'on fait, pour les réactions de Cxation, des dilutions suffisamment étendues.
D. - CHOIX ET PRÉPARATION DES ANTIGÈNES. - MESURE DE LEUR VALEUR. — LEUR FIXITÉ ET LEUR SPÉCIFICITÉ RELATIVES.
On peut utiliser comme antigènes soit les bacilles tuberculeux, soit diverses substances qui en dérivent, par exemple la tuberculine ou les produits extractibles des corps microbiens ; mais les tissus, même riches en granulations tuberculeuses, et aussi les cires ou les graisses provenant des bacilles et débarrassées de corps microbiens, sont inutilisables (E. Grancher, h. Salin et G. Bricout S K. Bierbaum et G. Berdel *, M. BtiRGERet B. MôLLERS ^, bien que Hammers^ ait prétendu les employer avantageusement à Tétat d'extrait alcoolique ou acétonique.
Les qualités d'un antigène dépendent :
1*" De son aptitude à provoquer la formation delà plus grande quantité possible d'anticorps dans l'organisme vivant ;
2"" De son affinité pour les anticorps tuberculeux lorsqu'il se trouve mis m vitro en présence de ceux-ci et d'une quantité convenable d'alexine.
Aucun antigène ne semble posséder au maximum ces deux qualités h la fois.
K. MoMOSE ^ a utilisé comme antigène une tuberculine spéciale, qu'il appelle TAC, obtenue en traitant par la soude des bacilles préalablement dégraissés par le chloroforme. Il la prépare de la manière suivante :
Les bacilles provenant de cultures en bouillon âgés de 6 à 8 semaines sont lavés à l'eau physiologique, puis à l'eau distillée sur un Gltre, puis pressés entre deux doubles de papier buvard et pesés. On les broie soigneusement dans un mortier d'agate en y ajoutant d'abord goutte à goutte une solution de soude à lo p. loo et on étend avec la même solution dans la proportion de lo ce. pour i gr. de bacilles. On verse
Deutsch. med. Woch., ai déc. 1916, p i
4. Mdnch. med. Woch., I9ïa, no 3a, p. 1760, et Deutsche tierârztl. Woch.^ 19» a, no 39, p. 693.
5. VerÔffentlich . d, Robert Koch Stiftung, fasc. 8-9, 1913, p. 4a.
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dans un vase d'Erlenmeyer qu'on porte pendant 48 heures dans un appareil à agitation continue. Après quoi on centrifuge. Les graisses saponiiiables passent dans le liquide surnageant qu'on décante. Le dépôt, repris par une petite quantité d'eau salée physiologique et additionné d'un fort excès de chloroforme est reporté dans l'appareil à agitation continue pendant au moins deux heures. On centrifuge de nouveau et on enlève à la pipette le dépôt de chloroforme, contenant les lipoïdes solubles dans cette substance. Le liquide surnageant renferme les matières insolubles qui constitueront l'antigène.
On recommence une seconde fois l'extraction chloroformique avec agitation et centrifugation et, après une dernière décantation, on fait passer dans le liquide un courant d'air filtré pour enlever les dernières traces de chloroforme.
Le volume du liquide est finalement mesuré et étendu avec de l'eau physiologique, de telle sorte que lo ce. d'émulsion corresponde à I gr. des bacilles initialement employés (pesés à l'état humide, donc contenant encore 76 à 80 p. 100 d'eau).
Cette émulsion est trouble, grisâtre. Elle a l'odeur propre aux bacilles tuberculeux. On peut la dessécher dans le vide pour en conserver l'extrait sec. Elle renferme des débris de bacilles qui ont presque . entièrement perdu leur acido-résistance.
Par ce mode de traitement on élimine une quantité de lipoïdes variant de 9,78 à i3,o4 p. 100 du poids sec des bacilles d'origine humaine mis en œuvre. Les bacilles bovins fournissent sensiblement plus de lipoïdes que les bacilles humains.
Avec cet antigène on peut développer la formation d'anticorps chez les petits rongeurs de laboratoire, particulièrement chez le lapin. En injections sous-cutanées il est bien résorbé .et ne produit pas d'abcès. Pour le lapin, la dose initiale du produit sec est de 10 milligr. On la porte successivement de 5 en 5 jours environ à 20, 3o, 5o, 70 milligr.
On obtient aussi de bons résultats par injections intraveineuses de 5, 10, i5, 3oet 5o milligr.
La plus forte teneur du séi*um en anticorps s'observe de la deuxième h la troisième semaine après la dernière injection. Le sérum non chauffé dans lequel il s'agit de titrer les anticorps doit, d'après la technique adoptée par Momose, être dilué avec de l'eau physiologique de telle sorte que chaque expérience de fixation porte sur une série de tubes dont chacun contiendra une quantité décroissante du sérum, soit successivement G ce. I, 0 ce. 05, G ce. 025, G CC. 0125, G cc. gg625, o cc. go3i25, g cc. ggi5625, etc.
L'antigène TAC doit, de son côté, être dilué au ig.ggg* ou même au 2G.GGO* en partant du poids sec, — donc i centigr. dans igg ou 200 cc. d'eau salée physiologique. — On en emploiera, pour chaque réaction, g cc. 5.
L'expérience est établie de la manière suivante :
Tuh». I II m iv V VI vu
H*0 physiol .....occ-5j r n a c zl c
Sérum spéaaque ... o ce. a ; '
Antigène T. A. C. *. . o.5 o,5 o,5 o,5 o,5 o.5 o,5
(dilué à I : 10.000).
Complément o,5 o,5 o,5 o,5 o,5 o,5 o.5
(dilué à I : 10).
On porte à Tétuvei heure à 37**, puis on ajoute dans tous les tubes I ce. d'hématies de. mouton préalablement sensibilisées par une heure de contact, à la température du laboratoire, avec un excès de sérum hémolytique inactivé anti-mouton^ puis centrifugées, lavées à l'eau physiologique, recentrifugées et émulsionnées dans une quantité d'eau physio-logique correspondant au volume primitif du sang total dont elles ont été séparées.
Après une heure de contact à la température du laboratoire on lit les résultats.
Lorsqu'un lapin, après avoir été traité par une série d'injections d'antigène, est resté au repos deux à trois semaines, il suffit de G ce. oo3i25 (tube VI) de son sérum, souvent même seulement de o ce. 001 5625 (tube VIÏ), parfois moins encore, pour produire la réactîonde fixation dans les conditions ci-dessus indiquées. Les saignées ultérieures fournissent un sérum de moins en moins riche en anticorps; mais si on laisse reposer l'animal trois à quatre mois, on peut le recharger par une nouvelle série de 4 ou 5 injections et son sémm redevient très actif.
Bien entendu, pour chaque expérience, il est nécessaire de faire des témoins, vis-à-vis de la dose d'antigène adoptée, avec un sérum normal prélevé sur un animal neuf, en même temps que le sérum spécifique a été prélevé sur l'animal traité.
En règle générale, diaprés ma propre expérience, les antigènes préparés avec des bacilles privés ou non de leur enveloppe cîro-graisseuse, mais aussi peu modifiés que possible par les réactifs chimiques, sont préférables aux bacilles morts ou vivants pour les réactions de Bordet- GE?fGOi:. L'essentiel est que ces antigènes ne renferment que le moins possible de lîpoïdes libres, car il est incontestable que ceux-ci gênent ou empêchent là fixation du complément in vitro.
Au contraire, pour l'obtention des anticorps in vivo, les bacilles morts et surtout les bacilles vivants constituent de beaucoup les meilleurs antigènes.
La richesse d'une culture en substances antigènes est d'ailleurs très variable suivant l'âge de cette culture et suivant la constitution chimique
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du milieu «ur leqiiel eHe s*est dérveloppée. D'après les courbes tracées par B. M(5lleiis ^ en bouillon ylycériué ou en milieu asparaginë sans peptone, Taccroîssement est progressif jusqu'à la cinquième ou srxième semame, puis diminue ensuite notablement. Il serait, dans une certaine mesure, indépendamt du poids des corps microbiens.
J'ai oonstaîé avec L. Massol que divers sérums, principalement ceux qui proviennent d*animaux hyperimmanhés, ne décèlent leurs anticorps que lorsqu'on les met en présence d'antigènes obtenus par macération des bacilles en eau peptonée, suivant la technique que j'indiquerai tout i rheure.
La tuberculine brute de Koch, employée par certains expérimentateurs à la dose de o ce. oi à o ce. o3 pour chaque réaction, donne des résultats inconstants et imprécis : elle est, en effet, suceptible de fixer les sensibilisatrices contenues dans certains sérums normaux, — tels que cdoi de cheval, — ou pathologiques, — par exemple dans les infections typhiques ou streptococciques, comme la signalé Y. Fuxu-
Si Ton prépare la tuberculine par précipitation à l'alcool ou en séparant préalablement les bacilles du milieu de culture avant d'opérer la concentration du liquide, le produit obtenu se montre ordinairement incapable de servir d'antigène. H apparaît donc que, dans la tuberculine brute» les substances susceptibles de remplir la fonction antigène sont modifiées par la précipitation à l'alcool.
D'autre part, les extraits simplement préparés par macération au bain-marie (pendant 48 heures à 65") de 5 gr. de bacilles bien lavés, pesés à l'état sec et émulsionnés dans un litre d'eau distillée, puis filtrés et concentrés par le vide à loo ce, représentent un antigène (que nous avons appelé B^) utilisable pour déceler les anticorps de certains sérums, tandis <{ue ceux contenus dans d'autres sérums se trouvent masqués.
Par contre, si le même extrait bacillaire est préparé, non plus avec de l'eau distillée, mais par macération (48 heures au bain-m^rie à 65°) de 5 grammes de bacilles lavés, dans lOo centimètres cubes d'une solution de peptone de Witte à lo p. lOO dans l'eau distillée, suivie de fillratîon, on obtient un excellent antigène, que nous avons appelé B2, et qui décèle les moindres quantités d'anticorps contenus dans les divers sérums de sujets tuberculeux ou d'animaux hyperimmuns.
Et cependant la peptone est inactive par elle-même, car si on l'ajoute dans la proportion de lo p. loo à l'extrait aqueux simple, après la préparation de celui-ci, le liquide obtenu ne décèle pas les anticorps des sérums d'animaux hyperimmuns. C'est donc que la peptone enlève aux bacilles^ par macération prolongée à diaud, un antigène insoluble
I. Deuttch, med, VVoc/i., igiS, p. 246o
a. Zeilsch, f, Immunit., 191 J, vol. Xli, p. i83.
dans l'eau pure. Cet antigène particulièrement actif, auquel nous avons donné le nom de B2 ou antigène peptoné, est celui dont nous conseillons de faire choix de préférence à tout autre, à cause de son pouvoir élevé de fixation, de sa stabilité parfaite, de la simplicité de sa préparation et aussi parce qu'il permet d'éliminer l'intervention des substances complexes, pour la plupart inactives ou simplement gênantes, que renferme la tuberculine brute deKoch.
A. Besredka * a proposé d'employer comme antigène, pour les réactions de fixation, une culture de bacilles tuberculeux âgée de Séjours, faite dans son bouillon à l'œuf, stérilisée à ii5° et filtrée. {Chap, //, A,C,)
E. Debains et Jdpille * ont utilisé la réaction de fixation, en présence de ce bouillon à l'œuf, avec le sang de 58o sujets qui ont pu être examinés au point de vue clinique.
Chez les tuberculeux pulmonaires a\i début, ne présentant que des signes discrets ou douteux, ils ont trouvé gS,^ p. loo de réactions positives ; chez les tuberculeux à stade avancé, 82,8 p. 100 seulement ; dans les tuberculoses diverses*, sans lésions pulmonaires en activité, 96 p. 100.
Chez les malades non tuberculeux cliniquement, le nombre de réactions positives (sur 121 sujets) a été de 17,8 p. 100. et chez les sujets sains (62) de 3,2 p. 100.
Ces auteurs font remarquer que la syphilis influe fréquemment, dans le sens positif, sur la réaction de fixation, de sorte que lorsque la réaction de Wassermann est fortement positive et l'examen clinique douteux, on ne peut conclure qu'avec réserve.
Ils estiment que, contrairement à la cuti-réaction, la réaction de fixation possède une grande valeur clinique et permet d'affirmer le diagnostic de tuberculose alors que les signes cliniques sont encore muets ou douteux.
D'après nos expériences comparatives, les qualités de l'antigène de Besredxa sont sensiblement identiques à celles de notre antigène peptoné.
Quant aux « antigènes partiels » que Deicke et Much ont préparés en traitant des bacilles tuberculeux successivement avec du chlorure de benzoyle, de la potasse, puis de l'acide lactique à i p. 100, il ne semble pas, d'après les travaux récents, qu'on doive leur attribuer une valeur particulière, soit pour le diagnostic, soit pour le traitement de l'infection tuberculeuse.
I. MESURE DE LA VALEUR D'UN ANTIGÈNE. — La mesure de la valeur antigène d'une émulsion de bacilles, d'une tuberculine ou d'un
I. Zeitsch. f. Immunit. ^ Orig. igi^^p. 77, vol. XXI. 3. Annales de V Institut Pasteur, avril 19 15,
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extrait bacillaire, peut s'effectuer au moyen d'un sérum-type contenant des anticorps, par les méthodes suivantes (Calmette et Massol) ^ :
a) On prend une série de dix tubes dans chacun desquels on introduit la même dose d'un sérum à anticorps, préalablement inactivé par 3o minutes de chauffage à 38", et des doses variables (telle queo ce. i, G ce. 2, G ce. 3... I cent, cube) d'une dilution de l'antigène dont il s'agit de déterminer la valeur. Dans chaque tube on ajoute ensuite la même dose d'alexine fraîche de cobaye, par exemple o ce. o5, soit iG doses minima, si o ce. og5 de cette alexine représente la dose minima capable de provoquer l'hémolyse en présence d'une dose fixe du sérum hémolytique inactivé dont on doit faire usage. On complète partout à 2 ce. avec de l'eau physiologique et on porte à l'étuveà 37** pendant deux heures (délai optimum) (L. Massol)^. Au bout de ce temps, on ajoute à chaque tube la même dose d*émuIsion d'hématies lavées de mouton par exemple et g ce. i d'un sérum hémolytique antimouton (dont G ce. gg5 est la dose minima hémolytique en présence d'un excès d'alexine). On porte de nouveau à l'étuve à 37*" pendant une heure, après quoi on lit les résultats.
Si l'on constate qu'il n'y a pas d'hémolyse dans les tubes qui contiennent G ce. 3 et plus de la dilution d'antigène, tandis que l'hémolyse est totale dans ceux qui n'en renferment que g ce. i et g ce. 2, on en conclut qu'à la dose de o ce. 3 la dilution d'antigène dont il s*agit fixe G ce. g5 d'alexine, soit ig doses d'une alexine dont o ce. go5 représente la dose minima capable de provoquer l'hémolyse en présence d'un excès de sérum hémolytique inactivé.
6) On peut encore déterminer avec plus de précision la valeur d'un antigène en employant une dose unique de ce dernier, g ce. 25 par exemple, déterminée par l'expérience précédente, et des doses variables d'alexine (g ce. gi, g ce. G2, g ce. g3, g ce. g6), en laissant toutes les autres conditions constantes. Des tubes témoins reçoivent séparément l'antigène seul et la sensibilisatrice seule avec les mêmes doses d'alexine.
Cette expérience indique le nombre (n) de doses minima d'alexine que peut fixer le volume d'antigène employé (v).
Pour comparer entre eux les divers antigènes, il suffit d'établir pour
chacun les rapports -,
Un antigène dont g ce. oi dévie 10 doses minima d'alexine a pour
valeur = iogo. i ce. de cet antigène est capable de dévier
G,GI
i.GGG doses d'alexine.
Un autre antigène dont g ce. 02 fixe 9 doses minima d'alexine a pour
I. Société de biologie, Q idiTiv. 1912, p. a. Id., 20 juin 1914.
valeur — ^ = 45o. Ce dernier est doixc 2,2a fois plus faible que le 0,02 *^ ^
précédent.
La valeur d'un antigène, déterminée en présence d'un sérum connu
et exprimée en unités d'alexine fixée, représente un nombre qui ne varie
pas, pourvu <jue le système hémolytique (hématies lavées et hémolysine)
reste constant, ce qui est d'ailleurs facile à obtenir.
H. FiXITé £T SPÉCIF4CtTË RELATIVES DES DIVERS ANTIQÉWES.
— Les aatigèues tuberculeux n'ont pas une valeur constante ; aussi doivent-ils âtre rigoureuseioent titrés avant chaque série d'expériences de fixation. C'est particulièrement le cas pour les émulsions de bacilles. Si celles-ci sont conservées à la température du laboratoire, leur pouvoir fixateur s'accroît peadant quelques semaines, surtout pendant les premiers jours après que l'émulsion a été préparée. Si on les laisse à la glacière, elles perdent au contraire rapidement une partie de ce pouvoir.
Les extraits bacillaires, surtout les extraits peptonés et aussi la twberculine brute de Koch^ ne perdent que très lentement leurs propriétés fixatrices. On peut les conserver pendant des mois, à condition de les maintenir. en ampoules scellées et à l'abri de la lumière.
La spécificilé de ces aotigèaes n'est pas absolue. C'est ainsi que, comme Tout eoiistaté J. Bokdet et O. Ggngoc, les bacilles tuberculeux aviaires, les bacilles bomogèoes d'ARLoiNG, certains .paratuberculeux acido-résistants tels que Is bacille du beurre de Rabinowitsch, les bacilles de Korn, «ceux de Tobler (I, II et V), pourraient servir d'anligènes et fixer les anticorps contemis duis les sércuns d'animaux iniedés avec le bacille huuvain. BjiBÈS'et Busila. ^ ont hit la même observation avec l extrait étbéré du bacille de Timothée '(fléole), tandis que l'émulsionde ces divers bacilles donne des résultats négatifs.
L. Massol a démontré que les bacilles diphtériques, dont la constitution chimique se rapproche de ceUe des bacilles tuberculeux, fixent les anticorps produits par ces deniers et il a vu qu'inversement, les bacilles tuberculeux ont le pouvoir de fixer les anticorps diphtériques.
Pour Mlgu et Leschke 2 les anticorps tuberculeux seraient constitués par un mélange d'antialbumines et d* an ti graisses bacillaires. Chacun de ces groupes d'anticorps aurait une action spécifique et ils seraient tous deux indispensables à l'obtention de l'immunité antituberculeuse. Mais c'est là une hypothèse que les expériences faites avec les graisses ou cires tuberculeuses convenablement purifiées ne justifient pas.
Il en est de même des conceptions énoncées par Kurt Metbr ^,
Brauers Beitr. z. KUnik d. Tub
3. Zeitsch,/. Immunit., vol. XIV^ 1912, p. 359, ®' ^'^1- ^^» '9'"» P* '^^'
, fasc. 5, 191 1.
j, ot vol. XV
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<r après qui, — et d'ailleurs à rencontre des conclusions auxquelles aboutissait un travail d'OïTO Deilma^jx ^, — la propriété fixatrice des î)acîlles tuberculeux serait due aux phosphatides (constitutifs de ces mi- -crobes) qui sont solubles dans le benzol, Téther et Tétber de pétrole, mais insolubles dans l'acétone ; tandis que les graisses, les acides gras •et les cires ne joueraient aucun rôle.
C. . PROPRIÉTÉS ANTIGÈNES DES ORQANES, DES EX8UDATS, DU PUS ET DES EXCRÉTIONS GLANDULAIRES DES SUJETS TUBERCULEUX.
E. Bertarelli 2 a obtenu des anticorps chez le lapin inoculé avec de la pulpe de rate de cobaye tuberculeux, mais il était nécessaire que celle rate ne contint que des granulations grises. Avec des lésions plus -avancées le résultat est négatif.
Il parait ^^rtain que la valeur anttgèiie (d'ailleurs très faible, et géné- *ralement nulle) des organes et des divers produits tuberculeux est fonction de leur richesse en bacilles. C'est ce que prouvent les expériences de fixation in vitro effectuées avec les extraits de divers tissus «(poumons, ganglions, lésions lupiques) par Debré et Paraf et par Hamher ^.
Le plus souvent oes extraits d'organes, surtout ceux de ganglions, le pus, les crachats et les exsudais pleurétiques ou autres, renferment au -contraire, comme nous le verrons plus loin, des anticorps, tandis que leur pouvoir antigène est nul ou très faible.
Il faut cependant faire une exception pour l'urine, lorsque celle-<^i est émise par un sujet atteint de tuberculose rénale. C'est ainsi que R. Debré et J. Paraf ^ ont montré que ce qu'ils ont appelé la réaction de r<mligène (qui n'est autre chose que la recherche de la réaction de fixation de Bordet-Oemgou en utilisant, vis-à-vis d'un sérum dont on connaît la teneur en antÂcorps, un liquide organique plus ou moins riche en bacilles comme antigène) est applicable au diagnostic de. certaines lésions ou de certains épanchements.
Cette réaction, facile à obtenir en employant de o ce. 4 à o oc. 6 d'urine, dose qui n'est habituellement pas hémoly tique par elle-même, permet, par exemple, d'affirmer l'origine tuberculeuse de l'albnimaurie ortbostatique et de certaines néphrites aiguës de l'enfance.
R. DsBRfi et J. Pakaf pensent que divers produits autres que la tuberculine et qui seraient susceptibles de passer dans les urines peuvent, en dehors même de la présence de bacilles dans celles-ci, donner J a réaction de l'antigène. Ils appuient celle hypothèse sur une obseï'-
I. Zeitsch,/. Immunit., 191 1, vol. X, p. ^ai. a. Riv, di Ig. e di san. publ , 1907.
Manch, med, Woch., août 1918, p
4. Société de biologie^ 8, 16, aS juil. et 28 oct. 191 1, et Revue de médecine^ 10 jaav. «914.
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vatlon clinique publiée par Alberto Koch et sur un fait relevé par KiTfDBERG ^ dans lequel la réaction de Tantigène était positive ainsi que rinoculation du sang au cobaye, tandis que Tinoculation de Turine restait négative. Celte interprétation n*est certainement pas exacte, car les produits du bacille tuberculeux susceptibles de servir d*antigènes ne sont pas dialysables. Si, dans le cas de Kindberg, le cobaye inoculé avec Turine n'a pas pris la tuberculose, c'est sans aucun doute parce que la portion d'urine injectée à cet animal ne renfermait pas de bacilles en nombre suffisant.
F. — RECHERCHÉ ET TITRAGE DES ANTICORPS OU SENSIBILISATRICES DANS LES SËRUMS DES TUBERCULEUX.
Lorsqu'on a préparé et titré les différents éléments nécessaires à la réaction de fixation, la recherche des anticofps et leur détermination quantitative peuvent être calquées sur celles des antigènes.
Pour chaque sérum, Texpérience doit comporter trois séries de tubes qu'on dispose sur un même support à trous :
La première série, A, comprend trois tubes qui reçoivent chacun une dose fixe d'antigène titré, par exemple i ce. de l'antigène peptoné que nous appelons B^ (Caluette et Massol) dilué au dixième.
La deuxième série, B, comprend trois tubes qui reçoivent chacun o ce. 5 du sérum à étudier.
La troisième série, C, comprend cinq tubes au moins. Chacun reçoit la dose d'antigène de la première série A et la dose de sérum de la série B.
Puis, dans chaque tube des trois séries, on ajoute des doses d'à lexine allant en croissant de tube en tube, en prenant pour dose initiale le double de la dose minima permettant l'hémolyse du complexe hématies + sérum hémoly tique inactivé : par exemple o ce. oi, o ce, 02, o ce. o3, o ce. o5.
On complète partout au volume de 2 ce. 5 avec de l'eau salée physiologique à 8,5 p. 1000, en ayant soin de faire tourner les tubes entre les doigts de manière à entraîner toute l'alexine, dont une partie aurait pu rester adhérente à la paroi du verre.
Le support contenant ainsi les trois séries de tubes est porté à l'étuve à 37" pendant une heure ; puis on ajoute dans chaque tube une goutte de la dilution d'hématies lavées, préparées comme il a été dit précédemment, et ensuite une dose de sérum hémolytique inactivé représentant 10 à 20 fois la dose minima hémolytique (par exemple o ce. i d'un sérum dont o ce. ooSest la dose minima hémolytique en présence d'un excès d'alexine).
I. Thèse de Ptris, igiS, p
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On complète de nouveau chaque tube à 3 ce. et on reporte à l'éluve à 37* pendant une heure. On lit alors les résultats.
L'alexine est déviée dans les tubes où Ton ne constate pas d'hémolyse. La réaction est positive, — donc démontrant la présence d'anticorps — si Talexine déviée par le mélange antigène + sérum h étudier (série C) est supérieure à la somme des volumes d'alexine déviée par Tantigène et par l'anticorps séparément (séries A et B).
Définition de Funité datxticorps, — Si un volume v du sérum étudié dévie n doses minima d'alexine, le rapport - représente le nombre
de doses minima d'alexineque peut dévier i centimètre cube de sérum. 11 en résulte que Y unité d'anticorps, comme celle à* antigène, peut être représentée par la quantité d'anticorps capable de dévier une dose minima d'alexine (CALMETTEet L. Massol ^). , ♦ ,
G. - OBTENTION DES SÉRUM8 RICHES EN ANTICORPS
La plupart des sujets tuberculeux, à quelque espèce animale qu'ils appartiennent, ont en quantité plus ou moins grande des anticorps dans leur sérum. Nous verrons tout à l'heure quelles circonstances régissent la production de ces anticorps et leurs variations quantitatives.
Les animaux sains auxquels on injecte à doses convenables et plusieurs fois répétées, soit des bacilles morts, soit des produits dérivés du bacille tuberculeux et susceptibles de servir d'antigènes, peuvent également fournir des sérums plus ou moins riches en anticorps. Le cheval, l'âne, le bœuf et le lapin sont les animaux de choix pour l'obtention de tels sérums ; le cobaye doit être écarté. J'ai effectué avec L. Massol *, à ce sujet, bien avant Laub, Sata et Karl Bunds- GHACH^ (qui ne font même pas mention de nos recherches), des observations dont se dégagent certains faits particulièrement intéressants.
Nous avons injecté, par exemple, à un cheval neuf dont le sérum ne contenait pas trace d'anticorps, deux • doses successives de 20 cent, cubes d'extrait bacillaire (contenant 2 p. 100 d'extrait sec), à douze jours d'intervalle : la production d'anticorps est apparue brusquement abondante dans le sérum d'une saignée faite le douzième jour après la deuxième injection.
Nous avons continué les injections d'extrait bacillaire à plus haute dose (4o à 100 cent, cubes), répétées aux mêmes intervalles : les anticorps ont disparu totalement et il ne s'en est plus formé dans la suite.
i.Soeiélé de biologie y ^]^ns. 191a, p. i5.
a. /cf., i5 janv. 1910, p. l\^,
Zeitsch. /. Hyg,, vol. LXXIII, 1918, p. ^a
Par contre, nous avons injecté à un autre cheval neuf de petites doses^ d'extrait bacillaire (2 cent, cubes dilués dans ao cent, cubes d*eau physiologique) répétées quotidiennement pendant 20 jours. Cet animal a fourni, dès le deuxième jour après la dernière injection, uuséium beaucoup plus riche en anticorps que celui traité dans les conditions précédemment indiquées.
Voici, à titre (Jexemple, les résultats comparés du titrage des antixx>rps> dan3 le sérum de ces deux animaux :
Dose d'alexine (sënnn frais de cobaye).
cheval I (doses massives d'antigène).
o ce. 5 de sérum de
cheval II (doses fraelieimées).
ace. I o ce. 2 o ce. 3 o ce. 4 o ce. 5 o ce. 6 o ce. 7 o ce. 8
Le signe — indique qu'il y a.ea fixation totale (pa» d'kémdyse).
Le signe ^f;^ indique qu'il y a eu fixation partielle.
Le signe -j- indique quil y a eu absence de fixation (hémolyse).
La richesse en anticorps du sérum du cheval II est donc deux foîs> plus grande que celle du cheval I.
Nous avons pu étudier, comparativement avec le sénon de notre cheval II, la teneur en anticorps d'un autre sémm obt^ui. par H. \ ALLÉE (d'Alfort) en vaccinant des chevaux avec des baciUes équinSy puis humains.
Pour chaque expérience on employait o ce. o5 de sérum de chevdb et une alexine de- cobaye dont la dose minima activante po«r unsérunck hémolylique était déo ce. 01.
Alexine de cobaye (quantités de dilutions au
quart).
Sérum V'allée.
Sérum II
0 ec. o5
o,ao
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Las deux sérums ont donc exactement la même teneur en senâibili-
o 20 satrices. Chaque centimètre cube fixe / v q Qt^ = ^ ^^' ^5 d'alexine
fraîche de cobaye, soit i25 doses minima activantes pour le sérum hémolytique dont il était fait usage, ou 126 unités d'anticorps, suivant la notation que nous avons adoptée.
Chez les petits animaux de laboratoire non tuberculisés il est beaucoup plus difficile d'obtenir des anticorps lorsqu'on leur injecte de la tuberculine brute de Koch ou des extraits bacillaires (C^aisTiArt et RosERBLAXT, HAMBuaG£a et MoNTx, Laub» Klopstocx), ou des lipoïdes bacillaires (lécithine, céphaline, etc. H. Much, K.Mbxee). Parconlre, ils en produisent aisément si on leur injecte des bacilles tués par chauffage à 70° ou même à ioo° (J. BoauEr, Gejsgou) *, €>u encore, comme l'a fait F. LoEFFLEa^y des bacilles soumis à l'action digestive prolongée (124 à 48 heures) soit de trypsine en milieu alcalin, soit de suc de plantes carnivores du genre Drosera ,
Il faut reconnaître toutefois que le meilleur procédé d'enrichissement des sérums en anticorps consiste à traiter, soit des animaux spontanément tuberculeux^ soit des animaux artificiellement infectés, par des injections répétées de bacilles tuberculeux virulents dans les veines, ou plus simplement de tuberculines ou d'extraits bacillaires sous la peau. C'est, du moins, ce que l'on constate nettement chez le cheval (Vallée, Calmette et Massol), chez le boeuf (E. Rothe et K. BiEaoAUM), la chèvre, le lapin et le cobaye (B. MoLLEas, Kxopstock). Il en est de même chez l'homnxe tuberculeux. Les diniciens ont cru pouvoir tirer parti de ce fait pour apprécier les efiiets du traitement tuberculinique. Malheureusement il senâbie aujourd'hui bien démontré qu il n'existe aucun parallélisme entre l'abondance d'anticorps dans le sérum et la résistance à la maladie.
H. - ACTION EMPÊCHANTE OU INHIBITRICE DE CERTAINS SÉRUMS DE TUBERCULEUX OU D'ANfMAUX HYPERVACCrNÉS SUR LA RÉACTION DE FIXATION.
En cherchant à déterminer la richesse en anticorps d'un grand nombre de sérums de sujets tuberculeux ou d'animaux hypervaccinés, nous avons constaté ^ que certains sérums possèdent la propriété curieuse d'empêcher la fixation de l'aiexine sur les antigènes et nous avons vu que ces mêmes sérums peuvent aussi exercer leur pouvoir empêchant ou inhibant en présence d'autres sérums renfermant des anticorps.
Pour étudier cette propriété inhibante ou inhihitrice qui est surtout
Deutsch. med. Woch,^ I0i3, n
3. Société de biologie^ 5 fév. 1910, aa juil. 1911, i3 juil. 191a, et Annales de l'InS' iitut Pasteur^ avril 1914.
particulière aux sérums des animaux hypervaccinés, nous faisons le mélange suivant :
ao cent, cubes de sérum de bovidé hyperimmum ; I cent, cube d'extrait bacillaire aqueux, nonpeptoné ^ (^0* 9 cent, cubes d*eau salée physiologique.
Après I heure de séjour à 87® et 18 heures de tepos à la glacière il se forme un précipité. On agite et on divise le mélange en deux portions égales A etB. L^une, A, est centrifugée. On décante le liquide surnageant et on émulsionne le précipité dans un volume d'eau salée égal au volume de liquide décanté.
Ce précipité de A émulsionne, le liquide décanté de A après cenlrifugationet la portion Bnon centrifugée vont, à des dilutions différentes, nous servir à efiTectuer des réactions de fixation et nous les emploierons soit seuls, soit en présence d*un sérum de cheval dont la teneur en anticorps a été préalablement déterminée en présence de l'extrait bacillaire aqueux B*.
L'expérience montre que toutes les réactions de fixation effectuées avec le précipité de A émulsionne, avec le liquide décanté de A après centrifugationetavec la portion B non centrifugée, — respectivement seuls ou en mélange avcco ce. 5 du sérum de cheval dont nous connaissons la valeur en anticorps, — sont négatives.
L'antigène jB*, mis en contact avec le sérum de bovidé hyperimmum, a perdu la propriété de fixer Talexine. C'est donc que ce sérum renjerme une substance {inhibitrice) qui empêche ou masque la réaction de fixation.
Nous avons cherché à déterminer Tinfluence que pouvait exercer, sur la mise en évidence de Tinhibitrice, l'ordre dans lequel les divers éléments de la réaction de fixation sont placés. Les mélanges suivants ont donc été effectués, chacun avec des doses variables de o ce. i à o ce. 6 d'alexine fraîche diluée au quart :
A. — o ce. 5 de sérum anticorps de cheval + o ce. 5 d'antigène B* dilué à I p. 4o + o ce. 5 d'^au salée physiologique -|- alexine.
B. — o ce. 5 d'antigène B^ dilué à i p. 4o + o ce. 5 de sérum de bovidé inhibant dilué à i p. 10 + o ce. 5 de sérum anticorps + alexine.
C. — Même expérience avec un sérum de bovidé sain, remplaçant celui de bovidé hyperimmun inhibant
D. — o ce. 5 d'antigène B^ dilué à i p. 4o + o ce. 5 de sérum de cheval anticorps (3o minutes à 87 degrés) -|- o ce. 5 de sérum de bovidé inhibant dilué à i p. 10 + alexine.
E. — Même expérience avec sérum de bovidé sain remplaçant le sérum de bovidé hyperimmum inhibant.
I. Raopelons que cet extrait bacillaire s'obtient par macération à 65o de 5 grammes (le bacilles secs dans un litre d*eau. On filtre après l\^ heures, on concentre à 100 ce. Cet antigène, que nous appelons B^, contient a p. 100 d'extrait sec.
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F. — O ce. 5 d'anligène B* dilué à i p. 4o + o ce. 5 de sérum de cheval anticorps + alexine (une heure à Sy degrés) -|- o ce 5 de sérum de bovidé inhibant dilué à i p. lO (3o minutes à 87 degrés).
G. — Même expérience avec sérum de bovidé sain remplaçant le sérum de bovidé inhibant.
On s'est préalablement assuré que le sérum de bovidé inhibant, chauffé ou non à 58 degrés, ne donne pas d'hémolyse en présence du sérum hémoly tique, ce qui est d'ailleurs vérifié par rexpérience F ci-dessus.
Dans cette série d'expériences, tous les tubes des séries B etD sont hémolyses. Tous les autres ont fourni une réaction de fixation positive.
Donc, tant que F antigène B* el les anticorps libres du sérum de cheval n ont pas fixé V alexine y le sérum inhibant empêche la fixation et, quand celle-ci s'est effectuée, le sérum inhibant ne peut plus remettre falexine en liberté.
Précisons maintenant le temps de contact nécessaire pour que cette fixation de Talexine soit définitive :
Dans une première expérience, nous déterminons, à des temps variables, la fixation de l'alexine par le complexe antigène B* -|- sérum de cheval anticorps, en ajoutant le sérum hémoly tique et les hématies aux temps indiqués sur les tableaux.
Dans une seconde expérience, après les mêmes temps de contact de l'antigène, des anticorps et de l'alexine, nous ajoutons le sérum inhibant, le sérum hémolytique et les hématies.
Enfin, dans une troisième expérience, après addition du sérum inhibant, aux temps indiqués, au complexe antigène + anticorps + alexine, nous portons une heure à 87 degrés, puis nous ajoutons le sérum hémolytique et les hématies.
Exp. I.
Pas de sérum inhibant. La fixation,
— nette déjà après 10*, augmente ensuite
— avec le temps.
Alexine
Temps
au 1/4
5* 10' io'
0 ce. I
0 ce. 3
occ. 3
0 ce. 4
Alexine
Temps
tu 1/4
0 ce. I
0 ce. 2
occ. 3
occ. 4
l'iSFICTIOII TUBimCCLEUSt
L'addition de sérum inhibant ne remet pas en liberté Talexine fixée.
L'hémolyse correspond à celle que produit l'alexine restée libre dans l'expérience I.
au i/4
ao
o ce. I
ooc. s
o oc. 3
ooc 4
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Exp. m.
A'iexine Temps
L'addition ée «sërmin ink^Mmi «prêt taktmimic tfmp^cbt if siAmt mains ia fix«tiDiiq»eia éarèt/êmamwâmct jaëiila Ue 4e l*akiiae a^rec . TiMitâ^km -«fc Jba <ajiticor^ a été fAus kngue.
Quand la fixAlion t»l ootmsBeneée^ ie Bértioa iikbîbaat Ae j»eut flos TteBAraver.
I^or pbsttrver sûpeaieni Jes pkéaoHàèikes d'înliibitioiL, «aa deitl£NH jours faire agir le sérum inhibant direclenient sur l'antigène avaat JWldition dm «érara asiiioorps «t -de lalexiAe* Cellô^ doU ûOertfosir^tti dernier lieu.
€oin{MraUveAfienft ayac ii€s «énuAS de ibowléfi kjpeskawMàS aous avons ^ïiulié divers «émins Banaaux ou iliéra{)e«tÂfue6 {«énms 4e bovidés «aÛM, «éruiM •eifcisU'eptooooûîifao, «niîïipbténque, aaiiléianique, anlivenimeux, antipesteux) et nous avoBaconstaiéqae la p»#{M>îé(é infaibaoke ne ae ^Kmcùtdue q«ae chns k pramer. Cette fDopdéké •aat-dacic spëdfiqoe. £lleB''«xîated4iiJ]leur6 pas aeuleoionl dans les aéruaas .4e bovidés hyperimmuns, car nays4*avaDs4rouvéeégal6iiiaat dans oertaias cch«DtilkiBSrdeBéinifns4e chevaux vaccMiés parVAA.Lto (d'AJIar^ «tpar Ru^pnr (Ae Naatas^. EUe exiaieaiiasi ckez certains auiiies animaïuL at on lavenoûotre {Mrfois,quoîque«x<%pttoaaalteBiâat,<diâzllui«aia talisr» culeux (Calmette et Massol, CAULFEiuaei Beaivt) K
Nous avons pu constater que le pouvoir inhibant du sérum des bovidés hyperimmuns s'accroît immédiatement après les injections intraveineuses de bacilles. Il atteint son maximam après xûnq à six jours, puis s'abaisse sans cependant disparaître tout à fait, même si rammal reste deux mois au repos.
Les l>ovldés reconnus tuberculeux à l'abattoir n'ont généralement pas de sérum inhibant, ^ous n'en avons trouvé qu'un seul dont l'activité fût manifeste. Ce bovidé, porteur de lésions chroniques très étendues, était d'ailleurs en excellent état apparent.
Le sérum de$ petits animaux de laboratoire (cobayes, lapins) infectés par voie sous-cutanée, ne possède pas non pltis de propriétés irrttibî- Irices.
Nos expériences ont montré que la substance inhibante agit sur les antigènes tuberculeux quels qulls soient, y compris les bacilles. Elle masque aussi bien les anticorps contenus dans les sérums de même
I. Jojrn, o/Med* Research., janv. i^iu
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espèce cpie ceux contenus dans les sérums d'espèces élrangères. Son action est d*antant plus intense que la dose de sérum inhibant intervenant dans la réaction est plus convenable.
Les «éruHis inhibants que nous avons étudiés ne donnent pas la i-éaction de fixation en présence de notre antigène extrait bacillaire aqueux (^).
Mais si Ton s'adresse soit à des corps bacillaires tués et lavés, employés comme antigènes (dilution à o,5 p, loo de bacilles secs), soit à l'extrait bacillaire peptoné (antigène B*), une dose de o ce. 2 de ces antigènes permet toujours de déceler les anticorps et d'obtenir une réaction positive avec une dose appropriée de sérum.
On constate donc que les sérums inhibants renferment eux-mêmes des anticorps qui sont ainsi démasqués et qu'on peut doser avec précision en variant, d'une part les doses d'antigène employé, d'autre part les quantités de sérum mises en œuvre.
I. — NATURE ET FONCTIONS DE L'INHlBITRICE
On sait que certains sérums de sujets tuberculeux et que les sérums d'animaux hyperimmuns fournissent un précipité au contact de la tuberculine (Calmette et E Massol) ^ H était indiqué de rechercher si cette réaction de précipitation intervenait en quelque manière dans le phénomène d*inhibition.
Pour séparer du sérum inhibant les substances précipitables par la tuberculine, il sufiBt de faire un mélange dans le rapport de i cent, cube de sérum pour o ce. 126 d*extrait bacillaire aqueux B*. On laisse en coAtact deux heures à l'éluve et dix-huit heures à la glacière, puis on centrifuge pour séparer le précipité. Le liquide surnageant, additionné d'une nouvelle dose d'extrait bacillaire, ne donne plus aucun louche. Pourtant il conserve sensiblement la moitié de ses propriétés inhibantes.
Un résultat encore plus net s*obtient si l'on traite lé sérum inhibant, par une tuberculine non antigène (précipitée par l'alcool), ou encore par la malléine qui fournit également un précipité. Le liquide, débarrassé du précipité, conserve presque intégralement sa propriété inhibante.
Il faut donc admettre que la précipitation du sérum par l'antigène ne joue aucun rôle dans la réaction d'inhibition.
Rappelons d'ailleurs que le sérum dit antituberculeux ^le Ruppel et RiCKMAiiif, par exemple, très rirhe en anticorps, fournit un précipité abondant avec les diverses tuberculines. Il ne possède cependant aucun pouvoir inhibant.
D'autres expériences nous ont montré qu'un sérum inhibant non chauflfé, privé d'alexine par vieillissement, perd, par trois heures de
1. Comptes rendus Académie des sciences, 8 dot. 1909 et t5 jsiL 1910.
chauffage à 58 degrés, environ 33 p. loo de Tinhibitrice qu'il contenait. Ce même sérum, mélangé après chauffage à Textrait bacillaire, ne fournît plus que 3i p. lOO du précipité qu'on pouvait en séparer par centrifugalion lorsqu'il était mélangé, non chauffé, à Tantlgène.
La précipitation par l'eau distillée (avec isotonisation subséquenle) conduit à un résultat moins net : on n'obtient plus, par l'extrait bacillaire, que 4 2 p. lOO du précipité que fournit le sérum normal et 5o p, ICO de l'inhibitrice contenue dans le. sérum non traité.
Une partie de l'inhibitrice est donc entraînée par les précipités produits dans un sérum inhibant.
On pouvait encore se demander si la réaction d'inhibition ne résultait pas de la présence dans le sérum d'un excès d'anticorps.
Or, le sérum de Ruppel et Rickmanx, le plus riche «n anticorps que nous ayons eu entre les mains, n'est jamais inhibant, quelle que soit la dose qu'on fasse intervenir en présence d'une même quantité d'antigène. Et d'autre part on constate, comme nous l'avons déjà dit, que les sérums inhibants ne libèrent les anticorps qu'ils renferment à côté de l'inhibitrice, quelque minime que soit la dose à laquelle on les emploie, que lorsqu'on les met en présence d'une dose élevée (environ trois foîs^upérieure à celle qu'exige le sérum de Ruppel et Rickmann), d'un antigène approprié, tel que notre antigène peptoné B^. C'est donc que la fixation de l'alexine ne peut se produire, par l'effet des anticorps sur l'antigène, que lorsque toute la substance inhibante a été saturée par cet antigène.
L'action combinée de la dilution par l'eau distillée et d'un courant d'anhydride carbonique [méthode de Liefmann) sur un sérum inhibant peut d'ailleurs nous permettre de séparer l'inhibitrice des anticorps (Calmette et Massol) * :
Dans un sérum de bovidé inhibant inactivé à 58 degrés, dilué avec neuf volumes d'eau distillée, nous faisons passer un courant d'anhydride carbonique. Après un repos de deux heures et centrifugatlon, on décante le liquide qu'on isotonise. On reprend par l'eau salée physiologique l'abondant précipité formé.
Voici les poids de précipité sec que fournissent divers sérums à. la dosé de i cent, cube ;
Sérum de bovidé inhibant O gr. oaaS
Sérum de bovidé sain o gr- 00875
Sérum de B appel et Bickmann .......... ogr. oi25
Sérum antivenimeux o gr. 008
Sérum de cheval agglutinant le bacille typhique. o gr. 009
Sérum d'homme sain o gr. oo5
Sérum de cobaye sain ^8^» 00375
I, Comptes rendus de la société de.biohgie, a6 jiiil. iQiS.
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Le sérum de bovidé inhibant précipite donc beaucoup plus que le sérum d'un bovidé sain.
D'autres expériences nous ont permis de rechercher les pouvoirs inhibants du liquide, du précipité, du mélange reconstituant le sérum initial et de les comparer au pouvoir inhibant de ce dernier. On constate ainsi que le liquide décanté ne possède pas de pouvoir inhibant ; le précipité au contraire se montre aussi actif que le sérum dont il provient. Le précipité du sérum de Ruppel et Rickmann, ou d'un sérum de bovidé sain, n'atténue pas la fixation. La réaction est donc spécifique.
La recherche des anticorps dans les diverses fractions du sérum fournit un résultat négatif avec l'antigène B*. Avec l'antigène B^ (extrait bacillaire peptoné) on constate que le précipité retient de faibles traces d'anticorps ; au contraire le liquide décanté, même employé en grand excès, donne une fixation très nette qui ne s'atténue pas : il n'est donc pas inhibant. Pour faire réapparaître Tinhibition, il suffit d'incorporer le précipité au liquide décanté.
De plus, si l'on fait une réaction de fixation avec l'antigène B^ et du liquide décanté, ou du sérum initial, on observe que, pour obtenir un^ déviation égale avec le liquide décanté, il faut environ trois fois moins d'antigène qu'avec le sérum (caractère distinctif des sérums à anticorps non inhibants et des sérums inhibants).
Ajoutons que les précipitines se retrouvent avec l'inhibitrice dans le précipité, tandis que les agglutinines restent avec les anticorps dans le liquide décanté. L'inhibitrice est donc bien distincte des anticorps. Ces derniers sont aussi, par suite, distincts des précipitines. {Voir chap, XXX, F.)
Gomment expliquer la formation de cette substance inhibante dans le sérum des animaux hyperiramuns et son absence habituelle dans le sang des tuberculeux ?
Nous ne pouvons formuler à cet égard qu'une hypothèse : c'est que chez les animaux qu'on immunise au moyen d'injections intraveineuses massives de bacilles tuberculeux plus ou moins modifiés ou virulents, ces bacilles, se trouvant immédiatement sensibilisés par une surabondance d'anticorps, provoquent un enrichissement du sang en globulines (ainsi qu'on le constate d'ailleurs par ce fait que le sérum, même chauffé à 58 degrés, forme un important précipité de globulines lorsqu'on le traite par barbotage d'acide carbonique (méthode de Liefmann). Or, ces globulines, qui contiennent l'inhibitrice, comme nous l'avons montré, ont la propriété d'empêcher la fixation de l'alexine sur les antigènes sensibilisés et de s'opposer même à l'agglutination.
Nous avons vu précédemment {Chap, XXXV, C) que, d'après les
travaux de E. Friedbbrger et E. GoLoscHAiiDT ^» G. SatBATAïui, eCc., les bacilles tuberculeux, mis en contact in vitro avec du sérum frais de cobaye, peuvent fournir après ceutrifugation une réaction dite etnaphylatoxique par injection intraveineuse chez le cobaye sam.
F. Nbupbld et H. Dold ^ sont parvenus au nième résultat en injectant à une série de cobi^yes, du poids de 20a gramme» environ, quelques milligrammes de bacilles de souche humaine ou bovine, par voie intraveineuse. Pour -une partie de ces animaux (tes autre» restant Gomme témoins) les bacilles avaient été préalablement sensibilisés par contact de 24 heures, à la glacière ou à Tétuve^ avec un sérum spéciGcpie (sérum de chèvres immunisées par les auteurs ou sérum de Rvppell et RiCKMANN, préparé à Hôsght), et mis ensuite en {présence de sérum frais de cobaye pendant 24 heures. Dans 9 cas, ils ont cru isoler ainsi, des bacilles traités, une toxine tuant le cobaye en 2 à 5 minutes. Tous les résultats positifs ont été obtenus avec des bacilles sensibilisés à la glacière et ayant macéré ensuite à l'étuve en présence de Talexine fraîche. En aucun cas, les bacilles simplement sensibilisés par le sérum spédCque n'ont donné de réaction anaphy la toxique.
Dans Thypothèse que Tinjection de bacilles dans les veines d* animaux sensibilisés par des injections antérieures produit une anaphy la-inéoxication (l'on a déjà vu des accidents mortels au cours des immunisations par injections intraveineuses, évitables souvent par le procédé des vaccinations subintrantes de Besredka), on pourrait supposer que r a inhibitrice )», qui s'oppose à la fixation de l'alexine, concourt ainsi à empêcher la réaction anaphylatoxique, laquelle est liée à la baisse du pouvoir alexique(J. Boroet, MuTEàMiLCu). Il est bon de faire remarquer que nous n'avons pas pu faire la preuve de ce fait par une expérience directe, car le sérum inhibant de bovidé dont nous disposons est toxique pour le cobaye à une dose pour laquelle l'inhibition est insuffisamment marquée. Nous pensons toutefois que les inhibilrices exercent dans l'organisme une action protectrice ou défensive au regard des injections intraveineuses et des infections bacillaires massives. Cette opinion semble justifiée par le fait que, si l'on cesse d'injecter des bacilles aux animaux hyperimmuns, on constate un abaissement du pouvoir inhibant de leur sérum.
K. — RECHERCHE DES ANTICORPS DANS LES EXTRAITS D'ORGANES ET LES EXSUDATS TUBERCULEUX.
De même que les antitoxines sont élaborées principalement par les leucocytes, ainsi que l'ont établi les travaux de Metch.nikoff et de ses élèves, il semble bien que ces cellules et les organes qui président à
I. ZeUschf. Immnnil., 191 1. vol. IX, p. 869 et suit. a. Ar6. a,d. KK. Ge$tindli.\ nov. 1911.
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leur formelion, tels qoefe» gangH«>n9 ïymphalirpiw, la modle osseiwe ©t la rate, soient tes principaux organes d'élaboraHon des anticorps foberctïl^nY. On doit donc s'attendre à les y retrouver en abondance, et cest ce- <}ue la réaction' de ftxation de BoRDET-GErrcoir permet de démontrer.
EmeriATO • tes a» décelés aisément dan« les ga-nglionsr scroftrFetrx et tnbercufenx en se servant d^émulsron» de bacilles, d'extraits bacillaires on de hiberenline comme awligènes, et P. Paraskeropoulos^ montre qii*on' en tronre en pTu5 grande quantité dans k* exsuda ts séro-fibrineux provenant des pleurésies aiguës que dans le sérum des mêmes malades, si l'on prend soin d'éRraîncr d'abord par centrîfugafîon les bacrFles que renferment ces exsuda ts.
Enfin L. Kaitwackï et Czeslas Otto ^\ en s'adressant aux crachats de tuberculeux pulmonaires, ont également pu y mettre en éridenoe des anticorps, alors même que ces crachats renfermaient déjà des bacille». Les anticorps s'y trouvaient donc en excès.
I TRAMSItlSSIOlt HÉRéDrTADRE DES AimCORFe TUKReunLEinC.
On sait, d'après les travaux dé Theobald Smith, de J. Rosenau et J.-F. Aj«derso5, que les jeunes cobayes issus de mères sensibilisées au sérum de cheval, gardent pendant plusieurs semaines après leur naissance un certain degré dTiypersensibililé vis à vis de ce même sérum. On peut donc se demander si, dans l'infection tuberculeuse, les anticorps paâseAt. dt la mère ai» ie&ius. Des reekevehes ont' été faites à ce sujet pai* phjfikurs expérimestsaleurs.
J. Parisot et Hanns * ont fait l'autopsie d'une femme enceinte qui SttCCQcaba à uu& tuberculose cavîlaire pendant le huitième mois de sa grossesse. Â-pcè» la morl on percevait encore leï? baUemenls du cœur de Teoiant qui fut ejfctrait par operaliooi césarie&oe, mais ne sutvécut qu'une demi-beure. Le placenta H>aternel et fœtale le foie ^ la vate, les capsules surrénales, furent recueillis asepiiquemeiLC. Les examens bistologiques a'y décelèrent ni tubercules, ni bacilles de Koca. L'inoculation au cobaye resta négative. Mais la réaction de fioRDUT-GENGOU se montra positive avec le sang de la mère et avec celui de l'enfaafit.
Expérimentatement, ScMB?fGK ^ avail obtenu un résultat ideutique avec le sang de deux jeunes cobayes issus d'une mère tuberculisée, puis traitée par clesrinjectioas cpoiflsaDtes d'émulsions de bacilles. Par contre Fbdbu^ écbottai complètement en recherchant les anticorps dans le
I. Centralbl, f. Bakl., 21 janv. 191 1. 3. Société de biologie^ 8 avril 191 1.
Zeitsch. f. Immunit. ^ 1911, L Hï, p. îo
sang des pelils de cobayes femelles simplement infectées et non traitées.
EsTHER RosENKRANTz ^ a éludié dans mon laboratoire les séruras d'une centaine d*enfants, presque tous nés à la maternité Baudelocque à Paris, dans le service du professeur Pinard. Elle ne s'est pas préoccupée de savoir si les mères étaient tuberculeuses et réagissaient à la luberculine. Or, sur ces loo nouveau-nés, 3i avaient des anticorps tuberculeux décelables par la réaction de Bordet-Genoou, avec, comme antigèuQ, une cmulsion de bacilles tuberculeux bovins tués par chauffage à lOO'*. Lie sang était simplement prélevé au cordon ombilical au moment de la naissance.
Cette proportion de 3 1 p. lOO déjeunes enfants porteurs d'anticorps correspond à peu près à ce que nous savons de la fréquence de l'infection tuberculeuse latente chez les mères en apparence saines. Or, les sujets porteurs de lésions latentes ont souvent des anticorps dans leur sérum. 41 semble donc bien que le passage de ces anticorps tuberculeux de la mère au fœtus doive être considéré comme étant la règle, au moins dans l'espèce humaine. Mais il serait à désirer que des recherches nombreuses et plus précises soient effectuées pour élucider cette question, car il est possible, — et certains faits observés par Boez dans mon laboratoire tendent à le laisser supposer — que le sérum des nouveaunés et celui des femmes enceintes, de même que certains sérums de sujets syphilitiques, renferment des substances capables de fixer l'alexinc en présence des antigènes tuberculeux.
M. - IMPORTANCE DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE DE LA RECHER- CHE ET DU TITRAGE DES ANTICORPS DANS L*INFECTION TUBERCU- LEUSE.
Lorsqu'on effectue méthodiquement la recherche des anticorps dans le sérum des sujets sains, des sujets suspects de tuberculose oti des malades cliniquement tuberculeux, on constate qu'ils manquent toujours chez les sujets sains, tandis qu'on les trouve à peu près dans tous les cas chez les porteurs de lésions tuberculeuses évolutives.
Cette recherche a été effectuée tout d'abord par F. Widal et Lesourd, Camus et Pagniez en 1901, puis par Wassermann et Brûck, Calmette, L. MASsoLct M. Breton *, L. Michaelis, et Georg Eis:>fER ^, Marmorek, Bergeron *, Otto Deilmann ^, etc. ; mais ces expérimentateurs ont employé des techniques différentes, souvent défectueuses, de sorte que leurs résultats ne sont susceptibles d'aucune comparaison.
C'est ainsi que Wassermann et Brûck ne trouvent des anticorps que dans le sérum des tuberculeux traités par la tuberculine, alors qu'il est
Zeitsch. /. Immunit., 191 1, vol. X, p. l
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aujourd'hui démontré qu'en l'absence de tout traitement ces anticorps existent chez 80 p. 100 environ des malades. Il est seulement, exact qu'en général les injections de luberculine augmentent la richesse du sérum en anticorps. Ce fait a été précisé par nos expériences *.
En traitant par exemple pendant cinq mois une série de huit malades par des doses fractionnées et progressives d'extrait bacillaire aqueux, de telle sorte qu'ils ont reçu comme dose maxima 833 unités antigènes (correspondant à 4 milligr. i d'extrait sec), la progression du taux d'anticorps avant et après le traitement fut, pour chacun d'eux, la suivante :
Anticorps dosés en unités Numéros Période d'après parTextrait peptoné Ba
des malades.
'9 ao
ai
TURBAIC 1"
Avant traitement.
Après
i traitement.
aoo
5oo
Sur i34 sérums de malades non traités, répartis en trois groupes d'après l'étendue de leurs lésions pulmonaires et selon la classification de TuRBAw, nous avons trouvé des anticorps décelables par notre antigène peptoné (B2) chez 127. Ils se répartissent de la manière suivante :
Périodes
Nombre
Réaction de fixation
Proportion p. loo
d'apris Tvrbah.
de malade*.
positive.
négative.
des réactions positives.
Dans cette série, la proportion des réactions positives s'élève donc à 95 p. 100.
Les expérimentateurs qui se sont servis de notre antigène peptoné B2 ont obtenu des chiffres analogues (Armawd-Delille, Rist et Vau- CHER * par exemple).
Avec d'autres antigènes, les résultats sont quelque peu différents. Cependant A. Besredka, F. Jupille, Debains et MANOUKHi:»fE ^, J. Bronfenbrenner * avec la culture à Toeuf centrifugée et stérilisée
1. Société de biologie, i3 juil. 191 3, p. laa. 3. Id.f 19 avril 1913.
Zeitsch. /. Immunit., 191 4, vpl. XXllI, p, aSr
à I20% trouvent une réaction constamment posîtire cher roo tnberculeux pulmonaires, négative seulement chez ii phtisiques au 3* degré* et négative aussi chez 43 malades non tuberculeux»
Kuss, Lebedde et RuBinsTEirr ^ utilisant ia même culture i Tceuf de Besredka, indiquent une proportion de 8g p. loo de- réactions positives chez les sujets atteints de tuberculose pulmonaire en pleine évotution et de 66 p. lOO chez les tuberculeux au début, apyrétiqnes.
Avec la tuberculine brute de Koch comme antigène, Wotp ef Hkirs- MusHAM * ne relevaient que 46 réactions positives et 32 douteuses sur 109 malades à divers stades. Sic. Cohn, dans les mêmes conditions» n'en trouvait que i5 sur 53 malades au 2* et au 3® degré. F^ Bezançox et de Serbo:îîies ', soit avec la tuberculine brute, soit avec des bacilleshumains broyés, ne parvenaient également à trouver des anticorps que dans un tiers des cas observés par eux.
En employant une émulsiou de culture de bacilles humains sur pomme de terre, Elisabeth T. Fraser* obtient 8 fixations positives sur i3 sérums de malades tuberculeux, soit 61 p. 100, et 8 résultats négatifs sur 8 sérums de sujets non tuberculeux.
Au laboratoire de Trldeau, à Saranac Lake, H. M, Kinghorn et D. C. TwicHELL 5 utilisent des émulsions de bacilles humains et enregistrent i3 résultats positifs sur i4 tuberculeux avancés, soit 93, 3 0/0, 3 résuilats positifs seulement sur 8 malades au début, soit 37 ^& 0/0 et 7 résultais négatifs sur 7 sujets sains.
Avec l'aniigène préparé dans le même laboratoire par S. A. Petsoff (extrait de i gr. de bacilles tuberculeux desséches sur le vide sulfurique, triturés au broyeur à billes de verre avec 100 gr. d'eau contenant 25 p. 100 de glycérine, puis lentement chauffés à io5* pendant I heure et décantés), Lawhason Broaat» et S. A. Petroff^ ont trouvé^ sur 478 malades atteints de tuberculose pulmonaire, 72 p. 100 de^ réactions de fixation positives.
Un assez grand nombre de malades qui réagissent à Tinjeclioii tuberculinique sous-cutanée n'ont pas d'anticorps dans leur sérum.
La richesse en anticorps du sérum des malades qui n'ont pas reçu de tuberculine est, en général, faible. D'après nos titrages, elle dépasse rarement 5o unités chez les tuberculeux k la 2* et 3^ période; 20 unités seulement à la V.
Il résulte de nos chiffres que le taux d'anticorps est nul ou faible au. début de Tinfectioa. Il s'accroît ensuite à mesure que la maladie évolue,.
I. Société de biologie, i4 fév. 191 4, et Bulletin médical ^ 17 juin 19 il. a. Deutseh, med. Woch., 27 août 1908, p. i5o4. 3. Société de biologie, 20 nov. 1909.
l\*Zeitsch.f. Immunit., 1913, vol. XX, p. 291.
Zeitsch,/, Tub., XX, fasc
6. XXXIVe rapport annuel du Sanatorium Tradeau, Saranac Lake, 1919.
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et les anticorps disparaissent totalement à la fin, lorsque la cachexie s'établit et que la mort est proche.
Au Dispensaire Emile Èoux^ de lille, Boex, utilisant notre anti* gène B^f a pu étudier les sérums d*un assez grand nombre de malades aux divers stades de leur affection. Il trouve chez les tuberculeux pulmonaires :
77,7 p. 100 de réactions positives à la i*"^ période ; 8a,o - — 3« —
Il note, d'autre part, 3a, 4 % de réactions positives chez les sujets dits « prétuberculeux » qui présentent soit les signes de Geancher, soit des engorgements ganglionnaires suspects ; 18,8 % de réactions positives chez des sujets atteints de diverses affections non tuberculeuses, et aucune réaction positive chez 7 sujets sains qu'il a pu observer et qui tous lui avaient fourni une cuti-réaction tuberculinique positive.
Eln titrant les anticorps trotivés chez ses malades, Bobz a également démontré qu'il n'existe aucune relation évidente entre la forme évoluiive et la richesse du sérum en anticorps. Il a vu aussi, comme l'avaient déjà constaté Wolf et Musham ^ et contrairement à ce que pense Armajmd DfiULLE ^, 'qu'on ne peut établir aucun parallèle entre la teneur en anticorps et l'intensité de la cuti-réaction. Les malades atteints de tuberculose chirurgicale par exemple, s'ils ne présentent aucun stigmate de tuberculose ganglionnaire ou pulmonaire, réagissent très violemment à la tuberculine, et cependant leur sang ne renferme aucune trace d'anticorps. Il en est de même pour les anciens tuberculeux guéris (Gaulfeild et Beattï) ^ et pour les lupiques (Gapelli).
On peut dire que, d'une manière générale, presque tous les auteurs qui se sont attachés à la recherche des anticorps tuberculeux avec une bonne technique, arrivent à cette conclusion que l'élaboration des anticorps par l'organisme indique toujours une forme évolutive de la maladie. Leur présence a donc une réelle valeur diagnostique. Ils sont plus abondants aux périodes déjà avancées qu'au début, de sorte qu'il y a un grand intérêt, pour l'établissement du pronostic, à en effectuer le titrage périodiquement. Ënfm leur disparition totale, coïncidant avec l'aggravation des signes cliniques, annonce la cachexie et la mort prochaine.
Journ. ofMed. Research, janv. 1911^ p. loi
N. — FONCTIONS DES ANTiCOftPS DANS LA DÉFENSE DE L'ORGANISME CONTRE L'INFECTION TUBERCULEUSE.
Wassermann et Bruck ^ Citron *, ont émis Fhypothèse que la réaction tuberculinique est due à ce que la tuberculine s'unit aux anticorps formés dans les foyers tuberculeux. Pour réagir contre les produits toxiques élaborés par les bacilles, les cellules émettraient des récepteurs qui se combineraient à ces substances pour les neutraliser. Sous Finfluence de l'excitation cellulaire, il y aurait surproduction de récepteurs ea même temps que production d'anticorps libres.
Lorsqu'on injecte une petite quantité de tuberculine, les cellules normales ne seraient pas influencées, mais les cellules des foyers tuberculeux réagiraient pour combiner leurs récepteurs avec la tuberculine. C'est cette réaction cellulaire qui se traduirait par la réaction fébrile. (Voir Chapitre XXXV. C)
La conception de Wassermawn et Bruck tend donc à identifier les anticorps avec une antiiuberculine dont la fonction consisterait à neutraliser la tuberculine produite au sein même des lésions tuberculeuses ou introduite artificiellement dans l'organisme. D'après Lôwens- TEiif 3 on pourrait démontrer l'existence de cette antituberculine en mélangeant une même quantité de tuberculine avec des proportions variables de sérums de sujets tuberculeux et en eflectuant, avec ces mélanges (préalablement laissés en contact d'abord 2 heures à Tétuve, puis 20 heures à la glacière), des cuti-réactions sur le bras d'un malade en même temps qu'avec une tuberculine témoin. On trouverait ainsi qu'une certaine proportion de sérum empêche la cuti-réaction jugée, en l'espèce, par la présence de la papule caractéristique.
Or, nos expériences (Calmbtte et L. Massol *) ont pu nous convaincre qu'en fait il ne s'agit point là d'une véritable neutralisation. Nous insisterons plus loin sur l'interprétation de leurs résultats {Çhap. XLI elXLIl). Le contact prolongé du sérum avec la tuberculine entraîne simplement une précipitation des globulines du sérum, et si l'on efl'ectué les cuti-réactions avec le précipité débarrassé du sérum par cenlrifugation, et avec ce dernier séparément, on voit que le précipité ne donne ni la cuti ni l'ophtalmo-réaction tandis que ces réactions sont produites par le sérum qui contient toute la tuberculine initiale. La tuberculine n'est donc pas modifiée dans sa nature ni dans ses effets; elle n'est pas sensibilisée, comme l'ont cru Lôwenstein ^, Pickert ^, H. Vallée '^, FiNzi et d'autres auteurs.
I. Deutsch. med Woch., 1906, p. 448-454. 2 Berlin, klin. Woch., 9 sept. 1907, n" 36.
Société de biologie y
LES € ANTICORPS » TUBERCULEUX 509
H est facile de constater que les sérums les plus riches en anticorps fl*ont aucune propriété neutratisante in vitro vis-à-vis des tuberculines, en observant les eflels de leurs mélanges par la nnéthode d^inoculalion inlracérébrale chez le cobaye tuberculeux. Du reste Lowenstein lui même reconnaît qu*on trouve souvent des anticorps décelables par le Bordet- Gengou dans des sérums qui se montrent incapables de neutraliser les effets de cuti-réaction de la tuberculine.
J'ai déjà dit qu'en l'état actuel des faits observés, il ne semble pas qu'on puisse établir une corrélation étroite entre l'apparition des anticorps dans le sérum d'un sujet et l'aptitude de celui-ci à réagir à la tuberculine, puisque les porteurs de lésions osseuses ou articulaires, les lupiques et les tuberculeux ganglionnaires apparemment guéris réagissent d'ordinaire très violemment à cette substance, tandis que la recherche des anticorps se montre, chez eux, à peu près constamment négative. Si la réaction tuberculinique locale ou générale était consécutive à l'union de la tuberculine avec une <( antituberculine », au sens de Wassermann et Brucr, il serait incompréhensible que précisément les sujets chez lesquels cette réaction est le plus intense soient ceux chez lesquels les anticorps ne peuvent pas être décelés.
Inversement d'ailleurs on a pu, chez certains animaux artificiellement infectés, voir apparaître les anticorps avant l'aptitude à réagir à la tuberculine. C'est ainsi que Slatimeanu et Danielopolu *, Besredra et MA?foUKHn«B 2 en ont trouvé à partir du 4* jour chez le cobaye. Ce délai est d'ailleurs extrêmement variable et l'expérimentation n'a pas permis, jusqu'à présent, de poser à cet égard des règles précises. Le seul fait qui apparaisse clairement est l'influence des injections répétée de tuberculine, d'extraits bacillaires, de bacilles morts ou de faibles doses de bacilles vivants, virulents ou atténués, sur l'augmentation de la richesse du sérum en anlicorps, alors même que ces injections influencent défavorablement l'évolution des lésions.
On ne saurait donc considérer les anticorps comme les éléments essentiels de la défense contre C infection talerculeuse. Ils paraissent être plutôt les témoins des réactions cellulaires contre les produits toxiques excrétés par les bacilles dans les tissus parasités, ou contre la tuberculine introduite artiflciellement dans l'organisme sain ou malade. Mais ils ne neutralisent pas celle-ci. Il n'existe aucun parallélisme entre leur présence dans le sérum d'un sujet et son aptitude à réagir à la tuberculine. Et s'il est démontré que leur disparition, chez les sujets gravement atteints, est d'un pronostic très fâcheux, il parait bien établi que leur abondance plus ou moins grande ne révèle en aucune manière un état d'immunité ou de résistance à l'infection.
1. Société de biologie, g janv. 1909, et Annales de VInstitut Pasteur, juin 1914. p. 569.
a. /d., 3i janv. 1914.
LES VARIATIONS NATURELLES DE VIRULENCE DU BACILLE TUBERCULEUX
Lorsqu'on étudie expérimentalement les cultures de bacilles tuberculeux de diverses origines au moment où Ton vient de les isoler et alors que des passages successifs et un long séjour dans les milieux artificiels n*ont pas encore modifié leurs caractères, il est facile de se convaincre que la virulence des « types» bien spéciGés, — hamain, bovin, aviaire — est remarquablement constante. Un même poids de cultures de même âge de bacilles humains ou bovins, provenant de sujets différents, donne presque toujours au cobaye — animal réactif par excellence — lorsque les conditions d'inoculation sont identiques, une tuberculose évoluant de la même manière.
La gravité ou la bénignité des infections tuberculeuses pour telle ou telle espèce animale sensible résulte manifestement, ainsi que je lai établi par des expériences rapportées au Chap. XX (A), de deux principaux facteurs : Tun est la quantité de bacilles absorbés en une seule fois, ou en plusieurs fois à des intervalles assez rapprochés pour que les réactions cellulaires défensives n'aient pu encore s'exercer; l'autre est la localisation de F infection primitive, c'est-à-dire l'endroit de l'organisme où se constitue la première lésion folliculaire.
Il en est certainement ainsi pour l'espèce humaine, car il n'y a aucune raison d'admettre que l'homme se comporte, vis-à-vis du virus tuberculeux, autrement que les animaux, comme lui spontanément tuberculisables.
Parmi ces derniers, les bovidés par exemple, à quelque race qu'ils appartiennent, se montrent aptes à contracter la tuberculose lorsqu'ils se trouvent placés dans les mêmes conditions d'existence et exposés aux mêmes facteurs de contamination. Nous savons, il est vrai, que l'infection tuberculeuse est plus répandue dans les troupeaux de certaines régions que dans d'autres, et les zootechuiciens ont cru observer une sensibilité plus grande chez certaines races, par exemple chez les bovidés de race lourdaise dans le midi de la France, ou chez ceux de la race Durham en Angleterre. Mais en serrant la question de plus près, ils ont pu se convaincre que ce sont en réalité les procédés d'élevage ainsi que
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les méthodes zoolechniques de sélection et de croisement qui ont augmenté les risques et les occasions de contamination. La stabulation permanente ou prolongée, et l'introduction dans les troupeaux indemnes de reproducteurs provenant de troupeaux infectés, sont seuls responsables de la dififusion de la tuberculose chez les bovins de tous les pays.
Il n'existe pas, en réalité, de race bovine particulièrement sensible, pas plus qu'il n'existe de race particulièrement réfractaire. Et s'il est exact que les bovins de la race de Lourdes ou ceux du Charolais-Nivernais sont proportionnellement plus atteints, — toutes autres conditions d*infection restant égales, — cela résulte de ce que dans ces races, dont la tendance à l'albinisme est si remarquable, le système lymphatique plus développé ofiFre aux éléments infectieux de toute sorte une surface d'absorption plus étendue.
Il en est de même chez l'homme pour ces sujets auxquels Landouzt a appliqué la dénomination de vir rufas, individus « au pelage soyeux, doré ou rouge, i la peau blanche, transparente et fine, maculée de taches de rousseur, évoquant le souvenir des beautés chères au pinceau de l'Ecole Vénitienne ».
Pour tous les hommes, comme pour tous les bœufs, k quelque race qu'ils appartiennent, lorsqails offrent un terrain vierge de tonte infection ou imprégnation bacillaire préexistanie^ le virus tuberculeux naturel, — c'est-à-dire provenant de lésions tuberculeuse^ et non de cultures — n'est jamais inoffensif. L'intensité et la gravité des lésions qu'il produit sont en rapport avec la quantité des microbes introduits dans l'organisme, beaucoup plus qu'avec la qualité de ceux-ci, dont les variations, pour ce qui concerne le virus humain ou le virus bovin pris isolément et récemment extrait d'organismes tuberculeux, sont très peu importantes.
Les tentatives qui ont été effectuées par divers expérimentateurs en vue de rechercher s'il existe, entre les cultures de bacilles tuberculeux isolés de lésions humaines très diverses, des inégalités de virulence, n'ont fourni jusqu'à présent que des résultats à peu près complètement négatifs. C'est ainsi que Krompecuer et Zimmerhann * ont vainement cherché des différences dans les souches de bacilles provenant de tuberculoses chirurgicales, et que C. Fraenckbl et E. Bauma^nn * avec 3^ semences isolées de cavernes pulmonaires, aussi bien que de pus de tumeurs blanches, n*ont jamais pu découvrir une race de bacilles humains qui se montrât, vis-à-vis du cobaye, privée de virulence ou même atténuée.
D'autres essais de Moeller n'ont pas été plus heureux 3. Pourtant la
i. Centralbl. f. Bakt, Orig. XXXIII, igoS, p. 58o.
Id., LV, péc. 1906, p. 5o
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Commission anglaise a signalé la mmlence affaiblie ( pour le vean, le lapin, le cobaye et le «inge) de 7 culture» de type boYÎn et de 4 de type humain isolées de cas de lupus chez l'homme. Quelques faits analogues ont été relevés par d'autres auteurs, mais les conditions expérimentales dans lesquelles ils se sont placés pour déterminer les différences d'activité de leurs virus sont défectueuses. 11 eût fallu, pour que les résultats eussent pu être comparés, que toutes les expériences fussent effectuées aur des animaux de même e^ce, le cobaye par exemple, avec des cultures provenant, soit directement des lésions humaines ou bovines, soit de premier ou de deuxième passage par le cobaye (l'organisme de cet animal ne modifiant pas sensiblement, dans ces conditions tout au moins, les caractères originels des virus humains ou bovins). Il eât fallu aussi qu'on employât uniformément la même technique d'épreuve; par exemple, comme l'a fait Et. Burnbt ', qu'on inoculât pour chaque souche de culture une série de cobayes de même poids, sous la peau de la cuisse, avec des doses de i/4, i/ioo et i/iooo* de milligramme de bacilles (pesés â l'état frais).
En opérant de cette manière. Et. Bcrket a constaté que, ni la tuméfaction des divers groupes ganglionnaires, ni celle de la rate, ne donnent la mesure de la virulence. Mais les poumons étant, après ces inoculations sous-cutanées, les derniers organes visiblement envahis, on peut le mieux juger, par leur état, de la rapidité d'extension d'une infection tuberculeuse. 11 convient aussi de sacriGer au bout de 8 semaines une partie des animaux inoculés avec i/4de milligr. de bacilles, car s'ils ne présentent pas de lésions déjà appar^ites avec cette forte dose de virus, c'est que celui-^i est fortement affaibli.
Or<, dans une première série d'expériences, sur 4^ bacilles étudiés daas ces conditions et provenant d'enCaats ou d adultes, de tuberculoses pulmonaires, ganglionnaires, osseuses ou cutanées, Burnbt n'a pas pu en découvrir un seul qu'il soit possible de considérer comme ailé- Aué. Il trouve même que, dans la majorité des cas, la virulence des bacilles isolés de tuberculoses externes est plus grande que celle des bactlies de crachats pris comme témoins, u Bien loin, dit-il, que les tuberculoses osseuses et articulaires des enfants soient causées par des bacilles affaiblis, les faits prouvent que ces bacilles sont en pleine virulence, soit parce que l'organisme jeune leur résiste mal, soit parce qu'ils proviennent par contagion presque immédiate de tuberculoses actives, soit parce qu'ils sont doués d'une aptitude spéciale à se mobiliser et à se répandre, par la lymphe et le sang, dans l'organisme infecté ».
Toutefois sur i4 souches de bacilles isolées dans la suite de tuberculoses cutanées et spontanées sur le cobaye, 4 ont paru nettement atténuées et étaient toutes du type humain. Notamment, chez un sujet
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porteur depuis son enfance d*une tuberculose cutanée à évolution torpide sur la jambe. Burnet put isoler, après deux passages successifs par le cobaye, un bacille qui s'est montré très bénin. Alors que les autres bacilles tuaient les singes (macaques et cynocéphales) en 70 jours au plus par inoculation sous-cutanée de i millionième de milligramme ou par deux ingestions de 1 et 2 milligrammes, ce bacille bénin, aux mêmes doses, laissait des survies considérables.
On peut se demander toutefois si, après plusieurs passages par un organisme animal tel que celui du cobaye ou du singe, les microbes de virulence affaiblie, comme celui dont il vient d'être question, ne sont pas susceptibles de récupérer leur virulence initiale. C'est ce qui est arrivé en effet au bacille de Burnet. Celui-ci, repris d'un ganglion de singe sur lequel il avait vécu 3 mois, se montra nettement virulent pour le cobaye, puisqu'après 9 semaines, une dose de i/4 de milligr., inoculée sous la peau, produisit une tuberculose généralisée avec tubercules pulmonaires. Par contre, Burneï a vu qu'un bacille atténué pour le cobaye n'acquiert pas une plus grande virulence par plusieurs passages sur cobayes, et que la tuberculine fournie par plusieurs bacilles atténués s'est montrée aussi active que la tuberculine active d'un bacille bovin très virulent.
La Commission anglaise a pu conclure de ses expériences que les bacilles bovins et humains affaiblis^ ont repris, après plusieurs passages respectifs sur le veau, le cobaye ou le singe, une virulence égale à celle qui caractérise le bacille bovin pour le bœuf, le bacille humain pour le cobaye ou pour le singe. Les « atténuations » que l'on observe en expérimentant avec certaines cultures ne sont donc qu'apparentes et provisoires : elles résultent de l'influence des milieux, comme c'est le cas pour le simple vieillissement dans les cultures artificielles, mais ne sont pas définitivement acquises.
Il ne paraît donc pas possible, en l'état actuel de nos connaissances, de songer à utiliser comme i>accm, pour les espèces humaine et bovine, dans les conditions où nous employons, par exemple, le coxo-pox conive la variole, l'un quelconque de ces bacilles dont lai virulence est provisoirement éclipsée. 11 semble au contraire qu'on doive les considérer comme susceptibles de servir à la propagation de la tuberculose. Les individus et les animaux qui les abritent dans leur organisme, n'en souffrant pas eux-mêmes, peuvent les éliminer et les répandre à l'extérieur parles émonctoires normaux (bile et excréments) comme je l'ai montré avec C. GuÉRiN. Ce sont des porteurs et diffuseurs intermittents de germes, d'autant plus dangereux qu'ils n'éveillent en aucune manière l'attention de leur entourage.
A. — IMMUNITÉ NATURELLE
Lorsqu'on introduit par inoculation sous-cutanée des bacilles tuberculeux d'origine humaine ou bovine dans l'organisme des oiseaux ou même de certains mammifères peu sensibles à l'infection tubetculeuse, tels que les gerbilles {Meriones shaviî) ou les spermophiles des steppes russes {Spermophilus citellasetfiilvus), on constate qu'ils n'envahissent pas de proche en proche les ganglions lymphatiques comme ils le font chez les animaux réceptifs, et que les lésions qu'ils déterminent, bien que présentant habituellement l'aspect si caractéristique du nodule tuberculeux, ne se généralisent pas ; elles restent locales et n'entraînent pas de troubles fonctionnels graves. Les bacilles injectés demeurent au voisinage immédiat du lieu d'inoculation, inclus dans des cellules macrophages, ne se multiplient généralement pas, s'altèrent plus ou moins à la longue et finissent par perdre leur vitalité et jusqu'à leur forme (Metchîiikoff) ; mais pendant très longtemps, quelquefois pendant plusieurs années, ils se conservent vivants et capables de manifester leur virulence si, après avoir convenablement trituré la masse de tissu conjonctif qui les entoure, on les inocule à un cobaye par exemple. Et pourtant l'animal qui les hébergeait n'en souffrait aucunement : c'est donc qu'il présentait vis-à-vis de Tinfection tuberculeuse une immunité naturelle.
Le mécanisme de cette immunité a été étudié à l'Institut Pasteur, dans le laboratoire de Metchnikoff, par Dehbinski ^. Ce savant a pu constater que les bacilles delà tuberculose humaine par exemple, introduits dans l'organisme du pigeon, se réunissent en amas qu'emprisonnent bientôt de véritables cellules géantes ou macrophages pol y nucléés. Les leucocytes microphages ne jouent ici qu'un rôle effacé. Les macrophages sont incapables de détruire les bacilles, mais ils \esemmurent et les empêchent de pulluler.
Les bacilles tuberculeux des animaux à sang chaud, introduits dans l'organisme des animaux à sang froid, — par exemple dans le sac
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lymphatique dorsal delà grenouille, — se comportent de la même manière.On les retrouve après plusieurs semaines, et souvent après plusieurs mois, englobés dans des leucocytes, mais encore intacts, vivants et réinoculables à un animal sensible.
Ces animaux nontuberculisablessontdonc naturellement réjraclaires: les bacilles restent dans leurs hun^urs ou dans leurs tissus comme des corps étrangers inoffeiisifs. Ils les tolèrent sans pouvoir les détruire et il ne s'établit jamais de symbiose entre les bacilles et les cellules qui les captent sans les phagocyter.
Cest une tolérance de cette sorte que doit viser à produire F immunisation artificielle : il serait vain, en effet, d espérer pouvoir conférer aux organismes sensibles à l'infection tuberculeuse la faculté de digérer les bacilles tuberculeux, alors que les animaux réfractaires n*y parviennent pas ! La membrane formée de chitine, de cires et de graisses, qui enveloppe le protoplasma toxique et toxigène de ces bacilles, constitue un obstacle tel à Taction digestive des leucocytes, qu'on ne peut concevoir l'immunité antituberculeuse comme résultant d'un processus analogue à celui qui intervient dans Timmunité contre les maladies infectieuses aiguës, — processus caractérisé par la formation et la mise en liberté rapide et massive d'antitoxines et de bactériolysines dans les humeurs.
Cette notion se dégage avec netteté de toutes les expériences qui ont été entreprises jusqu'à présent dans les divers laboratoires et qui u'ont encore abouti à la découverte d'aucune méthode de vaccination susceptible d'être appliquée à la prévention de la tuberculose dans l'espèce humaine. Mais l'énorme quantité de travaux et d'essais divers qu'elles ont suscitée met heureusement à notre disposition une masse de faits et d'observations dont il importe au plus haut point que nous ne tardions pas davantage à tirer profit.
B. - LE PHÉNOMÈNE DE KOCH. - RÉSISTANCE AUX SURINFECTIONS
Le point de départ des recherches vraiment fécondes qui entêté poursuivies au cours de ces dernières années sur l'immunité antituberculeuse a été la constatation si curieuse faite par Robert Kogh en iSgr * et qu'il a décrite de la manière que voici :
« Si on inocule à un cobaye sain une culture pure de bacilles, la plaie se ferme ordinairement et semble guérir dès les premiers jours. Ce n'est que vers le lo^ ou le i5^ jour qu'apparaît, au point d'inoculaki<m, un nodule dur qui s'ouvre bientôt et produit ua ulcère persistant jusqu'il la mort de l'animal. Or, les cobayes déjà infectés depuis 4 à 6 semaioea et qu'on réinocule de nouveau, se comportent très différemnaent Che2 eux il ne se forme pas de nodule au point de réinoculation ; mais, dès le lendemain ou le surlendemain, ce point devient dur et prend une colora-
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tion rouge violacée, puis noirâtre, sur une étendue large de o c. 5 à i cenlimètre.Les jours suivants la peau se nécrose^Ile ne tarde pasi s'éliminer et laisse à sa place un ulcère superficiel qui guérit rapidement, d'une façon déGnitive, sans que les ganglions voisins soient tuméfiés.
a Ainsi» les bacilles tuberculeux inoculés agissent tout autrement sous la peau d'un cobaye déjà tuberculeux que sous celle d'un animal sain. Cet efiet curieux n'est pas spécial aux bacilles vivants : il se constate également avec les bacilles tués, soit par chauffage k rébullition,soit par les agents chimiques. »v
Plusieurs savants parmi les plus qualifiées (Charein, BAUvGARTEifr S. Arloing, etc..) s'empressèrent de répéter cette expérience et ne réussissaient pas à la reproduire. Dans la plupart des cas, les cobayes déjà infectés, auxquels ils réinoculaient des bacilles, succombaient en 6 à ^8 heures.
L'explication de ces échecs fut bientôt fournie par Detre-DeltschS puis par Della Cblla^, Feistmahuel ^, Krats et Grosz^, Rômer^ Frakz Hamburger ^, etc.
C'est qu'en effet, chez les animaux déjk fortement infectés, une dose relativement faible de bacilles, inoculés sous la peau, suffit k produire une intoxication tuberculinique rapidement mortelle. Tandis que, si l'infection primitive n'est pas trop avancée, si elle a été réalisée avec une quantité de bacilles juste suffisante à produire une maladie chronique, non seulement les réinfections avec des doses minimes, convenablement graduées, n'entraînent pas la mort, mais elles reproduisent bien exacte- Doent le tableau clinique décrit par Robert Koch.
C'est l'observation de ce processus si particulier, — auquel on a donné le nom depA^/iomè/ze (/e KocH, — qui conduisit l'illustre bactériologiste allemand à la découverte de la iubercuiine ; mais pendant de longues années, ni Robert Koch ni aucun autre expérimentateur n'ont saisi l'importance que ce phénomène comporte pour l'explication du mécanisme de l'immunité antituberculeuse. Il a fallu les expériences ultérieures de Cal»iettb et GirÉRi:i ^, de Rômer et Joseph ®, de G. FiNzi •, de F. Bezahçoîï et Serbonkes ^^, de F. Schiece **, pour attirer
II. Verôffentl.d. Robert Koch Stiftung, fasc
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l'altention sur les conséquences qui en découlent et pour montrer qu'il constitue le pilier fondamental sur lequel nous allons avoir à édifier toute la doctrine moderne de prophylaxie antituberculeuse.
En 1903, S. AnLOiNG ^ avait observé quelesémulsioûsde bacilles tuberculeux, d'origine humaine ou bovine, introduites dans la circulation d'animaux déjà infectés de tuberculose pulmonaire, produisent rapidement une congestion œdémateuse du poumon qui peut entraîner la mort en 2^ heiires. Ces effets sont plus graves que ceux qui résultent de l'injection de tuberculine seule. Ils peuvent se manifester moins de trois mois après la première infection tuberculeuse chez les veaux, les chèvres et les moutons, et on a pu les constater au bout de 20 jours.
Or, dans nos expériences de 1907- 1908, sur la vaccination des bovidés, j'avais, avec mon collaborateur C. Guériti, attiré l'attention sur ce fait qu'alors qu'une vache saine prend toujours une tuberculose granulique aiguë mortelle en 4 à 6 semaines à la suite de l'inoculation intraveineuse de 5 milligrammes de bacilles virulents d'origine bovine, les vaches réagissant à la tuberculine supportent la même inoculation virulente sans être gravement malades. Après une courte période de malaise et d'hyperthermie, tout rentre apparemment dans l'ordre et l'infection tuberculeuse s'installe chez ces animaux sous forme chronique.
« Il est donc hors de doute, écrivions-nous, que les animaux tuberculeux sont incomparablement plus résistants que les animaux neufs à t inoculation intraveineuse d'épreuve,,, »
« De multiples expériences nous ont montré qu'on observe des phénomènes semblables chez les bovidés artificiellement ou spontanément tubercuHsés par les voies digestives, lorsqu'on vient à leur inoculer ultérieurement une culture de tuberculose sous la peau. Il se forme alors un abcès au niveau du point d'inoculation, mais les ganglions voisins ne se tuméfient pas et l'abcès guérit lorsqu'il s'est vidé à l'extérieur.
« On constate fréquemment des cas analogues en clinique humaine. Chacun sait qu'une tuberculose locale suppurée, survenant chez un tuberculeux pulmonaire, améliore l'état du malade et accroît considérablement sa résistance. Inversement, il est rare que les sujets chez lesquels la tuberculose pulmonaire évolue avec une marche rapide aient été atteints antérieurement de suppurations ganglionnaires, osseuses ou cutanées, hormis les cas où une opération chirurgicale inopportune a pu provoquer une infection sanguine.
C'est une notion courante, à l'hôpital Saint-Louis, qu'un quart environ des lupiques présentent des signes d'auscultation caractéristiques de la tuberculose pulmonaire et que celle-ci évolue généralement chez eux avec une très grande lenteur ; aussi beaucoup de lupiques deviennentils très vieux. »
I. Journal de physiologie et de pathologie générales^ 1908, p. 677.
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En appliquant la mélhode d'infection transcutance par rasage de la peau ou épilage, qu'ils avaient étudiée, J. Courmont et Lesieur * virent, de leur côté, que, chez le cobaye, la réinoculation tuberculeuse, pratiquée au moins lo à i5 jours après la primo-infection, ne produit ni effet local, ni retentissement ganglionnaire. Même si la réinfection est réalisée par la peau, alorsque la primo-infection avait été faite par voie sous-cutanée, aucune lésion cutanée nouvelle ne se constitue.
D'autre part, A. Borrel ^ expérimentant sur des lapins avec des bacilles morts, constata que les réinoculations successives, effectuées à quinze jours d'intervalle sous la peau, entraînent la formation d'abcès de plus en plus volumineux. Alors qu'une première inoculation, de i milligramme par exemple, produit un nodule gros comme une lentille, la cinquième inoculation de la même dose provoque la formation d'un abcès gros comme un œuf de poule. Les réinoculations de bacilles morts déterminent donc une intolérance de l'organisme comme les réinfections vis'à-vîs des bacilles vivants.
De son côté, Rômer publia en 1909 ses expériences de réinfection faites sur des cobayes et des moutons. Elles aboutissaient aux mêmes conclusions que celles que nous avions effectuées précédement sur les bovidés, à savoir que les animaux préalablement infectés et porteurs de lésions peu étendues, ne prennent jamais une tuberculose grave lorsqu'on les réinfecte, même par voie veineuse, avec des doses de bacilles virulents rapidement mortelles pour les témoins. Les tuberculoses de réinfection prennent toujours une allure de maladie chronique.
Hamburger 3, Deutsch, Veleminsky, Krauss et Hofer *, puis F. ScHiECK ^ dans ses expériences de réinfection par la chambre antérieure de l'œil du lapin, G. Finzi au laboratoire de Vallée, à Alfort, ont obtenu des résultats identiques.
En 1909 également, F. Bezançon et Serbonnes ^ montrèrent que, chez le cobaye, les réinfections précoces, c'est-à-dire faites du i"^ au i5"jour après la primo-infection, déterminent des abcès. Ce n'est qu'à partir du 16" jour et surtout du 18* qu'apparaît le véritable phénomène de Koch, caractérisé par la nécrose. Mais si la dose de bacilles injectée lors de la primo-infection est considérable, par exemple de o mgr. 5, le processus nécrotique se réalise avec des réinfeclions plus rapprochées.
Verôff, d. Robert Koch Sliftung.t fasc. 6-7, p
6. Annales de médecine, vol. I., p. 139, 1914. — Journal de phys. et de pathologie générales, 1909, nov, — Société médicale des hôpitaux, 11 mars 1910. — Bulletin de la Société d'étude scientifique sur la tuberculose, avril 19 12, p. 5i. — Congrès français de médecine. Pari», V, i6oct. 191a, p. 96.
Les mêmes auteurs étudièrent ensuite, toujours chez le cobaye, Yeffet des réinfections pulmonaires par inhalation. Ils ont constaté que leslésions ainsi produites sont très différentes de celles que détermine Tin- Cection primitive. Elles consistent, au début surtout, en une congestioi^ intense des capillaires et en une alvéolite desquamalive. Plus tard oi> n'observe pas la caséification des lésions de primo -infection, mais des> lésions d'alvéolite cliconique et de pneumonie interstitielle chronique- Alors que les bacilles pullulent dans Talvéolite primitive, ils sont très peu nombreux dans les lésions de réinfection.
Sur mon conseil, V. GaicsJ^et D. Petit-Dutaillis ^ ont cherché h préciser Tinfluence des inhcUaiions répétées à divers iniei^alUs de temps „ sur le mode d'évolution de la tuberculose pulmonaire du cobaye consécutive à l'inhalation. Leurs expériences ont porté sur 78 cobayeschoisis de poids moyen» de 3oo à 4oo grammes.
Les animaux, emprisonnés dans des cylindres-cages métalliques^ étaient placés par groupes de 4 dans une caisse de tôle de 25o décimètres cubes environ de capacité,, à l'intérieur de laquelle on répandait, au moyen d*uu pulvérisateur de Bûchnee actionné par l'air comprimé, un nuage très fin de poussières liquides provenant d'une émulsion de bacilles d*origine bovine dans l'eau salée physiologique. Chaque séance d'inhalation durait une demi-heure, coupée d'un arrêt de 10 minutes après le premier quart d'heure. A chaque expérience, des animaux témoins étaient soumis à une seule inhalation ; d'autres à 2,3, l\y 5, 6, 7, et 8 inhalations successives répétées dans l'espace de 2 à 36 heures ; d'autres à des inhalations répétées à intervalles éloignés de 8, i5 ou 3o jours.
Sur les 20 cobayes témoins de la première série, soumis à une seufeinhalation, 19 ont succombé entre 17 et i33 jours. Un seul, ayant résisté, fut sacrifié au bout de 3oo jours : il n'avait que des lésions puU ' monaires très discrètes avec adénopathie trachéo-bronchique. Des> 19 autres, i4 furent trouvés porteurs de lésions pulmonaires étendues, caséifiées ; 2 avaient de la tuberculose granulique et 3 des tubercules^ isolés, scléreux. Trois présentaient de véritables cavernes, et chez i5 la tuberculose était étendue aux viscères abdominaux, particulièrement à la rate. Tous, sans exception, avaient des ganglions trachéo-broachiques tuberculeux.
En relevant les résultats des expériences des autres séries, on constata avec surprise que les cobayes soumis à plusieurs inhalations successives^ rapprochées présentaient des lésions beaucoup UMxins étendues et moins graves que ceux qui n'avaient inhalé des bacilles qu'une seule fois. Chez. la moitié des animaux on ne trouvait même aucune lésion macroscopique visible, soit aux poumons, soit aux ganglions bronchiques. Deux.
i. Société de biologie, ai déc. 191a et 18 oct. igiS.
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cobayes sur trois, qui avaient été soumis à 6 inhalations en S6 heures et qui forent autopsiés 320 et 368 jours après, étaient même complètement indemnes de tuberculose.
Par contre» sur les 82 cobayes soumis à des inhalations espacées de 8» i5» et3ojours^ dont 11 furent sacrifiés entre 36 et 90 jours, et dont 21 succombèrent entre 3o et 270 jours, tous furent trouvés porteurs de grosses lésions confluentes^ caséeuses, pulmonaires et ganglionnaires, étendues chez 2^ aux viscères abdominaux. Chez Tun d'entre etuc» mort après 196 jours, et qui avait subi trois inhalations à 8 jours d'intervalle, une caverne pulmonaire s'était formée.
J'ai rapporté avec quelques détails ces expériences parce qu'elles comportent deux enseignements précieux et très suggestifs. Elles noua apprennent que plusieurs infections pulmonaires par inhalation, rappro^ chées,sont infiniment moins- dangereuses quane seule, ce qui indique que les processus défensifs s'établissent très vite, de telle sorte que l'organisme se trouve en mesure d'éliminer presque immédiatement, par ses voies normales d'excrétion, comme des corps étrangers, tout ou partie des bacilles de surinfection. Mais ai les surinfections ne surviennent qu'assez tardivement après la pénétration des premiers germes infectieux, le phénomène de Kocn se produit ; les efforts d'expulsion sont plus violents, restent localisés à l'endroit même où les bacilles de surinfection sont déposés. Il en résulte de volumineuses lésions nécrotiques et des destructions cellulaires beaucoup plus étendues.
Il se passe, somme toute, dans le poumon, exactement ce qui se passe sous la peau des animaux auxquels on introduit à diverses reprises, très rapprochées ou éloignées, de petites quantités de bacilles tuberculeux vivants ou morts.
C'est ainsi que L. BainA!VT ^ dans mon labçratoire, a pu entraîner descobayes à recevoir pendant quatre mois, d'abord tous les jours, puis tons les trois jours, une petite quantité de bacilles tuberculeux bovins virulents, quantité toujours la même, correspondant à peu près exactement à 8 bacilles. Les injections étaient pratiquées sous la peau, tantôt aux membres, tantôt à la paroi abdominale,, en variant autant que possible le lieu d'inoculation. Tous ces animaux sont morts entre io5 et i4o jours, tuberculeux, mais avec des lésions de résistance extraordinaires : épanchements séreux dans la plèvre, àiorme hypertrophie des divers groupes ganglionnaires, tuméfaction cirrhotique considérable du foie et de la rate qui présentaient de volumineuses plaques . d'induration scléreuse et de nécrose de couleur verdâtre. Un foie pesait 52 grammes, une rate 21 grammes I Pasunsenl tubercule visible dans ces organes, ni dans le poumon. {Voir Planche XII, 2 et 3. y
Ainsi, les surinfections longtemps répétées avec de très petites doses
I. Société de biologie, ib juil
524 IMMUNITÉ NATURELLE ET PROCESSIS D'IMMUNISATION
de bacilles, loin d'aggraver et de précipiter l'évolution de la tuberculose, impriment à celle-ci une allure chronique et un caractère analomopalhologîque très spécial : les lésions folliculaires et les tubercules font place à des foyers de nécrose et de sclérose en nappe aboutissant à la cirrhose hypertrophique du foie et à la sclérose totale des ganglions lymphatiques et de la rate.
Ces faits expérimentaux éclairent singulièrement ces autres faits d'observation clinique que nous ne pouvions guère expliquer, que Bazin avait signalés, mais sur lesquels Marf4n ^ a eu le très grand mérite d'attirer l'attention dès 1886, en énonçant la loi que voici :
€ On ne constate presque jamais de tuberculose pulmonaire, tout au moins de tuberculose pulmonaire évidente et en évolution, chez des sujets qui, pendant l'enfance, ont été atteints d'écrouell es (adénite tuberculeuse suppurée du cou) et qui en ont guéri complètement avant rage de i5 ans, cette guérison ayant eu lieu avant qu aucun autre foyer de tuberculose ait été appréciable . »
Cette proposition parut d*abord subversive à beaucoup de cliniciens. On la considérait comme une sorte de paradoxe jusqu'à ce que la médecine expérimentale en eût proclamé l'exactitude et le haut intérêt.
Actuellement, il n'est déjà plus question de la discuter. Plus on observe, plus on expérimente, plus elle s'affirme.
J'avais entrepris, en 1908, une enquête auprès des médecins praticiens de France, à l'effet de réunir le plus de faits possible en faveur ou à rencontre de la loi de Marfan.
« Les expériences de laboratoire, écrivais je dans ma lettre d'appel, montrent que les bovidés guérissent presque toujours lorsqu'on prend soin de les isoler après les avoir infectés une seule fois par les voies digestives, tandis qu'ils ne guérissent presque jamais et deviennent rapidement tuberculeux lorsqu'on les infecte plusieurs fois à courts intervalles, et lorsqu'on les laisse en contact prolongé avec d'autres animaux tuberculeux. »
« Les mêmes expériences montrent que les bovidés, en apparence guéris, ne réagissent plus à la tuberculine et se maintiennent souvent en parfaite santé, alors même qu'on les expose à de nouvelles infections naturelles ou artificielles.
« Il semble donc que ces bovidés, comme les malades guéris de leurs anciennes lésions tuberculeuses, soient en quelque sorte vaccinés.
« Il importe que nous sachions si, chez l'homme, enfant et adulte, l'immunité contre la tuberculose peut ainsi s'établir à la suite d'une atteinte ancienne, légère ou grave. »
Suivait un questionnaire auquel un grand nombre de médecins voulurent bien répondre. Tous étaient d'accord pour signaler la rareté
I. Archives gMérales de médecine, 1886, vol. I, p. ^a3 et 675.
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des formes de tuberculose pulmonaire grave chez les anciens tuberculeux ganglionnaires, chez les anciens pleuré tiques, et aussi, d'une manière générale, chez les sujets qui ont présenté, surtout dans Tenfance, une lésion tuberculeuse localisée (osseuse, articulaire, cutanée, rénale, etc.) »
H. Triboulet * a très clairement fait connaître cet avis, qui est le sien, dans un article du journal la Clinique : il n'hésite pas à dire que « les accidents tuberculeux localisés confèrent parfois à l'organisme ce quid ignotum en vertu duquel , à la guérison de l'incident local, succède, pour tout l'organisme, un pouvoir de résistance manifeste à la tuberculisation ultérieure ». P. Mével *, dans un autre article du Bulletin médical , développe les nombreux arguments qui l'ont conduit à adopter la même opinion. Et à la Société d'Etudes scientifiques sur la tuberculose, Léon Bernard et Masselot ^ ont apporté les résultats d'une étude statistique entreprise par eux, et qui porte sur 10^6 cas de tuberculose pulmonaire chronique. Or, on n'a trouvé, dans les antécédents de ces malades, que 2,2 p. 100 d'adénopathies cervicales suppurées guéries; 0,09 p. 100 de lupus; 8,1 p. 100 d'adénopathies non suppurées; 2,5 p. 100 de localisations diverses. 90,6 p. 100 des malades tuberculeux pulmonaires adultes n'ont présenté aucune localisation de tuberculose ancienne évidente,
La loi de Marfan est donc exacte. Son interprétation seule est à modifier quelque peu, en ce sens que les écrouelles et les autres localisations tuberculeuses n'exercent un pouvoir protecteur qu'autant que leur guérison n'est qu'apparente, c'est-à-dire qu'autant qu'elles recèlent encore des bacilles vivants dans du tissu scléreux, ou des bacilles provisoirement atténués dans leur virulence. Du moins c'est ainsi que les choses se passent chez les animaux artificiellement infectés. Lorsque le foyer devenu « latent » ne renferme plus de bacilles, — ceux-ci ayant été éliminés comme des corps étrangers par les voies naturelles d'excrétion, ou détruits sur place par dégénérescence au sein des dépôts calcaires — son action protectrice vis-à-vis des réinfections s'évanouit. L'organisme qui a cessé depuis plus ou moins longtemps de réagir à la tuberculine redevient apte à contracter une tuberculose grave comme s'il était vierge de toute infection antérieure. C'est exactement ce qui s'observe aussi dans la syphilis où le seul critérium de la guérison qui soit absolument sûr est l'aptitude à contracter un nouveau chancre.
Nous voici donc en état de comprendre la haute portée du rôle du phénomène de Koch dans la genèse de l'immunité antituberculeuse. A chaque réinfection bacillaire, ou plus exactement à chaque surinfection (le mot réinfection pouvant faire présumer la guérison complète de
I. La Clinique, 39 mai
a. BaUelin médical, a 2 juil. igoS.
3. Bulletin de la Société d'études sur la tuberculose, 11 juin 1914.
rinfection primitive), Torgarnsme déjà tuberculeux réagit par un effort d'expulsion plus intense et plus rapide, il devient de pùss en plus iniBiérant à regard des bacilles. Cleux-ci cansUtneot pour ses œlluies un poison de plus en plus violent. Cette intolérance et cetle hypersensilnlité croissantes se manifestent par une tendance à la caséification pi«s rapide» à la fonte purulente des tubercules et à Texpolsion prompte de leur contenu.
Tout cela nous explique pourquoi les forn[ies de tuberculose pulmonaire (ironique sont si communes chez les adultes, dans les milieux collectifs ou familiaux les plus intensément contaminés : c est que les sujets qui en sont atteints ont déjà subi, sans doute depuis leur enfance, toute une série de surinfections plus ou moins massives. Tandis que rinfection primitive avait pu rester localisée dans un gangiion, voisin ou éloigné de la porte d'entrée des premiers bacilles, chaque infection ultérieure est venue déverser dans la lymphe, ou dans le sang, d^autres éléments virulents et, à chacune d'elles, l'organisme a réagi par un nouveau processus d'élimination. Chaque fois, ce dernier s'est traduit par une nouvelle fonte de tubercules, toujours plus rapide et plus abondante, entraînant ces délabrements de tissus ou dorganes aux conséquences desquelles le phtisique finit par succomber, ^i dépit or pluiàt en raison même de r immunité quil avait ^lajaise,
La phtisie pulmonaire et les tuberculoses chroniques ne frappent donc que des sujets déjà antérieurement tuberciilisés — le plus souvent dès leur jeune âge, — et rendus très résistants par une première atteinte y mais qui nont pu échapper à des surinfections fréquentes ou massives, tandis que les sujets vierges de tuberculose, — tels un grand nombre de ruraux transplantés dans les milieux urbains, ou les indigènes qui peuplent les villages insulaires de l'Océanie, — succombent fatalement aux formes graves, à évolution inpide, de la maladie, lorsquil leur arrive de se trouver exposés à des contaminations abondantes et rapprochées .
Les cliniciens savent, par exemple, combien il est fréquent de constater que hrsquun phtisique entre dans une famille jusqu'alors indemne , tous les membres de cette famille sont rapidement et gravement contaminés. Les enfants meurent de méningite. Les aidolescents ou les adultes succombent h lagranulie. Seul, celuiqui a apporté le mal survit pendant de longues années. Il récupère même parfois, après avoir semé la mort autour de lui, les apparences de la santé, parce que les surinfections qu'il a subies ont accru sa résistance du fait de l'absorption répétée de ses propres bacilles, en développant en lui l'intolérance â l'égard du virus tuberculeux, — donc l'aptitude à évacuer rapidement au dehors le contenu de ses lésions.
Parmi les enseignements à dégager de ce qui précède et qui doivent nous guider en vue d'une orientation scientifique et vraiment pratique
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<le la lutte antituberculeuse, il en est un sur Tinniportance duquel il faudrait que fût, dès à présent, concentrée Taltention des médecins d'enfants.
Nous avons vu que l'infection tuberculeuse, surtout dans le jeune âge, de un à cinq ans, parait à peu près inévitable, — au moins dans les villes. Si cette infection demeure localisée dans le système ganglionnaire, — ce qui est heureusement le cas le plus fréquent — et qu'elle ne soit pas trop massive, elle peut conférer à Tenfant, sinon l'immunité, au moins un^tat de rhisianct manifesté par l'aptitude i éliminer Jes bacilles qui s'offriront à lui, plus tard, lors de nouvelles surinfections.
Mais ce qu'il faut empêcher par tous les mojens, c'est que les occasions de surinfections soient, pour lui, fréquemment répétées ; car alors, son aptitude à éliminer les bacilles s'accroissant chaque fois, augmente l'intolérance, détermine la fente purulente rapide des foyers tuberculeux «t fait inévitablement de lui un phtisique, plus dangereux pour autrui <jue son mat ne Test pour lui-même !
FRÉQUENCE ET DISTRIBUTION GÉOGRAPHIQUE DE L'INFECTION TUBERCULEUSE
On sait depuis longlemps que la tuberculose est très illégalement répandue dans les diverses régions du globe et qu'elle est surtout fréquente chez les peuples civilisés. Sa diffusion est en rapports étroits avec l'intensité des échanges commerciaux et il semble bien que les Européens, qui sont de beaucoup les plus atteints, constituent les principaux véhicules de l'infection bacillaire à travers le monde.
Il serait extrêmement profitable à nos connaissances sur Tétiologie de cette maladie de pouvoir mieux étudier qu'on ne Ta fait jusqu'ici la manière dont elle se répand et les formes qu'elle affecte dans un pays jusqu'alors indemne On pourrait, sans doute, en déduire les conditions d'une prophylaxie plus efficace que celle que nous avons essayé d'organiser jusqu'à présent. C'est ainsi que, jusqu'à ces derniers temps, on était porté à ne considérer comme contagieux que les sujets dont les lésions tuberculeuses sont ouvertes, principalement les phtisiques qui disséminent autour d'eux une très grande quantité de bacilles avec leurs crachats. Or l'expérimentation a récemment fait la preuve * que les animaux (bovidés) auxquels on a artificiellement conféré une résistance plus ou moins grande à l'égard de l'infection tuberculeuse, ou que ceux qui sont rendus naturellement résistants par une infection bénigne restée latente ou occulte, possèdent la faculté d'éliminer en nature, a\ec leurs excréments, par les émonctoires normaux de l'organisme (foie et intestin), un grand nombre de bacilles virulents pour d'autres animaux, mais qui ne provoquent, chez ceux qui les émettent, aucune lésion tuberculeuse.
On pouvait supposer que ce phénomène n'était. pas spécial aux bovidés et nous savons aujourd'hui en effet (chap. xxxiii, B) que beaucoup d'hommes, auxquels une infection bénigne antérieure, ou restée latente, a conféré une immunité relative, sont suisceptibles, tout en restant eux-
I. Galmette et C. GuÉBi?», Annales de l'Institut Pasteur, 191 1, p. CaS.
mêmes en apparence parfaitement indemnes, de semer dans leur entourage des germes virulents. Puisqu'il en est ainsi, on comprend que la tuberculose puisse être propagée très aisément par des voyageurs européens, — qu'aucun signe objectif ne permet de considérer comme des malades, — parmi les populations qui avaient été précédemment le mieux épargnées à cause de leur isolement dans les régions encore inexplorées du globe.
Les procédés de diagnostic dont nous disposons aujourd'hui, — principalement la cuti-réaction luberculinique de Von Pirquet, — permettent de déceler avec une grande précision l'existence de ces infections latentes ou occultes qui sont apparemment les sources les plus dangereuses, piarce qu'insoupçonnées, de contagion tuberculeuse. Grâce à' eux, nous somnles en mesure de rechercher dans chaque ville, dans chaque village, dans chaque famille, s'il existe des sujets contaminés par le bacille ; nous pouvons établir la proportion de leur nombre par rapport k celui des sujets encore indemnes et chiffrer, par suite, Vindex tuberculeux d'un groupement ethnique, d'une localité ou de tout un pays. Les données ainsi recueillies sont précieuses, non seulement parce qu'elles doivent nous servir à éveiller l'attention des intéressés ou celle des pouvoirs publics et à leur faire comprendre la nécessité de mesures défensives ou protectrices, mais aussi parce qu'elles nous apportent des éclaircissements sur les divers modes d'infection.
On comprend donc que de nombreuses recherches aient été récemment entreprises dans cette voie, et, parmi les plus intéressantes par leurs résultats,, je citerai celles publiées par El. Metchnikoff, Et. BuRNET et L. Tarassewitch * relatives à l'extension de la tuberculose dans les steppes des Kalmouks.
Pour ce qui concerne les pays situés hors d'Europe, nous possédons déjà quelques statistiques assez précises telles que celles dressées par Pbiper 2 en Afrique occidentale, par Much à Jérusalem, par Rômer en Argentine, par Wagon en Guinée française, par Noël Bernard, L. KouN et Ch. Meslin en Annam, par H. Gros, Ed. Serge;«t, Benoit, FoLEY, Parrot en Algérie, par Noc et Stévenel à la Martinique, celles que j'ai rapportées à la suite d'une vaste enquête effectuée en 191 1 et 1912 dans les colonies françaises ^, enfin celles du major S. L. Cummins *, de G. Heim 5 et de Ziemann ^ relatives aux populations indigènes du Soudan et de l'Afrique allemande.
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Les documents officiels que publient les services publics d'hygi^Bie ou les associations de lutte antituberculeuse des <ËTers pays ne nous renseignent^ — encore très imparfatteinent d'ailleurs^ — que sur la mortalité relative de chacun d'eux. Ils seraient très heureuseHiâat complétés par des enquêtes effectuées dans la même forme. Il faut donc souhaiter que celles-ci soient rapidement étendues et multipliées partout.
A. - MORTALITÉ CT MORBIDITÉ TUBERCULEUSES EN EUROME.
En 1906 et 1907, la mortalité tuberculeuse comparée était la suivante pour les principaux Etats adhérant à TÂssociation internationale contre la tuberculose * :
Mortalité par tuberculose des divers pays d'Europe en 1908.
Mort, pat
Mort. p«r tuK
Bffort. totale
Mort, par
tub. pufaD.
pour toodécèa
EU4a.
Pbpalatioii.
par
tub. par
par
de
habit
iM
Hongrie
Irlande
Italie
Norvège
Pays-Bas
Portugal
Roumanie (3 a villesl
Suède (villes) ....
Suisse
iG2,3
Les principales nations européennes se classaient en 1908 dans l'ordre suivant au point de vue de leur mortalité par tuberculose (pour 10.000 habitants) :
I . D'après les statistiques publiées par TOffice international d'bjgiène publique et par Hamel, du K. K. Gesundheitsamt de Berlin.
Moins Mecklembourg-Schwerin et Meckiembourg-Strelitx
SENSIBiUTÉ DES DIVERSES RACES BSI
Portagd 11,8
Belgique iS,o
Asgleierrr . / . i5,c>
Hollande 16,2
IUlie 16,6
Allemagne 17,8
Eapagne i8,5
Ecosbe 19,6
France 22,6
Saiese 24,1
Norvège 24,4
Irlande 25,8
Autriche 3o,4
Hongrie 87,0
Et, en celle oiêine année 1908, la proportion des moji'ts par tuberculose pulmonaire sur 100 décès par tuberculoses de toutes formes était la suivante, pour les divers pays dont nous possédons les statistiques ofBcielles.
Décès par tuberculose pulmonaire sur 100 décès par les diverses formes de tuberculose.
Italie 63,4
Ecosse 64,2
Aagleierre (et Galles) 70,4
Suisse 71,8
Espagne 78,3
Pays-Bas 78.9
Irlande 75,4
Norvège 77,2
Belgique 77,7
France 82,9
Portugal 83,8
Allemagne 86,3
Hongrie 87,3
Les villes, surtout les grandes agglomérations, fournissent partout une mortalité beaucoup plus grande que les districts ruraux.
Alors que, pour toute l'Allemagne par exemple, le taux était de 1,78 pour i.ooo habitants en 1908, il s'élevait à Berlin à 2,18 et il s'abaissait dans le district d'AUenstein (Prusse orientale) à 0,97.
D'après les statistiques de mortalité de la Prusse S 60.871 pereonnes ont succombé à la tuberculose en 1909 et 60,479 en 1910, soit res-
I. Med. stat, Nachnchten^ 1911-ia, fasc. 2 Kônîg, SlalislUchen Landesamtes^ Berlin.
pectivement g,ii et 9,48 p. 100 décès de toutes causes, et i5,59 à à 15,29 pour 10.000 habitants.
Dans les villes, la mortalité par tuberculose suivant les âges a été en 1910:
De o à I an i o3a
— I à i5 ans 4*449
— iSàSoans io.i5a
— 3o à 60 ans i4.48i
— 60 à 70 ans 2 . 1 10
Au-dessus de 70 ans 769
Total 3^.983
Et dans les districts ruraux :
l^e o à I an i a35
— I à i5 ans 3.5o4
— i5à3oans 8.027
— 3o À 60 ans 11.39a
— 60 à 70 ans 3.487
Au-dessus de 70 ans 85o
ToUl 27.495
D'après Behla. *, en Prusse, la mortalité tuberculeuse par 10.000 habitants s'est abaissée de 80,95 en 1876 à i4,58 en 191 2. Mais la décroissance porte exclusivement sur les sujets âgés de plus de i5 ans. Au-dessous de cet âge les chiffi^s restent stationnaires, surtout de 5 à 10 ans.
Lors de la dernière conférence internationale de la tuberculose qui s'est réunie à Berlin en octobre i8i3, Hamel a fait observer combien sont variables, suivant les âges et suivant les pays, les rapports entre le nombre moyen des tuberculoses pulmonaires et celui des localisations tuberculeuses à d'autres organes que le poumon.
En Prusse par exemple, de i à i5 ans, la tuberculose pulmonaire cause 53 p. 100 de l'ensemble des décès par tuberculose, et les autres localisations 47 p. 100.
De i5 à 60 ans les chiffres sont de 98 p. 100 pour la tuberculose pulmonaire et de 7 p. 100 seulement pour la tuberculose des autres organes.
En Angleterre, les localisations ailleurs qu'aux poumons sont beaucoup plus fréquentes, surtout chez les enfants où la proportion est de 34 tuberculoses pulmonaires pour 66 aux autres organes. Il en est à peu près de môme en Suède, en Norvège et en Danemark;
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Fig 39. — Mortalité annuelle par tuberculose, par million d'habitants de tous &ge», pendant la décade 1 891 -1900, en Angleterre et dans le pays de Galles. (D*après Sberidan Delépire).
cette proportion s'élève à 9,3 p. loo. En Ecosse elle est de 8,1 et en Irlande de 10,8 p. 100. Soit une moyenne générale de 8,8 p. 100 décès de toutes causes dans l'ensemble du Royaume-Uni, dont la population est de 44-590.000 habitants.
La figure ci-dessus (^° 29) montre, d'après Su. Delépoe, quelle était, pour la décade 1891-1900. la mortalité annuelle par phtisie pul-
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nionaire et par reosemble des diverses formes de tuberculofle par naillion dUiobitants et aux différents âges de la vie. C*^est à peu près exackemeat le même graphiqueque l'on pourrait tracer pour chacaudes pays européeos. En France, le nombre total des décès par tuberculose pulmonaire ou méningée relevé dans les statistiques du Miuistère de Tlntérieur
Fig. 3o. — Mortalité par tuberculose en France en 191 1.
était, pour Tannée 1909, de 8^.918 pour une population de 89 millions 196.328 âmes, et de 19,27 pour 100 décès de toutes causes, soit 2,16 pour i.ooo habitants. En 1913, les mêmes statistiques donnent 84.^^3 décès par tuberculose (17.76 p. 100 décès de toutes causes, soit 2.1 3 pour i.ooo habitants).
Mais ces nombres sont en réalité bien plus considérables car il n*est pas douteux qu'une bonne partie des 1 15.781 autres décès dus à des affections pulmonaires soit Imputable à Tinfection tuberculeuse. Ces décès par affections pulmonaires non classées sous la rubrique tuberculose se fépar tissaient ainsi pour cette année 1909 :
Bronchite aiguë i6.6i5
Bronchite chronique 18.389
Pneumonie 38.700
Autres affections respiratoires. . . 4^.069
Total 115.781
SENSIBJLirÉ DES DIVERSES RACES
A Paris, poor une population de 2.7^2.731 âmes, on comptait, en 1909, 11.685 décès par tuberculose et, depuis 1880, ce chiffré n'a ^^re Tarie, La proporUon par rapport aux autres causes de décès tend même phitôt à s*accroUre. Elle s'établit aux environs de 25 p. 100 :
Poutrentage des décès tuberculeux à Paris.
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Tandis que la mortalité générale diminue régulièrement, celle par tuberculose tend à rester stationnai re ou même à progresser !
On peut malheureusement affirmer qu'il en est de même dans toute la France. Le tableau ci-après en fournit la preuve :
Mortalité par tuberculose pulmonaire seule, pour 10.000 habitants.
France entière 18,2 17,9 18,0
Paris 4o,9 37,4 35,3 34,2
Villes de j 00 à 5oo.ooo habit 28,1 28,8 26,0 26,6
— 3oà 100.000 — 23,2 27,6 27,5 27,0
— 20 à 3o.ooo — 20,7 24,5 24,7 25,0
— 5 à 10.000 — 16,7 18,6 - 18,7 18,7 Ensemble des villes de plus de
3o.ooo habitants 3o,8 3i,3 39,5 29,2,
EnaernUe des villes de moins
de 3o.ooo habitants. . . . i8,4 21, 3 21,7 21,8
Ensemble des villes 26,0 27,1 26,3 26,2
Communes de moins de
habitants i3,i
On voit donc que les grandes villes sont deux fois plus atteintes que les campagnes ; mais la situation de celles-ci n'en est pas moins très inquiétante car le développement des mesures générales d'hygiène y abaisse progressivement, de la façon la plus nette, la mortalité totale
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pour l'ensemble des maladies, tandis que la mortalité par tuberculose n'est pas sensiblement modifiée ^
Les chiffres qui précèdent attestent suffisamment l'influence des groupes sociaux compacts dans la genèse des conditions favorables à la propagation du mal tuberculeux.
Mais cette influence apparaît encore plus évidente lorsqu'on se réfère aux statistiques de » tuberculinations » telles que celles que j'ai pu établir avec V. Grysez et R. Letulle à Lille, du i*' juin 191 1 au 3i décembre 1918 sur un total de 2.108 sujets de tous âges, en dehors des milieux hospitaliers, et qui montrent qu'au delà de l'âge de i5 ans,
88 p. 100 fournissent une cuti-réaction . positive, c'est-à-dire que sur 100 individus âgés de plus de 15 ans et en apparence sains, environ
89 sont^ à des degrés divers, parasités par le bacille tuberculeux !
A Vienne, Von Pirquet relève des chiffres analogues et même un peu plus élevés. Il en est de même à Budapest.
A Prague, Ganghofer * soumet à la cuti-réaction 552 enfants de son hôpital. Sur 462 non tuberculeux, il en trouve 179, ou 28 p. 100, qui réagissent; sur 90 cliniquement tuberculeux, 82, soit 91 p. 100, donnent une réaction positive.
A l'hôpital Empereur François-Joseph, de Vienne, 4oo enfants des familles les plus pauvres de cette ville, âgés de 3 mois à i4 ans, donnent à Ottokar Gruener ^ 186 réactions positives, soit 46,5 p. 100.
En Norvège, l'infection tuberculeuse est à peu près aussi fréquente * et aussi précoce qu'en France ou qu'en Allemagne. B. Œverland a fait une enquête, très concluante à ce sujet, dans les écoles de Bergen : Sur 843 enfants de 7 à i5 ans, 29,07 p. 100 ont fourni une cutiréaction positive à la tuberculine. Ceux âgés de 10 ans réagissaient dans la proportion de 5i p* 100. 71,^6 p. 100 des infectés provenaient de familles dont un ou plusieurs membres étaient atteints de tuberculose.
Dans leurs recherches sur l'épidémiologie de Ja tuberculose chez les Kalmouks, peuple de pasteurs des environs de la Volga, El. Metchni- KOFF, Et. Burnet et Tarassewitch trouvent que, dans la partie centrale des steppes, région dont les habitants n'ont que peu de rapports avec les villes, la proportion des adultes réagissant positivement à la tuberculine est de 69.4 p. 100 pour les hommes, de 3o,6 p. 100 seulement pour les femmes adultes, tandis qu'à la partie périphérique du territoire, où les relations commerciales avec la population russe sont
I. Voir à ce sujet l'article cI'Edouard Fcster : « Vers une action nationale contre la tuberculose » in Presse médicale, 18 juin igi3, p. 497. a. Wien, klin, Woch , XXf, 1908, p. i.4o3. 3. W , p 986.
A. Zeitsch, f. Tub., XX, fasc. 3, 1913.
très actives, 96,7 p. 100 des hommes adultes et 88,5 p. 100 des femmes fournissent une réaction positive.
Il faut donc admettre que, dans les agglomérations urbaines d'Europe, et parmi les populations rurales qui ont de fréquents rapports avec celles-ci, les neuf dixièmes, au moins, des sujets atteignant l'âge adulte n'ont pu se soustraire à la contamination tuberculeuse.
B. — ASIE
Après l'Europe, c'est en Asie que la mortalité tuberculeuse est le plus élevée. On ne saurait en être surpris, puisque cette partie de Talicien continent est habitée, dans ses régions fertiles, par une population très dense et dont la civilisation fort ancienne a entrainé le groupement en agglomérations souvent plus compactes que les nôtres.
Nous ne possédons aucune statistique sur la tuberculose en Chine. MoRACHE, qui a longtemps résidé à Pékin, y a observé la phtisie à tous ses degrés et a signalé son extrême fréquence. C'est, dit-il, la principale cause de mortalité dans les classes pauvres. A Shangaï elle occasionne 60 p. 100 des décès à l'hôpital chinois. H. Dold *, qui a étudié dans cette ville les statistiques de mortalité depuis 1900 jusqu'en 1915, indique que les Chinois y succombent sensiblement plus que les étrangers i l'infection tuberculeuse. La mortalité moyenne est, pour eux, de 2,7 p. i.ooo (mortalité générale 18,2 p. i.ooo) tandis que, pour les étrangers, elle est de 2,2 p. i.ooo (mortalité générale 17,4 p. i.ooo). Cette différence s'explique d'ailleurs par les mauvaises conditions hygiéniques dans lesquelles vit la population indigène ; mais on ne peut en déduire que la sensibilité des Chinois au virus tuberculeux soit plus grande que celle des Européens.
La phtisie est très commune aussi à Canton, i Amoy, à Hong-Kong dans les quartiers indigènes.
Il en est de même au Japon, au Siam, à Singapore, à Java et à Sumatra, aux îles Philippines (11,7 p. 100 des décès à Manille) d'après IsAAC W. Brewer, Musgrave et Sison 2j dans l'Inde anglaise (i3,5ï p. 100 décès à l'hôpital général de Madras, de 1907 à 191 1), et aussi à Ceylan. D'après Tholozan elle serait plus rare en Perse, mais Begker ^ affirme que, depuis 1906, elle s'est beaucoup développée à la suite de l'afflux d'un assez grand nombre d'Européens. Lancereaux pense que cela tient, non au climat, mais au genre de vie des Persans qui, pendant six mois de l'année, couchent en plein air sur des terrasses ou dans les jardins et qui, pendant la saison froide, vivent dans des habitations largement ventilées.
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Ed Syrie, ea Anatolie, en Arménie, les formes graves de taberculose pulmonaire ne sont pas fréquentes. On les observerait exceptionnellement dans rinlérîeur du pays : les Fellahs par exemple ne fournissent presque pas de réactions positives à la tuberculine. Mais dans les villes voisines de la côte, à Smyme, à Beyrouth, à Jérusalem, à Jaffaet chez les Juifs du Yemen, d'après Hans Mcch ^ la phtisie est très commune et les enfants sont souvent atteints d'adénites caractéristiques. A Jérusalem, le pourcentage maximum des réactions positives (23 p. loo) s'observe chez les sujets de ii à i4 ans.
Nous sommes plus exactement documentés pour ce qui concerne nos colonies françaises asiatiques.
Dans rinde française, P. Gouzien * relève de 1890 i 1900, pour un ensemble de 43.3i7 décès, 868, soit une moyenne de 17^2 p. i.ooo, causés par la tuberculose.
En Indo-Chine, les indigènes connaissent bien cette maladie qu'ils appellent binh ho lao {maladie tousser consompUve) et qui était déjà très répandue bien avant la conquête. Elle est signalée comme extrêmement commune jusque dans les villages de l'intérieur du pays parles B^édecins qui font les tournées de vaccine (Hénapf) ^.
A rhôpital indigène d'Hanoï, Mo:izels a soumis 293 sujets à l'épreuve de la cuti-réaction tuberculinique. Il a relevé 1^6 réactions positives, soit 49,8 p. 100. A la prison civile de la même ville, sur 436 sujets âgés de plus de i5 ans, Gauducheau en trouve 1^7^ soit 37,7 p. 100 qui réagissent.
En Annam, Noël Beenard, L. Koun et Ch. Mesli^i ont entrepris les mêmes recherches en différents milieux (écoles, miliciens, fonctioiinaires indigènes, commerçants, ouvriers et paysans, priscmniers et filles publiques). Dans les classes sociales élevées, l'infection se montre plus fréquente à l'âge adulte que dans le peuple : 70,8 p. 100 de réactions tubercul iniques positives chez les premiers, 60, 3 p. 100 chez les seconds. Cette différence est due vraisemblablement à ce que les ouvriers et les paysans mènent une vie active en plein air, tandis que les lettrés, les mandarins, ont une existence sédentaire, sans aucun exercice physique, dans des locaux parfois mal aérés. Les prisonniers qui travaillent, il est vrai, dehors pendant le jour, mais sont cantonnés U nuit dans des locaux trop exigus, allongés côte à côte sur un même lit de camp, fournissent une proportion de réactions positives s'élevant à 83,1 p. 100.
En Cochinchine, les cuti-réactions faites par Brau sur 67 sujets de i5 à 20 ans ont donné 24,6 p. 100 d'infectés, et au Cambodge, sur
C. — AFRIQUE
Les peuples indigènes de FAfrique ont été épargnés par la tuberculose tant qu'ils ont échappé i Tesclavage. Le virus a été introduit et -continue à se répandre chez eux, véhiculé par les Arabes et par les Européens conquérants ou commerçants. L'Egypte et les régions nîédilerranéennes se sont trouvées les premières exposées i la contagion : Le Claire, Alexandrie, Tripoli, Tunis, Bône, Alger, Constantine, accusent aujourd'hui une mortalité par tuberculose à peu près égale à celle de Barcelone, de Marseille ou de Naples. Il en est de même des îles de l'Atlantique (îles du Cap -Vert, Canaries, Açores)^ car à Madère même, ■dont on a voulu faire une station de cure, l'infection tuberculeuse est très commune parmi la population indigène (G. Railpiet) *.
Toutefois l'Hinterland Nord-Africain est encore peu contaminé.
On peut en dire autant de l'Afrique du Sud, ainsi que des côtes orientales et occidentales. Plus on s'éloigne de la mer et des localités fréquentées par les Européens, plus l'infection bacillaire devient rare. On ne la rencontre déjà presque plus dans le Hanl-Nil chez les nègres du Darfour, et elle n'est apparue dans les villages indigènes riverains du Niger, du Tchad, du Congo et du Zambèze qu'à la suite de l'immigration ^'éléments étrangers. D'après le major S. L. Cummins et aussi d'après A. Balfour -, les naturels du Soudan et ceux du Bahr-el-Gazal paraissent ne prendre la tuberculose qu'au contact des postes où séjournent les Européens.
Au Congo belge, sur un total de 79 autopsies (maladie du sommeil mise à part) pratiquées en 18 mois à l'hôpital des noirs de Léopoldville, R. MoucHET ^ relève 29 fois des lésions de tuberculose, soit 36,7 P* ^*^-
Au Cameroun, H. Ziemattc * a soumis un assez grand nombre d'indigènes et d'immigrés, appartenant à diverses races, à l'épreuve de la cuti-réaction tuberculinique, et il a constaté que l'infection est relativement rare chez les Doualas. Le pourcentage des réactions positives a été de 3 à 4,6 p. 100 parmi les jeunes indigènes et les écoliers des missions âgés de moins de 16 ans ; de 6,6 chez les prisonniers Doualas ; de 3,8 chez les soldats Bantous ; de 0,9 p. 100 seulement chez les nègres Bantous. Par contre, il s'est montré beaucoup plus élevé chez
• I. Revue de la tuberculose , 1911, p. 86. a. Reports of the Wellcome Tropical Researehes Inslitates, vol. IV, A, p. a86,
3 Bulletin de la Société de pathologie exotique, 1918, n^ 1. 4. Centralbl,f,Bakt., I,Orig.,LXX, 1918.
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les Hottentots qui avaient été transportés du sud-ouest africain au Cameroun (i/i p. loo parmi les hommes, 22 p. 100 chez les femmes, i5 p. 100 chez les enfants) ; plus élevé encore parmi les Haoussas (26,3 et 18 p. 100) et parmi les Syriens immigrés. Les Haoussas sont des musulmans commerçants qui parcourent l'Afrique en tous sens et y propagent les maladies, entre autres la syphilis. Ils contribuent certainement à répandre la tuberculose. L'hygiène des colonies d'Afrique doit donc tenir compte de ces peuplades déjà beaucoup plus tuberculisées que les noirs sédentaires.
Les cuti- réactions tuberculiniques indiquent pour le Sénégal, chez les sujets âgés de plus de i5 ans, une proportion de 1 5, 2 p. 100 d'infectés ; en Guinée 5 p. 100 ; dans l'Afrique Orientale allemande» d'après 0. Peiper, sur 98 noirs, à Kilwa, 17 p. 100 sont infectés par le bacille et sur 79 indiens immigrés, il en trouve 25,4 p. 100 ; sur la Côte d'Ivoire la proportion est de 8,4 p. 100 ; à Madagascar, 7,1 p. 100; aux Seychelles, 17,1 p. 100. Mais dans notre vieille colonie de la Réunion, le nombre des infectés s'élève à 81 p. 100, v chiffre très voisin de celui des villes européennes.
En Algérie, Edm. Sergent et Benoit trouvent une proportion de 4o p. 100 chez les arabes âgés de 3o à 70 ans qui habitent les contreforts des montagnes de l'Atlas et qui vivent en contact permanent avec les colons européens, dans les exploitations agricoles desquels ils travaillent. Folet a obtenu 22 p. 100 de réactions positives chez des Arabes ou Berbères habitant l'oasis de Figuig et les oasis sahariennes de l'Extrôme-Sud Oranais. La moyenne générale des infectés parmi les indigènes adultes, en Algérie, est d'environ 62,8 p. 100.
En Egypte, la tuberculose est très commune chez les indigènes et/ plus encore, chez les nègres venus du Soudan ou du Darfour. A l'hôpital de Kasr-EI-Aïn, au Caire, il y a 80 p. 100 de nègres sur le total des décès par tuberculose. Les européens sont loin d'être épargnés. Dans la seule ville d'Alexandrie, la mortalité par tuberculose est de 23 p. 10.000 habitants. La maladie se présente, dans tout le pays, la même qu'en Europe comme gravité et comme formes. Le climat égyptien n'exerce aucune influence favorable sur sa marche et sur sa curabilité. Il est plutôt nuisible aux tuberculeux pendant 8 à 9 mois de l'année (Valassopoulo).
D, - OCÉANIE
En Australie, la tuberculose, quoique moins fréquente qu'en Europe, est cependant très répandue surtout dans les villes. C'est ainsi qu'à Melbourne, sur 3.468 décès, 828 sont dus à la phtisie (Bird). Elle se répand depuis le milieu du dernier siècle avec une grande intensité parmi les populations indigènes de l'intérieur, ainsi qu'en Tasmanie et en Nouvelle-Zélande où elle occasionne plus de la moitié des décès.
Par contre, elle est encore rare dans les îles malaises et polynésiennes dont les populations indigènes n'ont été, jusqu'à présent, que peu en contact avec les peuples européens ou asiatiques. Mais elle s'y diffuse avec une rapidité extrême partout où les échanges commerciaux et l'immigration deviennent plus actifs. Alors qu'en Nouvelle-Guinée, par exemple, dix pour cent des décès indigènes étaient déjà dus à la tuberculose en igog-1910, et qu'à la station allemande de Jap, aux Carolines Occidentales, sur 786 malades indigènes soignés à l'hôpital, i4 étaient atteints de tuberculose pulmonaire, et 4i de tuberculoses diverses, localisées à d'autres organes, à Ponape (Garolines orientales), sur 1.74^ malades, un seul avait de la tuberculose pulmonaire (Kers. TEN, Salecrer) ^ I
D'après W. E. Mlsgrave et A. G. Sison *, aux Philippines, la tuberculose est devenue très commune. Sur 100.000 indigènes, on a constaté à Manille, en 1908, 486 décès (J. W. Brewer) et sur 600 autopsies, Gilman et Andrews ont trouvé de Sa à 4o p. 100 de sujets porteurs de lésions actives.
En Nouvelle-Calédonie, la tuberculose a été surtout propagée par les condamnés. « Dix années s'étaient à peine écoulées depuis l'établissement du bagne, écrivait Mesnard en igoS 3, que la tuberculose prenait assez d'extension pour attirer spécialement l'attention des indigènes par les décès qu'elle occasionnait parmi eux. Sans se rendre bien compte de la marche de la maladie, un symptôme surtout les impressionnait : c'était l'amaigrissement, la consomption. Il parait certain en effet que, chez le Canaque, la tuberculose a une tendance particulière à évoluer rapidement, mais sans fracas et à se terminer par la phtisie pulmonaire. Il est rare" de voir d'autres manifestations tuberculeuses. On peut poser en principe qu'actuellement le Canaque succombe, en général, à la tuberculose ou à la lèpre ».
On peut en dire autant des Nouvelles-Hébrides et de toutes les îles Polynésiennes récemment colonisées. A Tahiti, aux Loyalti, aux Marquises, aux Caroliries, à Samoa, la tuberculose est ou devient rapidement le principal agent de dépopulation. Elle se répand parmi les indigènes avec une intensité terrifiante. Les formes aiguës évoluant en trois ou quatre mois sont le plus communément observées. Chez les enfants on trouve seulement d<î8 formes ganglionnaires, mais presque jamais de tuberculoses osseuses ou articulaires.
Il semble que la gravité de l'infection, dans chaque île, soit proportionnelle au nombre d'Européens. Il est établi, d'autre part, que les Canaques, transportés dans les villes de la côte occidentale d'Amérique, y succombent très rapidement à la tuberculose. C'est ainsi qu'il y a
I. Arch. f. Schiffs u. Tropenhyg., i9ï5, vol. IX, p. 101 et 869. a. The Philippine Journal of Science, fasc. 5, n« 3, 191a. 3. Annales d hygiène et de médecine coloniales, i9o3, p. 597.
quelques années, un spéculateur anglais introduisit comme colons à Lima (Pérou), deux raille indigènes des Marquises. En moins de dixhuit mois les trois quarts d'entre eux étaient morts de phtisie !
E. - CONTINENT AMÉRICAIN
L'Amérique du Sud, depais les régions les pins méridionales de ht Palagooie jusqu'à l'isthme de Panama, recèle des foyers de tuberculose qui déciment les indigènes et qui y ont été créés par la colonisation européenne. Les grandes villes de Buenos-Ayres, de Montevideo, ont une mortalité tuberculeuse supérieure à celle de Berlin. D'apr^s Davidson ^ entre 20 et 4o ans. les indigènes argentins n^eurent deux fois plus de phtisie que les immigrants étrangers de même âge. Les provinces centrales de TArgentine, leô côtes du Pérou et du Chili sur le- PaciOque(WBSTBNHOPFBR)* ne sont pas davantage épargnées. La phtisie est très commune k Guayaquil, à Valparaiso et même i Lima, et aussi à Ija Paz (Bolivie), malgré l'altitude de cette localité (8.717 mètres). Elle est très commune aussi au Brésil et s'y montre plus fréquente et plus grave chez les Brésiliens que clie» les étrangers (Clémente Ferreir\) ^.
Dans les Etats de l'Amérique centrale et aux Antilles elle esb êgniement très répandue.
Noos possédons quelques données précises sur l'intensité de Tinfection aux Antilles françaises, grâce aux nombreuses culi-réactions^ tuberculiniques cpii y ont été effectuées en 19 12^ par Noc, Stévenel,^ Sauzbau de Putbbrneau. *
A la Guadeloupe, sur 267 sujets âgés déplus de i5 ans, ii3, soit 4o p. 100 ont fourni une réaction positive. A la Basse-Terre, la proportion des infectés à l'asile d'aliénés est de 45 p. 100. A la Désirade, sur 3oi sujets, 109 ont réagi, soit 36,2 p. 100, et à la Martinique,, loi sur 177 .sujets, soit 57 p. 100. La moyenne générale pour l'ensemble des Andlles est d'environ 4i p. 100.
D'après Noc .ïla tuberculose évolue beaucoup plus vile chez les créoles. que che« les çoloàs européens. Jadis les noirs esclaves étaient rarement atteints. Dans l'intérêt du planteur, ils étaient bien logés, bien nourris, bien vêtus, et on leur prodiguait des soins médicaux pour éviter les maladies susceptibles de restreindre le rendement de leur ^r^vai[. La liberté a, dans une certaine mesure, changé à leur détriment leurs conditions d'existence et leur a donné la phtisie. Ils se contaminent maintenant les uns les autres dans les cases sordides où ils demeurent et dans les villes ou villages où leurs habitations, malproprement ternies, forment des quartiers qu*jl ^t fort djjjirile d'assainir. En outre,.
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ralcooUsme (ait parmi eux de terribles ravages et contribue puissamment à diminuer leur résistanceT] . ^ .
Au Mexique, la mortalité moyenne par affections tuberculeuses oscille annuellement de 6 à 8 p. loo décès de toutes causes. A Mexico, elle était de 9,3i pour la période comprise entre 1891 et 1898. C'est un chiffre relativement faible (Ed. Ligeaga).
Aux Etats-Unis, les statistiques officielles indiquent la proportion de II, i5 en 1907 et de 11, 3a en 1908 pour 100 décès, et respectivement ly&S et 1,73 p. i.ooo habitants» Ces chiffres sont plus élevés que ceux de VAllemagne et un peu inférieurs à ceux de la France.
La tuberculose, écrit Thomas D. Coleman ^ était inconnue des indiens de l'Amérique du Nord avant la colonisation européenne ; or elle constitue aujourd'hui le facteur le plus important de la destruction de leur race et cause^66 p. 100 des décès ! Les nègres y fournissent également une mortalité beaucoup plus considérable que les sujets de race blanche, et cette mortalité s'est surtout accrue dans d'énormes proportions depuis la suppression de l'esclavage.
A la Nouvelle-Orléans par exemple, de 1897 à 1907, la mortalité moyenne des nègres par tuberculose a été de 66,7, tandis que celle des blancs n'a été que de 23,4 pour 10.000 et la proportion des dccès par tuberculose, par rapport au nombre total des décès pour chaque race, a été de 17,2 p. 100 chez les noirs, alors que cette même proportion n'était que de 12 p. 100 chez les blancs.
F. — SENSIBILITÉ RELATIVE DES DIVERSES RACES HUMAINES A LINFECTION TUBERCULEUSE.
^ — On voit, par ce qui précède, qu^aucune race humaine n'échappe à la tuberculose et .yio celle-ci est surtout répandue chez les peuples les plus anciennement civilisés, tandis que les populations indigènes des pays où la civilisation n'a pas encore pénétré sont à peu près indemnes ; ce qui ne veut pas dire qu'elles possèdent à un degré quelconque une immunité naturelle, bien au contraire, car la maladie les frappe avec une intensité terrible lorsqu'elles se trouvent exposées au contact infectant de baci 11 ifères étrangers.
L'influence du climat sur la fréquence plus ou moins grande de Ijnfeclion se montre, quoi qu'on ait pu dire ou écrire à ce sujet, absolument nulle. La tuberculose est aussi répandue et aussi grave chez les Esquimaux ou chez les Lapons que chez les nègres du Congo ou chez les Çapaques des Nouvelles-Hébrides. S'ils sont relativement moins décimés que les Européens, cela lient exclusivement à leur mode d'existence en groupes peu agglomérés, ou à la vie nomade de certains d'entre eux, de sorte qu'ils évitent les infections massives et les surinfections. 7
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Au Groenland, par exemple, d'après Meldorf, tous les hommes de 25 ans sont tuberculeux ou présentent des stigmates de tuberculose et celle-ci a une évolution généralement très bénigne ; les malades survivent pendant des dizaines d'années.
Une enquête très suggestive à ce sujet a été faite en 1910 dans les provinces suédoises habitées par les Lapons. Dans la province de Norr- Botten, ceux-ci étaient alors au nombre de3.53o, dont 2.292 nomades et 1.238 domiciliés. Sur ce total on a examiné 1.770 sujets dont 1.066 nomades et 704 domiciliés, soit la moitié de la population Lapone. Les résultats consignés par F. Blogr ont fait constater Texistence de lésions pulmonaires cliniquement décelables chez 2,25 p. 100 des nomades et chez 3,55 p. 100 des domiciliés, et les sujets âgés de plus de 5o ans se trouvaient le plus fréquemment atteints.
Dans la commune de Kiruna, bien qu'il s'agisse d'une région montagneuse et presque inhabitée, la tuberculose semble avoir fait son apparition en 1900, époque à laquelle a commencé l'exploitation d'une mine de fer. On comptait alors 3i2 habitants, et dix ans plus tard il y en avait plus de 8.000. Kiruna est située par67"5i, de latitude nord à 1.^12 kilomètres de Stockholm, au nord du cercle polaire. G. Nea?îder y a examiné 2.000 individus en 19 10. La plupart étaient des ouvriers mineurs ou appartenaient à la famille de ces ouvriers. Sur 998 adultes des deux sexes, il y avait 56 tuberculeux avérés (5,6 p. 100) et 25 suspects (2,5 p. 100). Sur 1.002 enfants on a trouvé 8 tuberculeux avérés, mais 335 (33,5 p. 100) avaient des ganglions lymphatiques tuméGés ou des adénites suppurées. Cette constatation a suggéré Tidée de diviser ces enfants en deux catégories : ceux qui sont nés à Kiruna et dont Tâge ne dépassait pas 9 ou 10 ans, et les immigrés. Sur 566 nés à Kiruna, 2o4 étaient porteurs d'adénites, tandis que sur 436 immigrés il n'y en avait que i3i, soit 61 p. 100 contre 39 p. 100. Il semble donc que l'infection se soit propagée avec une plus grande rapidité parmi les autochtones que dans les familles immigrées qui avaient apporté la maladie.
On a souvent remarqué que, dans les villes où la tuberculose est très répandue, les sujets de race juive fournissent un taux de mortalité sensiblement moindre que l'ensemble de la population. Germain Sée *, A.-L.-J. Béraud 2j Fishbero ^ et d'autres auteurs ont attiré l'attention sur ce fait, elles statistiques recueillies aux ^lats-Unis sont particulièrement intéressantes à cet égard. D'après une enquête officielle relevée par FisHBERG, portant sur 10.618 familles israélites et comprenant
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6o.o3o individus, la mortalité tuberculeuse était de 86,67 sur i.ooo décès parmi les Juifs, de 34.02 parmi les Juives, alors que, pour Tensemble de la population du Massachusetts en 1888, les chiffres correspondants pour les non-juifs étaient de 129,22 parmi les hommes et 1^6,97 parmi les femmes. Une autre enquête faite par Fishberg luimêmeà New- York en 1901. dans un district peuplé d'Irlandais, d'Italiens et de Grecs, où les Juifs ne représentent qu'une infime minorité, montre que la mortalité par tuberculose oscille entre 4o et 5o p. 10.000 habitants non-juifs, tandis qu'elle varie de 11 à 21 seulement pour les juifs.
A Vienne S de 190 1 à 1908, la mortalité par tuberculose pulmonaire était de 38,8 pour 10.000 habitants catholiques, de 24,6 pour les protestants et de i3,i seulement pour les Juifs.
A Lemberg, où les Juifs vivent dans des conditions très misérables, leur mortalité par tuberculose est de 3o,64 pour 10.000, contre 63, 5i pour les chrétiens. On relève encore à Cracovie le taux de 20,49 pour les Juifs, contre 66, 4i pour les chrétiens, et à Budapest, en 1906, respectivement 21,93 contre 46,oi. .
A Londres *, les Juifs habitent pour la plupart dans le quartier de Whilechapel où ils exercent une foule de métiers généralement peu salubres : leur mortalité n'est que de i2,3pour 10.000 habitants, contre 17,9 pour l'ensemble de la population de 1891 à 1900.
TosTiviNT et Remlinger 3, du I" janvier 1896 au 3i décembre 1899, ont relevé à Tunis, sur i3.i5ï décès dans la population musulmane, 1.017 morts par tuberculose (7,78 p. 100). Pendant la même période, le pourcentage des décès par tuberculose était de 8,96 p. 100 parmi les Européens (Français, Italiens, Grecs, etc.), et seulement de 1,23p. 100 (34 sur 2.744) parmi les Juifs.
Toutes ces statistiques semblent donc indiquer que la race juive serait sensiblement moins frappée que les autres races par l'infection tuberculeuse. Mais ce n'est là qu'une apparence, car si l'on étudie dans chaque pays, non plus les rausesde mortalité, mais les causes de morbidité, on voit que la tuberculose est aussi commune chez les Juifs que chez les chrétiens.
C'est ainsi que Maurice Fishberg *, en observant les enfants de 217 familles juives de New- York, assistées par les « Charities », et dans lesquelles le père ou la mère était tuberculeux, constate que sur 692 enfants, 65 se montraient manifestement infectés. Sur ces 65 enfants, 18 avaient des lésions osseuses ou articulaires, 4 étaient atteints du mal
I. € Die Juden im Oeslerreich » [Verôjfenllichungen des Bureau jùr Siatistik der Judeii, fasc. 4, Berlin 1908).
a. « Tub. among Jews », (Br'U. med, Journ., 25 avril 1908).
S. Revue d'hygiène, nov. 1900.
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de Pott, 2 de spina ventosa, 19 de tuberculose pulmonaire et 25 d'àdénopathies trachéo-bronchiques.
Dans ces mêmes familles, 188 enfants avaient succombé au-dessous de i4 ans, — dont 3o à la méningite tuberculeuse.
C'est ainsi encore que les rapports du « Henri Phipp's Institute » de Philadelphie* montrent que le nombre des Juifs qui viennent y recevoir des soins, ou qui réagissent à la tubercnline, est proportionnellement à peu près le même que celui des individus d'autres races blanches ( Chefnisse)*. Le même fait s'observe en Europe lorsqu'on se réfère aux statistiques des établissements hospitaliers.
Sil apparaît que, dans les villes, la mortalité des Juifs par tuberculose est moindre que celle des chrétiens, alors que leur morbidité est sensiblement la même, il faut en voir la cause dans ce fait que les Juifs, dont toute l'existence se passe presque exclusivement dans les agglomérations urbaines et très rarement à la campagne, sont, parleur genre dévie, exposés dès leur plus jeune âge aux infections légères, dont Je pouvoir vaccinant nous est aujourd'hui bien connu. Et si les formes rapidement mortelles sont plus rares chez eux, cela tient d'une part k la résistance qu'ils acquièrent du fait de leur infection précoce et bénigne, d'autre part à ce que l'alcoolisme et le surmenage physique n'exercent qu'exceptionnellement sur eux Faction déprimante qui en fait, pour les autres sujets de race blanche, et plus encore pour les nègres, des facteurs si importants d'aggravation de la maladie.
La tuberculose frappe donc toutes les races humaines. Et s'il existe entre les populations des divers pays, ou dans un même pays entre les populations de diverses origines (par exemple : Nègres, Indiens, Japonais ou Chinois, Européens du Nord ou du Sud, mélb, etc.), des différences souvent considérables dans la mortalité tuberculeuse, elles résultent seulement de ce que l'infection bacillaire s'est implantée depuis plus ou moins longtemps chez elles et de ce que les occasions d'infection s'offrent à elles tantôt plus rares, tantôt plus massives ou plus fréquentes, suivant les conditions d'existence qui leur sont propres. Les peuples qui ont été le plus longtemps préservés par leur isolement insulaire, par les difficultés des échanges commerciaux ou par la faible densité de leurs groupements, se montrent les plus sensibles. Tel est le cas des Kalmouks et des jeunes gens de Bosnie et d'Herzégovine versés dans les régiments autrichiens. La maladie prend chez eux des formes le plus souvent graves, à évolution rapide, lorsqu'ils sont exposés à des occasions de contagion fréquentes. C'est presque fatalement ce qui
1. Annual. Reports of Ihe Henri Phipp's Inslilule, Philadelphie, 1906 1912.
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arrive aux indigènes africains transportés dans les grandes métropoles d'Europe ou d'Amérique.
Les peuples contaminés depuis des siècles, agglomérés en groupes sociaux compacts, plus exposés à Tinfeclion dès le jeune âge par la <?ohabitation plus ou moins étroite et prolongée aveo des malades semeurs de bacilles, — tels les Juifs, — sont au contraire plus résistants. La maladie affecte ordinairement chez eux des formes chroniques à évolution lente, mais presque tous les sujets sont atteints, et ceux qui, pendant leurs années d'enfance ou de jeunesse, ont par hasard échappé à rînfection bénigne ou grave, offrent au virus une sensibilité égale à celle des sujets de races vierges.
L'extrême diffusion de la tuberculose à travers le monde et la facilité avec laquelle elle se propage, non seulement par les malades atteints de lésions ouvertes, mais aussi par le nombre immense des individus apparemment sains qui se trouvent être à la (ois porteurs et (par leurs excrétions diverses) semeurs de bacilleSy nous portent donc à envisager comme impossible, — peut être même comme ^eu désirable, — l'éradication totale de l'infection tuberculeuse.
Par contre, on doit espérer pouvoir rendre cette infection inoffensive par une vaccination précoce et par l'extension des mesures de prophylaxie ayant pour objet (ï empêcher les conlaminations massives oujréquenleSy dont le danger apparaît surtout considérable pour tous les ^tres humains, à quelque race qu'ils apparliennent^J^J
IMMUNITÉ PASSIVE
ESSAIS DE SÉROTHÉRAPIE ANTITUBERCULEUSE
Nous avons vu, dans un précédent chapitre (xxxvii), à propos de la formation des anticorps dont la réaction dite de « fixation » de Bordet- Gengou permet de déceler la présence dans le sérum des sujets tuberculeux, qu*il est possible de provoquer, par des injections répétées de certains-antigènes (tubcrculines, bacilles morts ou vivants), la production plus abondante de ces anticorps, et que c'est là le but essentiel de la tuberculinothérapie .
On admet généralement qiiil existe une sorte de parallélisme entre la richesse en anticorps du sérum d'un animal ou d'un malade tuberculeux et l'activité de ses moyens de défense contre t infection bacillaire. Il ne semble pas que cette hypothèse soit rigoureusement exacte, car il arrive fréquemment que l'évolution des lésions se poursuive alors même que les anticorps sont très abondants. Le fait que ceux-ci disparaissent vers la fin de la maladie et que, le plus souvent, leur taux s'accroît proportionnellement h l'intensité des efforts de lutte de l'organisme, indique qu'ils se montrent plutôt comme les « témoins k des réactions cellulaires contre l'infection. Mais c'est déjà suffisant pour justifier leur recherche et pour nous inciter à la découverte des moyens propres à augmenter leur production.
C'est l'objectif principal que poursuit actuellement la Sérothérapie antituberculeuse.
Jusqu'à ces dernières années, alors que l'existence et le rôle probable des anticorps avaient échappé à l'observation des expérimentateurs, on s'était efforcé de préparer des sérums susceptibles d'enrayer le développement de la tuberculose et de neutraliser in vitro et in vivo les produits toxiques dérivés du bacille. On essayait d'adapter au traitement de l'infection tuberculeuse les principes de la méthode qui avait si heureusement permis à von Behring et à Em. Roux d'instituer le traitement préventif et curatif de la diphtérie par le sérum d'animaux vaccinés. Les tentatives qui ont été faites dans cet ordre d'idées furent innombrables et aboutirent à des échecs complets.
Elles méritent cependant d'être rappelées, ne fût-ce que pour permettre aux chercheurs de l'avenir de brûler les étapes auxquelles leurs
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prédécesseurs ont dû s'attarder et d'atteindre ainsi plus vite le terrain qu'ils se proposent d'explorer,
A. - €SSAIS DE SÉROTHÉRAPIE ANTITUBERCULEUSE. — MODE DE PRÉPARATION DES SÉRUMS.
Les premiers essais de sérothérapie spécifique contre l'infection tuberculeuse ont été faits en 1888 par Charles Richet et Héricourt *. Dans une série de notes à la Société de Biologie, ces savants montrèrent qu'on peut influencer favorablement l'évolution de la tuberculose d'origine humaine, chez divers animaux tels que le chien, le singe et aussi l'homme, par Tinjection de sérum de chien normal, ou àe chien préalablement inoculé d'abord avec des bacilles aviaires, puis avec des bacilles humains. Mais il ne s'agissait là, d'après les auteurs euxmêmes, que d'une action peu durable, et leurs efforts ne parvenaient pas à réaliser la guérison des sujets malades.
Ch. Richet et Héricourt avaient également essayé d'hypervacciner un âne par des injections intraveineuses de bacilles humains. Mais le sérum de cet animal ne montra aucun pouvoir immunisant, soit préventif, soit curatif, et il en fut de même pour d'autres animaux préparés à l'aide de la tuberculine, avec cette différence pourtant que le sérum de ces derniers était manifestement nocif: il accélérait la marche delà tuberculose et provoquait des réactions fébriles analogues aux réactions luberculiniques.
Quelques années plus tard, Babès ^ injecta à des chiens, successivement de la tuberculine aviaire et humaine, puis des cultures virulentes de tuberculose aviaire et humaine. Le sérum de ces animaux fournit des résultats sensiblement équivalents à ceux qu'on obtient avec le sérum de chien normal. Cependant il a paru, dans deux cas, avoir une certaine efficacité vis-à-vis du chien et du lapin.
D'autres tentatives analogues, suivies de succès nuls ou douteux, furent faites ultérieurement par Vicqierat ^ avec du sérum de mule injectée de cultures en bouillon glycérine ; par von Schweinitz et Dorset avec du sérum de mule, d'âne ou de cheval traité par des injections d'extraits aqueux de bacilles ; par Redon et Chenot * avec du sérum de chèvres inoculées avec des extraits d'organes tuberculeux ; par Maxl- Tow, également avec du sérum de chèvres traitées par un extrait alcoolique et glycérine de nodules tuberculeux deperllère.
Vinrent ensuite les essais, peu encourageants eux aussi, de Boinet *
I. Société de biologie, 23 fév., 3 mars 1889, 3i mai, i3 juin, i7nov. 1890, iajan>. 1895, et Comptes rendus de V Académie des sciences, i4 nov. 189a. a. Zeitsch,/, Hyg., vol. XXIII, 1896.
^.Centralbl, f. Bakt,, vol. XXVI, 1899.
Gazette des hôpitaux, 1896, no
avec du sérum de chèvres traitées avec de la luberculine brute ; de Nre- MANN * qui inoculait également des chèvres, d'abord avec de la toberculine brute, puis avec de la tuberculine précipitée, puis enfin avec des bacilles tuberculeux vivants : le sérum de ces animaux semblait manifester quelque activité sur le cobaye.
Frisgh tenta d'immuniser des chevaux avec de la tuberculine TR de Robert KocH. Lowenstko inocula à des chèvres, par voie intraveineuse , une émiilsion de bacilles humains peu virulents, puis d'autres bacilles plus virulents^ et il réussit ainsi à obtenir un sérum dont le pouvoir agglutinant était de i p. &.000, mais, qui ne modifiait en aucune manière' la virulence des bacilles, même après 24 heures de contact à 37®, qu'il fût ou non additionné de sérum frais d'animal sain ou d'animal tuberculeux. Ce sérum n'avait aucune propriété préventive ou curative vis-à-vis delà tuberculose expérimentale.
P. BvuMGARTE^i et C. Hegler ^ pureut vacciner un bœuf avec des bacilles humains et lui inoculèrent ultérieurement, cinq fois de suite, des bacilles bovins sans que l'animal présentât des symptômes morbides appréciables. L'épreuve à la tuberculine fut toujours négative. Le sérum de ce bœuf, injecté à titre préventif à un veau, permit à ce dernier de résister à une inoculation de virus suffisante pour tuberculiser gravement un second veau témoin et un troisième veau, chez lequel le sérum ne fut employé qu'après l'inoculation virulente. Ce dernier animal reçut, en plusieurs injections, dans les deux semaines qui ont suivi son infection, 70 ce. de sérum. Celui-ci, à litre curatif, n'a donc pas pu arrêter l'évolution de la tuberculose.
Latinelongl'e, Achaed et Gajllard ^ crurent être plus heureux avec un sérum d'âne ou de cheval injecté avec des produits d'extraction de bacilles tuberculeux tués par chauffage et macérés dans l'eau faiblement acidulée. L'extrait était ensuite traité par l'acide acétique pur et leprécipité lavé, puis redissous dans une solution faiblement alcaline.
Les essais effectués avec ce sérum portèrent d'abord sur des cobayes. Ceux qui avaient été traités fournirent une mortalité un peu moindre, et leurs lésions étaient apparemment plus circonscrites que celles des témoins. Chez les malades tuberculeux, Kuss n'a pas relevé d'actioa spécifique sur les lésions, mais le sérum s'est montré inoffensif.
Ferra>, Daremberg, Prioleau et Paquin, se sont également adressés à l'âne pour obtenir un sérum antitoxique ; Trudeau et Baldwim à l'âne, au mouton, au lapin et à la poule. Paterson puis Auclair ont expérimenté le sérum de poules qu'ils inoculaient dans les veines avec des bacilles humains.
I. Deutsch. med . Woch., 1897, no
a. BerL klin. U'oc/i., iGjanv. igoS.
3. Compte rendu de l'Académie des sciences, a 5 juin 1906 et la ocl. 1908.
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S. Arloing et L. Guinard ^, visant surtout à la préparation d'un sérum anti toxique, ont inoculé six chèvres, séparément, avec les substances suivantes : i** Bacilles virulents ; 2° Tuberculine brute de l'Institut Pasteur ; 3° Tuberculine brute préparée par les auteurs ; 4** Tuberculine obtenue par décoction à 85- 90** des bacilles retirés des cultures ; 5" Tuberculine préparée avec le bouillon de culture-débarrasséde la partie précipitable par Talcool ; 6** Tuberculine obtenue avec la partie précipi table par TalcooL
Le sérum de ces chèvres se montra i peu près également inactif. Cependant on crut voir que celui des trois premières avait.de faibles propriétés antituberculineases.
Des tentatives analogues, toujours infructueuses, ont été faites par Mafucci et Di Vestea.
Il parait donc évident que tous les sérums d* animaux préparés soit avec de la tuberculine, soit avec des bacilles, sont dépourvus de toute efficacité y aussi bien sur les malades tuberculeux que sur la tuberculose expérifnentale.
Cependant Neporoshxi ^ estime avoir obtenu des résultats assez satisfaisants au point de vue thérapeutique et même préventif, chez le cobaye, avec un sérum de chien traité de la manière un peu compliquée que voici :
On commence par immuniser l'animal avec lendoloxine tuberculeuse. On se sert pour cela d'un sérum, très agglutinant, de cheval, qu'on fait agir sur les bacilles tuberculeux. Dès que le chien supporte bien une grande quantité de cette endotoxine sous la peau, on passe aux injections de bacilles dégraissés dans les veines et dans le péritoine. Plus tard on injecte des bacilles non dégraissés, mais tués par le chloroforme. EnCn, pour achever l'immunisation, qui demande au moins 8 mois, le chien reçoit dans les veines ou dans le péritoine des bacilles vivants et virulents. On le saigne ensuite.
Avec ce sérum, l'auteur dit avoir pu traiter efficacement des cobayes, et la proportion des guéris aurait été de 0/4,5 p, 100 lorsque le traitement, commencé 5 à 6 semaines après l'inoculation du virus, put être prolongé pendant 5 mois et demi. Chez Its cobayes qui avaient subi le traitement dès la première semaine, la proportion des animaux guéris aurait atteint- le chiffre de 97 p. 100 !
Les lésions anatomo-palhologiques observées chez les cobayes traités sont celles que provoquent les cultures tuces ou les cultures vieillies, devenues avirulentes. Il semble que, sous l'influence du sérum de Néporoshny, l'organisme réagisse vis-à-vis des bacilles tuberculeux virulents comme s'il avait afl'aire à des bacilles morts.
I, Congrès inlernational de médecine, Paris, 1900.
a. Archives des Sciences biologiques de Pétrograd., édit. ru»»©, XIII, fasc. 4, 1908.
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Von Behring S qui s'est attaché avec tant de persévérance à la recherche des procédés d'immunisation active et passive contre la tuberculose, n*a pas pu obtenir, malgré d'innombrables essais, un sérum antituberculeux pratiquement utilisable.
Il semblait donc qu'après tant d'efforts infructueux on dût abandonner tout espoir de réussite. Mais la complexité du problème ne saurait décourager les chercheurs, d'autant que les médecins, se sentant si souvent désarmés en face de leurs malades, s'offrent volontiers pour expérimenter les nouvelles médications qu'on leur propose.
Parmi les sérums dits antituberculeux qui ont été ainsi introduits dans la thérapeutique avant d'avoir subi, au laboratoire, comme il eût été désirable, l'épreuve d'une expérimentation suffisamment rigoureuse et prolongée, les mieux connus et les plus communément utilisés sont, — ou ont été, — ceux de Maragliano, de Marmorek, de Vallée, et celui de Ruppell et Rickmann, ce dernier mis en vente par la fabrique de Hoechst ; enfin ceux de Bruschettini etde A. Jousset.
il n'entre pas dans le cadre de ce livre d'étudier les applications pratiques des différents sérums et des tuberculines au traitement de la tuberculose humaine. Ces sérums ne nous intéressent donc ici qu'au point de vue strictement biologique.
I. SÉRUM DE MARAGLIANO. — En 1896 Maragliano 8 commença à observer, sur les malades tuberculeux, les effets d'un sérum qu'il préparait en injectant à divers animaux (cheval, bœuf, chèvre), par voies sous-cutanée et intraveineuse, un mélange de bouillons de cultures jeunes et d'extraits aqueux (précipités par l'alcool) de bacilles virulents {tossina precipitata) .
Un peu plus tard, il modifia son mode de préparation en injectant en outre, à ces mêmes animaux, le produit de broyage de bacilles tués par la chaleur.
Le sérum dit bactériolysine qu'il obtient ainsi, aurait à la fois des propriétés antitoxiques, bactéricides, bactériolytiques et agglutinantes. Le pouvoir anlitoxique se mesurerait en déterminant d'abord la quantité d'extrait bacillaire toxique pour 100 grammes de cobaye sain, et cette quantité serait d'environ i centimètre cube.
Un sérum dont i centimètre cube préserve 100 grammes de cobaye contre la dose mortelle d'extrait bacillaire renfermerait 100 unités antitoxiques. Mais il faut reconnaître que les extraits bacillaires ont une toxicité variable, ordinairement beaucoup plus faible que ne l'admet le savant italien, et il arrive fréquemment que les cobayes sains en supportent 5 et 10 centimètres cubes impunément, de sorte que le principe
I. Deulsch. med. Woc/i., 190^. no
2 Berlin kUn. Wocfi , 1899, p. 1078. — Société de biologie^ ^^97» P« ^^9 — Awi del Institut MaraglianOf Gènes. Taberculosis^ 1906.
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même qui sert à établir raclivité antitoxique du sérum est des plus contestables.
L'aclion bactéricide et bactérioly tique serait démontrée, d'après Maraolfano d'une part, par ce fait que les bacilles ne se développent ni sur le sérum spéciGque gélatine, ni sur bouillon additionné de 3o p. 100 de ce sérum et, d'autre part, parce que le mélange in vitro produit une « bactériolyse » des éléments microbiens.
C'est ainsi que, d'après J. Teissier (de Lyon), l'injection, dans la chambre antérieure de l'œil d'un lapin, d'un mélange de bacilles et de sérum, serait inoffensive.
Mais, ainsi que je l'ai dit précédemment, aucun expérimentateur n'a pu obtenir de résultats positifs en répétant cette expérience.
S'il n'est pas douteux que le sérum de Maragliano, comme la plupart de ceux préparés par d'autres auteurs, soit nettement agglutinant, on ne saurait contester qu'il ne renferme, au moins habituellement, pas d'anticorps. Si ses effets sur les malades et aussi sur les animaux tuberculeux sont, dans une certaine mesure, favorables, on doit penser qu'il agit comme antigène, parce qu'il contient de la luberculine et des produits bacillaires plus ou moins dilués. Il favoriserait alors la formation in vivo des anticorps, mais ne réaliserait, en aucune manière, \ immunité passive qu'on cherche à obtenir par l'emploi des sérunis antituberculeux.
Sa. valeur thérapeutique a été affirmée par quelques cliniciens, surtout en Italie (Marzagalli, Geordano, Bartieri, Figarï, Camiuaso, etc.), et en France par J. Teissier (de Lyon), Elle a été très vivement niée par L. Flick et Lardis, à la suite d'expériences prolongées faites sur les indications de Maragliano lui-même au Henry Phipps Instifate de Philadelphie. Elle a été également contestée après une série d'essais consciencieusement faits au Sanatorium de Bligny par L. Guinard, et au point de vue expérimental par Mafucci et Di Vestea ^
La « bactériolysine » de Maragliano est utilisée chez les malades, à la clinique de Gênes, en injections sous-cutanées, à la dose initiale de I centimètre cube répétée tous les deux jours. Après dix injections semblables suivies de dix jours de repos, on injecte 2, 3, 4 et 5 centimètres cubes, en répétant dix fois chaque dose. Ce traitement n'est d'ailleurs recommandé par son promoteur que dans les cas de tuberculose au début, ou dans les lésions évolutives ne dépassant pas le second degré
de TuRBAM.
Si les injections produisent, comme il arrive fréquemment, des réactions générales et locales qui présentent la plus grande analogie avec les réactions tubercul iniques, il faut avoir soin de diminuer et d'espacer
I. Centralbl. /. Bakt., 1896, fasc. 6 et
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les doses pour éviter des accidents graves (congestions^ bémop— tysies, etc.).
IL SÉRUM DE MAHIiOREK. — A. Marmoeek \ dans une communication à l'Académie de Médecine de Paris en 1908, exposait les résultatsencourageants qu'il avait obtenus, surtout dans le traitement des tuberculoses chirurgicales, par Tempk)! d'un sérum qu-'il préparait en vaccinant des chevaux à l'aide de filtrats de cultures jeunes, dans lesquelles^ des bacilles dits « primitifs » se développent rapidement en voile mince et ne sont pas encore revêtus de leur carapace cirograisseuse, de telle sorte que la majorité d'entre eux ne gardent pas la coloration de ZiehL Il utilise comme milieu de culture du sérum de veau « leucotoxique », mélangé de bouillon glycérine. Ce sérum est rendu « leucotoxique » par l'injection préalable, à l'animal qui le fournit, d'une quantité convenable d'exsudat péritonéal riche en leucocytes mononucléaires et d'émulsioD de foie de cobaye.
Les bacilles tuberculeux, cultivés sur un tel milieu, produisent uiie toxine de ^faible activité, dont 8 à 10 centimètres cubes tuent les cobayes de 4oo grammes en une semaine environ, mais contre laquelle on peut immuniser facilement ces animaux en leur injectant 6 ou. 8 fois, à intervalles convenables, une dose de 5 centimètres cubes. Ils seraient alors capables de supporter impunément l'inoculation d'une ou deux gouttes d emulsion « légèrement opalescente » ' de culture virulente. Ils présenteraient en tout cas une survie- notaUe sur le» témoins,
M.uiBiOREK pense que son sérum neutralise la « vraie toxine » du bacille tuberculeux, que nous ne savons pas produire artificiellement hors de l'organisme vivant et qui, suivant lui, n'est pas la tuberculine. Un seul fait parait certain : c'est que ce sérum, qui ne renferme d'ailleurs que très peu d'anticorps, est ordinairement inoflensif. ou du moins qu'il n'est susceptible de produire que des accidents d'anaphykxie. Pour les éviter, Marmorek. recommande de l'employer d'abord à faibles doses quotidiennes par voie sous cutanée (2 à 10 ce), puis par voie rectale (5 à 20 ce.) en lavements répétés deux ou trois fois par semaine. Mais les effets sont alors aléatoires ou nuls, car il résulte des travaux de Hamburger et d'autres expérimentateurs que les antitoxines ne passent pas à tmvers la muqueuse rectale saine^
Pourtant un assez grand nombre de médecins et de chirurgiens, surtout en Allemagne, en Autriche, en Suisse, en Italie et en France,, estiment en avoir obtenu de bons résultats, principalement dans certaines formes de tuberculoses chirurgicales telles que les fistules du
I. Académie de médecine de Paris^ ipoS. — Med. Klinik^ 1906, n" 3. — Berl. kUn^ Woc/i., 1907.
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périnée (Turba-n, Frey, Hoffa, Jacobsoh?c, Lewln, G. Sohe?jker,
WOHLBERG, DUHARD, ScHMOLLER, Mo>OD *, etc).
Certains d'entre eux attribuent ses effets favorables à ce qu'il contiendrait une très petite quantité de tuberculine. Son emploi reviendrait donc à injecter sous ]a peau, ou dans le rectum, des doses minimes de cette dernière substance.
J'ai constaté, avec L. Massol, que le sérum de Marbiorer ne neutralise en aucune manière les effets de la tuberculine, et certains échantillons que nous avons étudiés ne renfermaient pas d'anticorps. GrIîner ^, au laboratoire d'EscBEaicn, a fait la même constatation et n'a trouvé aucune différence entre l'action de ce sérum et celle du sérum normal de cheval sur la tuberculine in vilro et in vivo.
Quoi qu'il en soit, les nombreuses publications dont le sérum de Marmorek a fait l'objet depuis dix ans attestent que son emploi thérapeutique n'est généralement pas susceptible de produire d'accidenis graves et que, dans certaines circonstances, il a été suivi d'améliorations surprenantes par leur rapidité. Il semble pourtant que les tuberculeux pulmonaires n'en retirent, en général, aucun bénéfice.
III. SÉRUM DE VALLÉE. — Depuis 1909, Vallée 3 (d'Al fort) a fait expérimenter par L. Guinard au Sanatorium de Bligny, par Rénon, Castaigne, F; X. Gouraud, Bolreille et quelques autres cliniciens français, un sérum obtenu par lui en vaccinant des chevaux par injections intraveineuses de bacilles tuberculeux peu virulents, d'origine équine, puis par injections successives, convenablement espacées et à doses croissantes (jusqu'à 25o milligr. en une seule fois) de bacilles humains. Les chevaux ainsi préparés recevaient ensuite, également dans les veines, des cultures décantées (non filtrées) de bacilles humains, et des endotoxines bacillaires extraites par broyage prolongé des corps microbiens non chauffés. Ce broyage s'effectuait à l'obscurité, dans une atmosphère d'hydrogène pour éviter les oxydations.
Le sérum, recueilli un mois après la dernière injection, puis chauffé à 56** pendant une heure, 3 jours de suite, et vieilli à la glacière pendant plusieurs mois pour réduire au minimum les accidents d'anaphylaxie, aurait, d'après Vallée, à la fois des propriétés antitoxiques, anti-endotoxiques et faiblement agglutinantes: i p. 5o au maximum. Il produirait des effets favorables sur l'évohition de la tubcVculose chez les bovidés tuberculeux et contiendrait en abondance des anticorps spécifiques.
Les essais qui en ont été faits sur les malades auraient fourni, dans
I. Bulletin de V Académie de médecine^ ID janv. 1907. 3. Wien, klin. Woc/i., igog, n" 38.
3. Bulletin de la Société centrale vétérinaire, 1906, p. 407. — Annales de l'Institut Pasteur, sept. 1909.
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i/5 environ des cas traités, des résultats encourageants, mais souvent ceux-ci ont été nuls et même parfois défavorables. Il semble, d'après Léon Bernard et J. Paraf *, R. Debré et Porak 2, que les accidents observés à la suite des injections ne soient pas attribuables à la toxicité particulière du sérum de Vallée, mais bien aux qualités propres, d'ailleurs peu connues, des humeurs des tuberculeux. Ces derniers accusent en effet une aptitude toute spéciale à réagir violemment aux inoculations sériques et ces réactions se manifestent aussi intenses visà-vis des sérums normaux ou des sérums thérapeutiques quelconques.
J*al eu Toccasion, grâce à Tobligeance de Vallée, d'étudier expérimentalement avec L. Massol deux échantillons de son sérum. Nous avons constaté qu'il renfermait des anticorps en quantité appréciable : I centimètre cube déviait i ce. 6 d'alexine normale de cobaye, dont la dose minima hémolytique était de o ce. 0076, ce qui revient à dire que I centimètre cube dévie 2i3 doses minima hémolytiques d'alexine ou est équivalent à 213 unités d'anticorps.
Par contre, les échantillons étudiés par nous ne possédaient aucun pouvoir antitoxique vis-à-vis delà tuberculine. Quatre cobayes tuberculisés depuis six semaines, qui ont reçu sous la peau des mélanges de o ce. 5 de tuberculine brute avec 19 ce. 5 de sérum de Vallée, sont tous morts en moins de six heures. D'autres cobayes tuberculeux, qui ont reçu dans le péritoine des mélanges de o ce. i de tuberculine brute et de 10 centimètres cubes de sérum, ont également succombé dans le même délai que les témoins inoculés avec la même quantité de tuberculine mélangée de sérum normal.
IV. — SÉRUM DERUPPELL ETRICKMANN. _ Rlppell et Rïcrmann 3 préparent un sérum qui est livré au commerce par la fabrique de Iloechst, Ils sont partis de ce principe, assurément logique, que les animaux sains, employés par la plupart des expérimentateurs, sont incapables de fournir des anti-endotoxines tuberculeuses, puisqu'ils ne sont pas intoxiqués par ces endotoxines, tandis qu'au contraire les animaux tuberculeux, très sensibles à ces endotoxines, peuvent réagir en produisant des substances antagonistes. Ils commencent donc par injecter, à des bovidés et à des mulets, des bacilles vivants et virulents d'origine humaine, par voie intraveineuse. Ils attendent que deslésions tuberculeuses se soient produites, puis ils chargent leurs animaux avec des quantités croissantes de tuberculine, d'extraits bacillaires et de bacilles vivants, jusqu'à ce qu'ils soient devenus insensibles aux réactions tubercu Uniques. Ils arrivent ainsi à obtenir des « immunsérums » dont les propriétés sont bien étudiées expérimentalement et qui se
1. Bulletin de la Soc ié It d éludes sur la tuberculose, mai 191 1.
Zeitsch, f. Immunit&t., iQio, vol. VI, p. 3<i
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montrent riches en agglulinines spécifiques, riches surtout en anticorps, mais incapables de neutraliser l'action toxique de la tuberculine pour les cobayes tuberculeux, tandis qu'ils neutraliseraient (pour ces mêmes cobayes tuberculeux), des tuberculines privées d'albumoses et celles ' des extraits bacillaires.
Pour Rlppell etRiCKMANx, un sérum dont i centimètre cube donne la réaction de fixation de Bordet-Gengou en présence de o ce. oi de' « slandartuberculine», renferme une unité d'anticorps. L'unité d'antigène est la quantité d'antigène contenue dans o ce. oi de « standartuberculine ». i gramme de bacilles humains desséchés ou i gramme d'extrait sec de 7 0 et de 7 /? (de Rob. Koch) contient 62.600 unités d'antigène.
Grâce à l'obligeance des auteurs, j'ai pu étudier, en 1 9 1 4» avec L. Massol, des échantillons de leur sérum. Le titrage des anticorps qu'il contient nous a permis de constater que, pour l'un des échantillons, o ce. 001 de ce sérum dévie o ce. 076 d'alexine normale de cobaye en présence de l'antigène B 2 dont nous faisons usage (extrait bacillaire peptoné). I centimètre cube dévie donc i5.ooo doses minima hémoly tiques d'alexine, tandis que i centimètre cube du sérum de Vallée, dont nous avons parlé précédemment, n'en dévie que 2i3 doses. (D'après mes expériences, ni le sérum de Ruppell et Rickmann, ni celui de Vallée, n'exercent d'ailleurs d'action curative sur la tuberculose du cobaye).
Nous ne possédons pas encore de renseignements précis sur les résultats fournis par les quelques essais de ce sérum, effectués principalement par SoBOTTA dans la thérapeutique de la tuberculose humaine. Mais il a été étudié par F. Meyer ^ pour la sensibilisation des bacilles tuberculeux suivant la technique générale instituée par BESREDRi. D'après cet expérimentateur, les cobayes préalablement tuberculisés par I milligramme de bacilles humains (pesés à l'état sec), traités, de 10 à 17 jours après l'infection, par des bacilles sensibilisés, présentaient une survie considérable (plus de cinq mois et demi) par rapport aux lémoins qui succombaient en cinq à six semaines.
V. SÉRUM DE BRUSCHETTINI. — Brlschettini 2, de Gênes, prépare un sérum qu'il emploie en mélange avec un vaccin microbien spécial pour le traitement des malades. Les animaux producteurs de ce sérum sont immunisés avec des quantités croissantes d'endoloxines obtenues en provoquant, chez des lapins, un exsudât pleural au moyen d'injections d'aleurone et de bacilles, puis, par voie intraveineuse, avec des bacilles chauffés à 60° pendant 2 heures.
Ce sérum-vaccin a été expérimenté par l'auteur en Italie et au
i.Berl. kUn. Woch,, 16 mai 1910.
a. Congrès de Rome^ avril 191a. — TuberculosiSj 191 4, vol. \lll, p. 43a.
« BtK)mpton Hospital i» de Londres, sur des malades Uibercoleux, avec des résultats très indécis.
VI. SÉRUy DE JOUSSET. — A. Jousset * immunise des chevaux par injection, dans les veines ou sous la peau, da doses progressivement croissantes d'un bacille humain, de virulence atténuée pour le cobaye. Les détails de sa technique n'ont pas encore été publiés.
L'efficacité du sérum obtenu ne peut pas, d'après l'auteur, être mesurée par des expériences in vitro. Il n'existerait, suivant lui, aucun parallélisme entre la teneur en coagulines, opsonines, anticorps et le pouvoir thérapeutique antibacillaire. Aussi l'expérimentation directe sur le malade lui inspire telle plus de confiance. Or, sur les sujets qu'il a traités, il croit avoir obtenu quelques améliorations manifestes, surtout dans les périodes bacilléniques du début de la maladie.
Vil. (CORPS IMMUNISANTS IKDEC. SPENGLER.)— Bien qu'il ne s'agisse pas ici, à proprement parler, d'un sérum, les corps immunisants de C. Spengler doivent être mentionnés à la suite des tentatives de sérothérapie antituberculeuse, car ils ont également pour objet Timm uni lé passive.
Les Immunkôrper de Carl Spe^igler 2, ou IK, sont préparés avec du sang total de lapins immunisés. Cette préparation est obtenue suivant une technique très particulière à l'auteur qui part de cette idée — complètement opposée à toutes celles jusqu'ici admises — que les hématies jouent, dans les phéijomènes d'immunité, un rôle essentiel et que les substances immunisantes s'accumulent principalement dans le stroma de ces hématies chez l'animal artificiellement immunisé. Il faut donc mettre celles-ci en liberté parla dissolution du sang total, et on les obtient en projetant immédiatement, dans une solution à 3 p. i.ooo d'acide lactique, une certaine quantité de sang recueilli par ponction à la seringue dans la veine marginale de l'oreille^ d'un lapin vacciné.
Pour vacciner les lapins, C. Spengler commence par inoculer en plein muscle une petite quantité de culture de bacille tuberculeux d'origine humaine, — le muscle étant, suivant lui, de tous les tissus de l'économie, l'un des moins propices a la multiplication des bacilles mémo les plus virulents. L'animal ainsi préparé peut recevoir impuné> ment, après quelques semaines, sous la peau du creux axillaire par exemple, une et plusieurs doses successives de bacilles virulents — soit du type humanO'longus virulent pour le lapin, soit du type bovin.
On peut mêler le sang de lapins, ainsi vaccinés contre la tuberculose,
I. Comptes rendus de la Caisse nationale des recherches scientifiques ^ 1912 ©l 191 3. — Arad. de Mrdecine, ^ juin 1918. — Journal médical français^ déc. 1918, n» l^.
2 Dentsch. med. Woch.^ 1908, n** 38, et Tuberkuhse und Syphilis Arlfeilen^ chez Erfurt, à Davos, igiS.
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^ celui d'atitres lapins vaccinas contre divers microbes d'infection secondaire. On peut même préparer des lapins avec des autos- vaccins (bacilles tuberculeux et microbes d'infections secondaires isolés du Tualade lui-même), et obtenir ainsi ce que C. Spengler appelle les IK antituberculeux complets,
La solution mère de sang doit toujours être au cent millième, c'està-dire que I centimètre cube de cette solution représente o ce. ooooi •du sang — ou du mélange de sang — originel. C'est à ce taux de -dilution qu'elle est livrée au commerce. Elle a l'aspect d'un liquide incolore, à réaction légèrement acide, ne se troublant pas par les -dilutions ni par le réactif d'Esbach et contenant des traces deméthémoglobine.
Pour l'usage thérapeutique, on la dilue dans un liquide antiseptique acide {chlorure de sodium, 5 gr. ; acide phé nique ^ 5 gr. ; acide lactique, 3 gr. ; eau distilléey i.ooo ce), et on fait ainsi des solutions au millionième, au dix millionième, etc.. Il suffit de mélanger, dans une -éprouvetle graduée, g centimètres cubes de ce liquide antiseptique, avec 1 centimètre cube de la solution mère ou delà dilution précédente, <les dilutions successives sont numérotées de I à VII, le n** i étant constitué par la dilution de i/io de la solution mère, et de telle sorte que I centimètre représente la millionième partie de i centimètre cube du sang immun initial.
C. Spexgler attribue à ces IK un pouvoir ly tique vis-à-vis du ba- "Cille tuberculeux et un pouvoir antitoxique vis-à-vis de la tuberculine.
Le pouvoir lytique est mesuré en injectant à un lapin sain une dilution d'IK (solution mère) au millionième et en inoculant 24 heures après, sous la peau de l'oreille, une petite quantité de culture virulente émulsionnée. Si les bacilles se résorbent, c'est que la solution d'IK possède bien l'action lytique recherchée. L'auteur ne tient aucun compte du fait que les bacilles n'ont été, en réalité, nullement dissous, mafs tout simplement absorbés et véhiculés à travers l'organisme par la lymphe et les leucocytes.
Pour le contrôle du pouvoir antitoxique, C. Spengler prend i centi- 'tnètre cube de dilution au millionième (de la dilution originelle au •cent millième) par exemple, et il ajoute une dose de tuberculine mortelle pour un cobaye tuberculeux du poids de 200 grammes. Le mélange est injecté sous la peau. Si l'animal résiste, c'est que i centimètre cube de la dilution d'/ZiC au millionième renferme i unité antitoxique. I centimètre cube delà dilution au cent njillième (originelle) des mêmes IK renfermerait donc i million d'unités.
Le traitement des malades par les IK à Davos se fait le plus habituellement en parlant de la dilution VI et suivant le schéma ci-après, 4ivec une injection tous les dix jours :
i" injection
I ce.
no VI
injection
I ce. n» I
1 ce.
noV
I ce. 2 sol. pure
I ce.
nMV
(originelle)
ii' ~
I ce.
nMIl
0 ce. 5 id.
I ce.
nMl
o ce. 8 id.
I ce. id.
Ces injections sont, en général, très bien supportées, même par les malades fébricitants, et elles produiraient des effets thérapeutiques ordinairement favorables.
Ceux-ci sont cependant très contestés par beaucoup de cliniciens. RoEP&E * les trouve équivalents à ceux qu'on obtient avec Teau physiologique pure. Ils se sont montrés nuls chez 67 malades de son sanatorium de Siadtwald-Melsungen. H. WEiCKERetB. Bandelier ^à Gôrbersrfor/, W A LLERSTtiN à Moscou ^ Kerlé 3 au sanatorium de Mitllrose^ et beaucoup d'autres cliniciens n'ont pas été plus heureux. Par contre, Sophie Fichs-Wolfring S Castaigne et Bénazet ^ citent un certain nombre de faits dans lesquels le traitement par les //i aurait été favorable. Mais, de leur lecture, il résulte que, si Ton peut affirmer que les corps immunisants ne sont pas nuisibles, rien ne démontre qu'on doive leur attribuer les augmentations de poids et Tamélioration des signes physiques constatés chez certains malades. Il eût fallu, pour s'en convaincre, qu'on pût étudier leurs effets par des expériences sur des animaux. Or, c'est ce qu'on a négligé de réaliser jusqu'à présent. Landemann ^ a pourtant fait quelques expériences de laboratoire, avec les /A' qu'on trouve dans le commerce, vis-à-vis de son extrait bacillaire appelé Tuberculol. Il a constaté qu'ils étaient dépourvus de toute action neutralisante in vivo et m vitro.
B. - PROPRIÉTÉS DES SÉRUMS ANTITUBERCULEUX
Les sérums antituberculeux préparés par les différents expérimentateurs possèdent à des degrés divers la propriété d'agglutiner les bacilles tuberculeux et celle de précipiter les tuberculines. Ils renferment aussi, le plus souvent, des anticorps en quantités variables, et j'ai déjà dit que c'est actuellement surtout à ces derniers qu'on tend à attribuer des effets favorables en thérapeutique, bien qu'expérimentalement, — du moins sur la tuberculose du cobaye, — ces effets favorables ne se manifestent pas.
Berlin. Idin. Woch,^ 9 nov
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a) Pouvoir agglutÎDant,
Les bacilles tuberculeux, suivant leur origine, sont plus ou moins agglutinables par les sérums de malades ou d'animaux tuberculeux. Il est rare que le taux d'agglutination, avec ces derniers, dépasse i p. 20 (S. Arlowg et P. Courmont). Par contre, chez les animaux qui ont reçu, par voie intraveineuse, des injections répétées d'extraits bacillaires, de bacilles morts ou de bacilles vivants, le pouvoir agglutinant s'élève et peut atteindre des taux considérables. C'est ainsi qu'avec C. GuÉRiN * j'ai pu constater que des bovidés, hypervaccinés à tel point qu'ils avaient reçu dans les veines, en l'espace de deux années, jusqu'à 2 gr. 100 de bacilles bovins, fournissaient un sérum capable d'agglutiner les cultures de notre bacille bilié à i p. i5.ooo et les cultures de bacille bovin ordinaire à i p. 2.000.
Ce sérum, si riche en agglutinines, se montrait d'ailleurs expérimentalement dépourvu de toutes propriétés préventives ou thérapeutiques. Il ne semble donc pas que les agglutinines jouent un rôle quelconque dans la défense de l'organisme contre l'infection tuberculeuse ; tout au plus doit-on les considérer comme des c témoins » de cette défense.
b) Pouvoir précipitant vis-à-vis des tuberculines.
En 1909, j'ai montré avec L. Massol * que les sérums de nos bovidés hypervaccinés précipitaient les solutions de diverses tuberculines. Depuis lors, cette propriété a été régulièrement observée, non seulement avec des sérums antituberculeux, mais aussi avec les sérums et les diverses humeurs des malades. La réaction de précipitation est d'intensité très variable, tantôt très forte, telle qu'il suffit de occ. 01 de sérum pour produire un louche apparent, après i ou 2 heures de séjour à l'étuve à 37", dans i centimètre cube d'une solution d'extrait bacillaire aqueux ; tantôt presque nulle avec des sérums provenant d'animaux hypervaccinés. Il est donc évident quelle ne présente aucune corrélation avec le degré d'immunité.
Du reste, elle nest pas spécifique. Elle révèle apparemment la mise en liberté d'une proportion plus ou moins grande de globulines par le simple effet de la dilution des sérums, car une précipitation identique s'observe souvent lorsqu'on dilue avec 5 volumes environ d'eau distillée les sérums de sujets atteints de diverses maladies infectieuses (fièvre typhoïde, pneumonie, typhus exanthémalique.) ( Voir Chap. XXX,
Le précipité que l'on obtient ainsi avec les sérums tuberculeux n'est pas constitué par delà tuberculine, car après plusieurs lavages et cen- Irifugations successifs, il se montre inactif chez les sujets tuberculeux.
I. Académie des sciences, 4 juil. 1910. a. W., 8nov
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soit par injection sous-culanée, soit par culi, ou ophtalmo-réaction, soil même par inoculation intracérébrale aux cobayes tuberculeux.
Il n'est pas davantage constitué par de la tuberculine sensibilisée car, aux doses de précipité correspondant à la tuberculine initiale, il n*ab* sorbe pas Talexine et ne fournil pas la réaclioa de Bordet-Gf?îgou.
Par contre, le même sérum, traité par la quantité de tuberciiline susceptible de produire le maximum de précipité, ou par des quantités moindres, et dont on a séparé le précipité par centrifugation, contient à peu près toute la tuberculine initiale. On obtient, avec des dilutions de ce sérum débarrassé du précipité, les mêmes réactions tuberculi niques {sons-cabanée, cuti ou ophlalmo, toxicité intracérébrale) qu'avec les dilutions de tuberculine aux mêmes titres. Donc // ne renferme pas (V antiïuberculine .
c) Anticorps.
La recherche des aniicùrps dans les sérums antituberculeux parait, en l'état actuel de nos conn&issaDces, inGniment plus intéressante pour la détermination de leur valeur respectàve, car un grand nombre de travaux récents tendent à faire admettre qu'il existe un parallélisme assez étroit entre la formation de ces anticorps dans le sang des sujets tuberculeux et Tintensité des processus de défense de l'organisme contre rinfection bacillaire.
On sait, depuis les expériences qne j'ai publiées sur ce sujet avec L. M.vssoL S qu*îl est relativement facile d'obtenir des sérunis riches en anticorps tuberculeux en injectant, soit à des chevaux, soit à des bovidés sains, des doses répétées et espacées d extrait bacillaire. Toutefois, la production de ces anticorps est liée à la manière dont on pratique les injections : ainsi un cheval tjeuf reçoit deux doses successives de 20 centimètres cubes d'extrait bacillaire (contenant 2 % d!extrait sec), à douze jours d'intervalle : les anticorps apparaissent brusquement abondants dans le sérum de la saignée laite le douzième jour après la dernière injection. Si l'on continue les injections d'extrait bacillaire à pins haute dose (de 4o à 100 ce.) répétées aux mêmes intervalles, les anticorps disparaissent totalement et il ne s'en produit plus par la suite.
Par contre, si Ton injecte à un autre cheval seulement de petites doses d'extrait bacillaire (2 ce. dilués dans i ce. d'eau physiologique) répétées quotidiennement pendant 20 jours, l'animal fournit, dès le 2*" jour après k dernière injection, un sérum beaucoup pins riche en anticorps que celui traité dans les conditions précédemment indiquées.
Il est essentiel de bien préciser les conditions d'obtention de la réaction de déviation du complément avec les divers antigènes (tnbercn-
I. Sociéié de biologie, i3 nov. 1909 ; i5 janv., 5 fév. 1910 ; 22 juil., 26 oct. 191 1 ; 6 janv , 27 avril, i3 juil. 19 12.
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liaes, extraits bacillaires, bacilles, etc.) et les anticorps tuberculeux. Or nous avons établi que la quantité d'alexine fixée est sensiblement proportionnelle aux quantités d'antigène et d'anticorps mis en présence.
L'anticorps ne doit jamais, dans un© réaction, se trouver en excès par rapporta l'antigène, sinon il n'y aurait plus de fixation.
En étudiant les sérums d'animaux en cours de vaccination, nous avons observé que certains d entre eux acquièrent la curieuse propriété d'empècber la réaction de fixation de se produire, autrement dit de Y inhiber t lorsqu'on introduit une petite quantité de ces sérums dans un mélange antigène -f-anticorps,aYantd*ajouterralexine. La propriété inhibitrice ne se manifeste pas si l'on introduit le sérum inhibant dans le mélange antigène + anticorps avant d'ajouterralexine(CAa/>. XXXVII),
Si, dans une réaction de fixation effectuée en présence d'un sérum inhibant, on fait varier successivement les quantités d'antigène (extrait bacillaire) ou d'anticorps, en employant uniformément la dose de o ce. o5 de sérum inhibant, on voit que l'excès d'anticorps n'exerce aucune influence. Par contre, au fur et à mesure que la proportion d'antigène s'accroît, la réaction de fixation se manifeste de nouveau et l'inhibition est masquée.
Nous avons d'ailleurs expérimentalement démontré que les sérums inhibants contiennent eux-mêmes des anticorps dont la présence est masquée par la propriété inhibilrice. L'inhibitrîce masque donc l'existence des anticorps jusqu'à ce que son affinité pour l'antigène soit satisfaite, et cette affinité est plus grande que celle des anticorps pour lantigène. Il y a là un phénomène comparable à celui qu'on observe avec les antitoxines diphtériques par exemple, dont l'affinité n'est pas la même vis-à-vis de la toxine que vis-à-vis des ioocones et des toxo'ides
d*EHRLIGH.
Ces constatations nous ont déterminé à diviser les sérums antituberculeux en deux groupes :
1° Ceux qui renferment uniquement des anticorps ; ces sérums donnent la réaction de Bordet-Gengou en présence des plus faibles doses d'antigènes. Ajoutés en grand excès à la même dose d'antigène, ils ne modifient pas la fixation.
2** Ceux qui renferment à la fois des anticorps et Cinhibitrice, Ces sérums ne donnent la réaction de Bordet-Gengou qu'en présence de doses d'antigène élevées. Employés en excès, ils ne dévient pas le complément.
Les sérums à anticorps, mis en contact avec des bacilles, ne se comportent pas tous de la même manière : les uns (ceux du premier groupe) fixent leurs anticorps indifféremment sur l'anligène soluble du milieu ou sur celui adhérent aux bacilles ; les autres (ceux du second groupe) fixent exclusivement leurs anticorps sur les bacilles vivants ou morts.
par exemple sur les émulsions de bacilles résiduels de la > préparation des extraits bacillaires aqueux, ou sur TanligèDe extrait par macération au bain-marie pendant 48 heures à 65** des bacilles secs dans une solution de 10 p. 100 de peplone de Witte.
La technique des réactions de fixation ayant été décrite précédemment {voir Chap. XXXVU), je rappelle seulement ici que l'attention des expérimentateurs doit être constamment attirée, d'une part sur la nécessité d'employer toujours, pour chaque réaction, une dose de sérum hémolytique lo à 20 fois supérieure à la dose minima nécessaire pour produire l'hémolyse et, d'autre part, sur l'opportunité de n'employer que de l'alexine titrée immédiatement avant l'expérience.
Comme antigène on peut utiliser la tuberculine brute de KocH ; mais celle-ci contient des substances inactives qui gênent les réactions de fixation,
La tuberculine purifiée par précipitation à l'alcool est inutilisable. Il en est de même des bouillons filtrés fet évaporés après séparation des bacilles.
L'extrait bacillaire peptoné B 2, ou les bacilles secs tués par ébulHtion à 100** etémulsionnés à i p. i. 000 dans Teau physiologique, représentent les meilleurs antigènes. Ils permettent dans tous les cas de fixer les anticorps que renferment les sérums, alors même que ceux-ci contiendraient des inhibilrices.
Lorsqu'on a préparé et titré comme il convient les diflférents éléments nécessaires à la réaction de fixation, la recherche des anticorps et leur détermination quantitative peuvent être calquées sur celles des antigènes. L* unité d* anticorps contenue dans un sérum peut être représentée par la quantité d'anticorps capable de dévier une dose minima d'àlexine.
Les sérums dits antituberculeux dont nous avons parlé ci-dessus ne renferment pas tous des anticorps. Quelques échantillons de ceux que nous avons étudiés n'en contenaient aucune trace. D'autres, tels que celui de Ruppell et Rickmann, en fournissaient jusqu'à i5.ooo unités par centimètre cube au titrage ; celai de nos bovidés hypervaccinés donnait 2.5oo unités ; celui de Vallée 2i3 unités seulement, etc.
Or, lorsqu'on étudie expérimentalement l'action thérapeutique de ces divers sérums sur les animaux de laboratoire et aussi sur les bovidés, on constate que parfois ceux d* entre eux qui sont le plus riches en anticorps hâtent l'évolution de la maladie au lieu de la retarder. Peut-être ces efl'ets défavorables résultent-ils de ce fait, que j'ai constaté avec C. GuÉRiN, qu'ils mobilisent les bacilles dans l'organisme, puisqu'ils déterminent en partie Vexpulsion de ceux-ci par la voie hépatico-intestinale.
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C. — MODE D'ACTION ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE DES SÉBUMS ANTITUBERCULEUX
On trouve, dans la littérature médicale récente, un grand nombre d*observa lions de cliniciens qui paraissent favorables à Temploi de tel ou tel sérum antituberculeux. Mais il n est pas possible d'établir scientifiquement que, dans les cas heureux, l'amélioration ou la guérison apparente soit réellement due aux propriétés spécifiques de ces sérums. Chacun sait qu'en phlisiothérapie il arrive à chaque instant que les améliorations les plus surprenantes surviennent à la suite des circonstances les plus variées ou des modifications les plus diverses. Le simple repos, la cure d'air, le changement de régime, modifient ou arrêtent parfois en quelques jours révolution d'une tuberculose qui s'annonçait comme grave.
Chacun sait aussi combien fréquente est la curabililé apparente d'une lésion tuberculeuse sous l'influence de petites doses de tuberculine répétées assez fréquemment et assez longtemps. Or, il ne paraît pas douteux que certains sérums dils « antituberculeux » agissent comme s'ils renfermaient de très petites doses de tuberculine. Tel est celui de Marmoregk. qui ne contient ordinairement pas d'anticorps. Tel est aussi celui de Maragliano, A ce titre, ils peuvent donc exercer une action utile. Mais celle-ci est souvent contrariée par les accidents d'anaphylaxie qu'ils produisent lorsque les injections sont répétées et aussi par la sensibilité^ toute spéciale et bien connue que présentent les tuberculeux à l'égard des sérums étrangers : sérums antidiphtérique (L. M.iRTiN), anliméningococcique (Nobécourt et Tissier *), sérums normaux ou physiologiques, et aussi à l'égard de certains médicaments d'ordinaire bien tolérés, tels que l'iodure de potassium.
La plus grande prudence s'impose donc quand il s'agit d'apprécier la part qui revient à un sérum dont on a fait usage pour le traitement d'un malade, lorsqu'on constate une amélioration passagère ou définitive. Le seul critérium qui permette de porter un jugement est F expérimentation sur ranimai tuberculeux. Encore celle-ci est-elle sujette à de nombreuses causes d'erreurs.
En cherchant à traiter les malades par des injections de sérums plus ou moins riches en anticorps, en agglutinines, en précipitines, etc., on fait vraisemblablement des efforts tout à fait vains ; car, 5/ riches que puissent être en ces diverses substances les meilleurs sérums actuellement connus, aux doses auxquelles on les injecte ils n'ajoutent presque rien aux quantités normalement beaucoup plus considérables d'anticorps, d agglutinines, etc., que renferme la masse du sang des malades euxmêmes,
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Au surplus, nous savons déjà qu'en introduisant des bacilles ou des produits bacillaires (endotoxines, taberculines, etc..) à doses progressivement croissantes dans Torganisme d'animaux neufs ou déjà tuberculeux, personne n'est encore parveno — quoiqu en aient dit certains auteurs — à faire produire à ces aoîmaux de véritables antitoxines (antttubercolines), ou des lysines capables de réaliser ru vitro la dissolution des bacilles protégés par leur enveloppe de chiline, de cire et de graisses. Les animaux hypérvaccinés eux-mêmes sont impuissants à dissoudre ces bacilles dans leur propre oi^anisme ; ils les conservent pendant des mois ou des aunées, inertes mais vivants et virulents, dans leurs ganglions lymphatiques, ou bien ils les éliminent en nature par les voies normales d'excrétion des déchets cellulaires, principale* ment avec les pigments biliaires (Calmette et Guéri?i) K
Comment admettre que le fait d'injecter à un sujet tuberculeux des sérums provenant de tels animaux, qui gardent intacts dans leur organisme les bacilles vaccinants ou les bacilles d'épreuve, puisse produire des effets de baciériolyse sur les bacilles inclus dans les cellules tuberculeuses ?
Jusqu'à présent, // ne semble donc pas que la sérothérapie spécifique ait réalisé les espérances quon avait pu concevoir à son sujet,
ESSAIS DE VACCINATION PAR LES TOXINES
Nous avons établi, par les faits exposés dans les précédents chapitres, quune infection bacillaire^ restée localisée, peut conférer à l'organisme un état particulier dintolérance vis-à-vis de nouvelles infections. Il s'agit là d'une forme d'immunité qui se traduit par [aptitude à éliminer les bacilles comme des corps étrangers que les phagocytes et les sucs digestifs cellulaires ne parviennent pas à faire disparaître. Cette élimi nation s'effectue soit par les voies normales d'excrétion des résidus solides des humeurs (voies biliaires, intestin, excrétions muqueuses), soit par suppuration et nécrose des tissus, aboutissant à la formation de cavernes ou d*abcès froids qui s'ouvrent finalement à Textérieur.
Cette conception du mécanisme de Timmunité antituberculeuse est de date toute récente. Inspirée par l'étude du phénomène de Koch, elle découle des recherches, que depuis igoS j'ai poursuivies avec mon collaborateur C. Glérin et, ultérieurement, de celles de quelques expérimentateurs parmi lesquels il convient de citer principalement RôMER (de Marbourg).
Mais déjà, bien avant nous, on avait multiplié les tentatives pour réaliser, chez les animaux sensibles à Tinfection bacillaire, une immunité analogue à celle que l'on sait conférer vis-à-vis d'un certain nombre de maladies microbiennes, en utilisant les procédés pastoriens d'atténuation des virus, ou les méthodes de vaccination par les poisons solubles, — méthodes issues des travaux de Roux et Yersin sur la toxine diphtérique.
Ces essais, bien que le plus souvent infructueux, nous ont, du moins, appris à connaître les modes de réaction des organismes sensibles à l'infection tuberculeuse vis-à-vis des bacilles de diverses origines et vis-à-vis des produits qui en dérivent.
Il n'est donc pas inutile de rappeler ici les idées qui les ont suggérés et d'exposer les résultats cliniques ou expérimentaux que nous pouvons considérer actuellement comme acquis.
A. — ESSAIS DE VACCINATION PAR LA TUBERCULINE OU LES EXTRAITS
BACILLAIRES.
Les poisoDS tuberculeux (tuberculines ou extraits bacillaires), qui n'exercent pour ainsi dire aucune action toxique sur les organismes vierges de toute infection tuberculeuse, sont incapables de conférer à ces organismes une véritable immunité. Nous avons déjà vu qu'il est facile d'entraîner les animaux tuberculeux à recevoir des doses progressivement croissantes et considérables de ces poisons, sans que l'évolution des lésions tuberculeuses soit, pour cela, arrêtée. Celle-ci est seulement retardée, et c'est déjà, avec la conservation d'un état général meilleur, un grand bénéfice pour les malades. Mais, administrés préventivement aux sujets sains qui peuvent en supporter impunément des doses énormes, ils ne parviennent même pas à leur donner une résistance appréciable. C'est ce qui résulte des expériences déjà anciennes de Daremberg, de Graxcher et Hipp. Martin *, de Bases *, de Courmont et DoR 3, de Héricoirt et Ch. Richet *, de Mac Fadyean ^, Pearson et GiLLiLAisi) ^, etc., effectuées sur le cobaye, le lapin et le chien.
C'est ce que montrent aussi nettement les deux expériences suivantes que j'ai faites avec mon collaborateur C. Guérin "^ pour élucider cette question :
Une première génisse, reconnue indemne par une tuberculination préalable, reçoit dans la veine jugulaire, à lo jours d'intervalle, deux inoculations de lo ce. de tuberculine brute de Koch, Ces inoculations sont bien tolérées. 3o jours plus tard, on l'éprouve par inoculation intra-veineuse de 3 milligrammes de tuberculose bovine virulente, dose que nous savons être mortelle en 28 à 35 jours environ pour les témoins. Pendant les semaines qui suivent, la température est irrégulière, avec des poussées allant à 4o°. L'animal maigrit, son état général devient mauvais. On l'abat in extremis le 58® jour après l'épreuve : ses poumons sont trouvés farcis de tubercules, les uns translucides, la plupart caséeux. Les ganglions bronchiques et médiastinaux, ainsi que le foie, sont également tuberculeux. Cette génisse a donc fait une tuberculose aiguë à marche rapide.
Un second bovin, de même âge, a reçu préventivement, dans les mêmes conditions, par voie intraveineuse, d'abord o gr. 20, puis,
1. Semaine médicale, 1890, no 87, et Revue de la tuberculose y 1898, I, p. 289 a. Congrès de la tuberculose, 1898.
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10 jours après, o gr. 5o de tuberculîne purifiée par précipitation à Talcool. L'inoculation d'épreuve fut également faite, 3o jours plus tard, avec 3 milligrammes de la même culture virulente. L'animal succomba le 57® jour avec des lésions aussi étendues que celles du précédent. II résulte de ces deux expériences que, chez les animaux indemnes, l'injection préventive, même à fortes doses, de tuberculine brute ou purifiée, ne fait que retarder légèrement l'évolution de l'infection d'épreuve, mais n'exerce aucun pouvoir immunisant.
F. Klopstock * a fait des observations identiques chez le cobaye.
11 a essayé d'immuniser cet animal par des injections de tuberculine à doses progressivement croissantes pendant de longs mois. Les cobayes ainsi préparés succombèrent à l'infection d'épreuve sans qu'au cours de la tuberculose et à l'autopsie on découvrît de différence avec les animaux témoins.
Kapralik et Vox Schrôtter ^ ont essayé d'immuniser l'homme et aussi de traiter des malades par des inhalations de tuberculine réduite par une très fine pulvérisation à l'état de vapeurs. Ils ont constaté ainsi qu'il suffisait de faire inhaler 3o milligrammes environ de tuberculine brute pour produire une réaction très forte chez les tuberculeux pulmonaires. Mais les dangers de cette méthode sont si grands qu'on ne peut songer à y recourir.
L'administration de la tuberculine parles voies digesiives n'offrirait pas les mêmes inconvénients. Elle a été proposée déjà en 1902 par Birnbaim sous forme de pilules kératinisées» puis en igoi par Freymlth ^ qui l'administrait à la dose de 10 à 80 miUigrammes, après neutralisation du suc gastrique par du bicarbonate de soude. Kr vuse l'a également employée (tuberculine enrobée dans la kératine) dans un but thérapeutique, et Latham et Immax ont vu qu'elle était ainsi susceptible de provoquer une augmentation de l'indice opsonique chez les malades. Mais l'élude de ce mode de traitement préventif et curatif a surtout été faite par B. MoLLERs et Aeinemanx *. De leurs recherches, ces expérimentateurs ont conclu que la tuberculine est toujoui^ plus ou moins modifiée et affaiblie par les sucs digestifs, de telle sorte que de grosses doses. I gramme par exemple, ne produisent parfois aucun effet réaclionnel. La répétition de ces hautes doses n'entraîne aucun processus d'immunisation.
On ne peut donc songer à utiliser les poisons bacillaires (tuberculines ou extraits) autrement que pour faire acquérir aux sujets déjà infectés une résistance plus grande à l'intoxication par ces poisons ; et c'est là, précisément, le but de la tuberculinothérapie.
Mû/u-/i. med. Woc/i , igoS. no
/i. Verôffenilichungen der Robert Koch Stiftumj, fasc. 3, 191 2.
B. — ESSAIS 0£ VACCINATION PAft LES BACILLES TUES OU MODIFIES PAR DIVERS AGENTS PHYSIQUES OU CHlMiaUES
1** Bacilles tués par chauffage.
En répétant tous les dix k douze jours rinjection de très petites doses de bacilles tuberculeux tués par Tébullition, I. Stii\os croyait être arrivé à constater, chez les lapins, une certaine accoutumance. Dembinski * a repris, an laboratoire de Borrel, à l'Institut Pasteur, rétode de cette question. Après avoir observé qu'un lapin sain succombe le plus souvent en 24 à 48 heures, et au plus tard en a8 jours, à rinoculatîon intracérébrale de a railligrammes de poudre de l^icilles stérilisés, il a préparé plusieurs animaux par des injections intraveineuses de sept doses croissantes, injectées tous les dix jours : o gr. ooooi , o gr. 00002, o gr. oooo5, o gr. oooi, o gr. 0002, o gr. ooo5 et ô gr. 001 milligramme. Tous ont reçu ensuite 2 milligrammes par voie intracérébrale. Ils ont résisté après avoir maigri, mais la plupart d*entre eux ont fait des abcès caséeux dans le cerveau et sur les méninges. Leur résistanoe se montre donc très limitée.
Maràoliano a essayé d'introduire, pour la prévention de la tuberculose humaine, une méthode de vaccination basée sur l'emploi de ces bacilles stérilisés par chauffage. Elle consiste à insérer dans une stjarification faite au bras, comn>e pour la vaccination antivariolique, une parcelle d'émulsion bacillaire, concentrée et glycérinée. Il a ainsi inoculé un grand nombre de sujets, mais les résultats contrôlés rigoureusement au Henry Phipps Inslitule de Philadelphie, sous la direction de LvwRE>iCE Fligil, sc sont montrés nuls *.*
il n'est pas davantage possible de conférer au cobaye une résistance durable par les injections répétées de bacilles morts sous la peau ou dans le péritoine. Ces injections déterminent toujours la formation d*abcès de plus en plus volumineux on d'accidents péritonéaux qui fmissent par être mortels. J'ai déjà dit que Borrel avait démontré ce fait pour le lapin. Mais j'ai pu réussir, en collaboration avec Maurice Breton ^, à faire tolérer, par déjeunes cobayes, l'ingestion de doses de bacilles mortelles pour les témoins en 35 à 80 jours (5 milligrammes) en leur faisant absorber à deux reprises, à 45 jours d'intervalle, 2 centigrammes de bacilles chauffés à 100". L'épreuve d'ingestion virulente avait lieu 45 jours après la seconde ingestion vaccinante. Toutefois l'immunité ainsi réalisée n'est que très relative et peu durable, car les animaux finissent par succomber au bout de 5 ou 6 mois avec des lésions pleurales, hépatiques et parfois pulmonaires.
Nous avons encore essayé do vacciner d'autres jeunes cobayes en leur
i. Soc uHé de biologie ^ 21 nov. igoS.
2. Reports of the Henry Phipp*s Institute, [Philadelphie, 190/1 el suiv.
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faisant ingérer à l\o jours d'inlervaUe, la première fois 5 milligrammes ^e bacilles chauffés à loo'', et la seconde fois 5 milligrammes de i)acilles chauffés seulementà 6b*', Ces animaux furent éprouvés 45 jours plus lard, toujours par ingestion, avec i centigramme de bacilles virulents, d'origine bovine. Quelques-uns sont morts avec un long retard ^ur les témoins, après 7 et 9 mois. [Is présentaient des lésions tuberculeuses discrètes. Les autres, sacrifiés au bout dun an, étaient indemnes.
Chez les bovidés, les bacilles tués par la chaleur, injectés par voie intraveineuse, ne parviennent pas non plus à créer un état de résistance •durable, même si l'on prend soin de n'altérer que le tnoios possible le protoplasma en ne chauffant qu'à 65**. L'expérience suivante, que j'ai faite avec C. Guénri *, en fournit la preuve :
Une génisse bretonne, âgée de 8 mois, reçoit dans les veines 20 milligrammes de bacilles d'origine bovine, lavés, puis chauffés 3o' ^ôo'au bain-marie. Trente jours après, l'animal est éprouvé par Tino- -culation intra-veinense de 3 milligrammes de bacilles vivants, dose -constamment mortelle en 25 à 35 jours pour les témoins. Après une •courte période de forte fièvre, l'état général reste apparemment satisfaisant. Tuberculinée 90 jours aprèsj'épreuve, la génisse réagit violemment (2*3). Elle est abattue le jour même. Dans le poumon droit on trouve sept tubercules caséeux de la grosseur d'un grain de millet, -et dans le poumon gauche quatre autres tubercules, dont un de la grosseur d'un grain de chènevis, également caséeux. Les ganglions bron- -chiques et médiastinaux contenaient au^si de nombreux petits nodules ^aséifiés.
L'injection préalable de bacilles chauffés avait donc simplement mo- •difié l'allure de l'infection tuberculeuse qui, au lieu d'évoluer vers la granulie aiguë rapidement mortelle, comme c'est toujours le cas avec la dose de 3 milligrammes de bacilles d'épreuve, était devenue une tuberculose chronique à marche lente.
Nous avons obtenu des résultats encore moins encourageants chez d'antres bovidés en substituant aux bacilles tués par chauffage, soit des ^bacilles de même origine tués par simple vieillissement de la culture, soit deux fortes doses de tuberculine brute de Koch (10 ce. chaque fois à 10 jours d'intervalle), ou de tuberculine purifiée par précipitation à l'alcool (20 à 5o centigrammes). L'épreuve était faite 3o jours après la seconde injection, par voie veineuse, avec 3 milligrammes de bacilles virulents. Dans tous les cas, nos animaux ont fait une tuberculose aiguë •et n'ont succombé qu'avec un retard d'environ vingt jours sur les témoins.
i. Annales de l'Institut Po^/eur, avril 191 4, p. Sig.
Les expériences ultérieurement publiées par Rothe et Birxbaum * aboutissent aux mômes conclusions.
LoEFFLER et M\TSDA * croiéut cependant possible de réaliser, au moins partiellement, Timmunité contre l'infection tuberculeuse au moyen de bacilles d'abord dessécbés à froid, puis chauffés à 70** pendant 9 à i5 jours. La faculté de résorption des corps microbiens dans l'organisme animal serait considérablement accrue par ce chauffage prolongé à sec. Les chiens, qui sont plus sensibles au bacille de type humain qu'à celui de type bovin, peuvent être immunisés si on leur injecte d'abord, dans les veines ou dans le péritoine, des bacilles ainsi tués par la chaleur sèche, puis des doses croissantes de bacilles bovins jusqu'à 100 milligrammes. Ils supportent alors Tinjection de 260 à 3oo milligrammes de bacilles humains dans les veines ou dans le péritoine. Avec les sérums (extrêmement riches en anticorps) de tels chiens, on a tenté des essais thérapeutiques chez le cobaye, mais les résultats n'ont pas été favorables ; seule la tuberculose hépatique parait influencée et la durée de l'existence des animaux infectés prolongée.
2" Lipoïdes bacillaires et bacilles traités par les réactifs dissolvant les lipoïdes. — Les divers lipoïdes qu'on peut extraire des bacilles tuberculeux en les traitant par des dissolvants appropriés (voir chap. IV) ne possèdent, lorsqu'on les emploie après les avoir convenablement purifiés, aucune propriété antigène et aucun pouvoir immunisant. Ce fait, affirmé par les expériences de Wasserm.\nx et Citron, de Brugr, de Vallée ^, de SELir.MANx et Pincus*, a été contesté par Deycke elMucn^,
KlEIXSCHMIDT <^, DaILMANN '^, BORISSJAGK, SiEBER et MÉTALMKOV ®, KuRT
Meyer ^, qui auraient obtenu des anticorps chez des animaux auxquels ils avaient injecté ou fait ingérer soit des cires tuberculeuses, soit môme de la lécithine pure en solution à 10 p. 100 dans l'huile d'olives.
J'ai pu me convaincre, dans une série d'expériences faites en collaboration avec C. GuÉRiN *^, que, du moins chez les bovidés, ces lipoïdes sont dépourvus de toute propriété vaccinante. Un de nos animaux, par exemple, qui avait reçu à 10 jours d'intervalle 100 et 200 milligrammes de lipoïdes extraits par épuisement de bacilles bovins à l'aide de l'acétone bouillant, puis de la benzine, a fait, à la suite de l'inoculation
1. Verôffentlicliungen der Robert Koch-Sliftang , 1918, fasc. 8 9, p. i38.
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intraveineuse de 3 milligrammes de culture virulente, une tuberculose granulique aiguë mortelle en 24 jours.
En revanche, les bacilles privés de lipoïdes par des dissolvants appropriés qui ne modifient pas trop profondément les substances protoplasmiques, peuvent être utilisés comme antigènes. Suivant le mode de traitement qu'ils ont stibi, ils donnent lieu à une plus ou moins abondante formation d'anticorps. (FoirCAap. XXXVII). Ils sont utilisables pour l'obtention , chez les animaux et aussi chez Thomme, de sérums riches en sensibilisatrices, mais on a vainement essayé de les employer comme vaccins. Cependant J. Cantacuzèwe ^ dit avoir réussi à conférer aux cobayes une résistance manifeste à l'intoxication produite par les bacilles dégraissés en injectant préventivement à ces animaux des corps bacillaires traités d'abord par l'alcool méthylique, puis par l'élher de pétrole dans un appareil à extraction de Soxhlet, et enfin par la solution iodo-iodurée de Gram pendant 1 5 minutes.
Vallée a également tenté de vacciner des veaux avec des bacilles préalablement lavés et desséchés, puis dégraissés par l'éther de pétrole dans un flacon à billes de verre agité mécaniquement pendant 6o heures. Les éléments microbiens ainsi traités avaient en grande partie perdu leur acido-résistance. Il en inoculait 25 à loo milligrammes dans les veines. Après quelques jours, l'injection était renouvelée sans inconvénients et les animaux acquéraient une résistance marquée aux efl'ets de l'inoculation intraveineuse d'une dose de bacilles virulents rapidement mortelle pour les témoins. Chez le cheval, l'inoculation de lOo à i5o milligrammes des mêmes bacilles dégraissés provoque des troubles plus ou moins graves ; mais l'accoutumance est assez rapide et, lorsqu'elle est obtenue, l'animal demeure insensible à l'inoculation intraveineuse des divers produits toxiques qu'il est possible d'extraire par macération du bacille tuberculeux.
Louis Martin et Vaudremer - ont employé dans le même but un procédé de dégraissage un peu diflTérenl. Ils lavent d'abord les bacilles en les jetant dans l'éther pour enlever l'eau et la glycérine, puis ils les dessèchent à fond et les reprennent par l'éther. Ils les y laissent séjourner au moins six semaines. Avec 5 centigrammes de corps microbiens ainsi obtenus, on tue un cobaye neuf par injection intrapéritonéale, tandis qu'avec le procédé de Vallée la dose mortelle est de 7 centigrammes.
Les cobayes qui reçoivent ces bacilles dégraissés dans le péritoine résistent quelquefois à Tinoculation de doses mortelles de microbes virulents, mais les résultats sont inconstants.
i" Bacilles traités par divers réactifs chimiques. — D'autres expérimentateurs ont cherché à traiter les bacilles par des substances chimiques
I. Société de biologie^ ai oct. 1906, et Annales de V Institut Pasteur, nov. igoS. a. Id., i3 oct. 1906, p. a58.
susceptibles de détruire leur -vitalité ou d'atténuer simplement leuivirulence.
Dans cet ordre d^idéesrMoussu et Goupil * se sont adressés aux produits chlorés. Les bacilles que l'on fait macérer pendant plus ou moinslongtemps dans Teau de Javel à lo % par exemple» perdent au bout de trois jours leur acido-résistance et se désagrègent. C'est le produit de cette désagrégation» centrifugé, lavé et neutralisé, qu'on inocule » plusieurs reprises et à divers intervalles aux animaux. A fortes doses, iL fait maigrir ei tue ; à doses faibles, il confère au chien et au lapin une certaine résistance. Chez le cobaye,* d'après les expéri^ices que j'ai faites avec M, Breton ^, Tingestion répétée à deux reprises de i centigramme de bacilles chlorés, à 45 jours d'intervalle, ne vaccine ei> aucune manière contre les eifets de l'absorption, par la même voie digeslive, de i centigramme de bacilles virulents.
Vallée ^ n'a pas' obtenu, chez les jeunes bovidés, d'eSets préventifs beaucoup plus favorables en injectant dans la veine jugulaire de ces animaux 200 ou 4oo milligrammes de bacilles macérés pendant une heure dans l'eau iodée à i p. 4oo, ou en faisant ingérer, à deux reprises, à 60 jours d'intervalle, 20 à 5o centigrammes de ces mêmes bacilles.
Les essais de Rappin * avec le fluorure de sodium ne paraissent pasavoir été plus heureux. Ses expériences de vaccination des bovidés, efl*ectuces en 1913-1914 devant une Commission de la Société de Pathologie comparée, au moyen de bacilles desséchés, fluorés et sensibilisés, ont échoué.
H. NoGDCHi^, puis Mabxer ^, ont tenté de préparer un vaccin eiv traitant des bacilles par l'oléale de soude ou d'ammoniaque, ou par l'oléate de neurine, ou encore par l'acide oléique et la soude seuls^ Deygx.b et MuGH '^ ont employé dans le même but la neurine et la eholine. Salimbeni ^, la monochlorhydrine. Il ne semble pas que jusqu'à présent les résultats obtenus soient meilleurs.
F. Lévy, F. Blumetcthal et Marxtver ^, au lieu d'employer des^ réactifs qui modifient profondément la constitution chimique des bacilles,, tâchent de respecter celle-ci en faisant agir sur les corps microbiensdes substances relativement anodines, et ils ont choisi à cet effet la glycé-
I. Académie des sciences, 9 et 28 déc. 1907 ; 6 janv. et 6 juil. 1908. a. Annales de VI n&litul Pasteur^ 19^7» P- 4i3. 5. Id, 1909, p. Ô98.
4. Société de biologie, i3 mars 1909. — Académie des sciences^ 9 août 1909 ; 5 mars>
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y. CenlralbC.f. Bakl., Orig. XLII, 18 sept. 1906 ; XLVl, 18 fév. 1908; XLVII^ 3i juil. 1908, et Zeitsch. f. Immunit., Orig. IV, 28 déc. 1909.
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riue, Turée et le galactose. L'aclioa de Fui-ée ^Hir les cultures de bacilles tuberculeux avait déjà été sigaalée par Rappiiî ^ en 1901. Les auteurs allemaiids traitent des bacilles tuberculeux (dont un dix millième de milligramme donne la tuberculose au cobaye) avec une solution à 3â 0/0 d'urée pendant un jouet : ils obtiennent ainsi une cullure telferaeat atténuée que Tinjectioxi de i miltigramme ne produit qu'une caséification des ganglions voisins de la région inoculée» et cela seulement après 2 ou 3 mois.
Un séjour des bacilles dans la solution d'urée à 25 p. loe pendant deux jours les rend complètement iao&nsifs. Par contre, une solti* tion renfermant 10 0/0 d'urée ne détera&ine qu'une légère atténuation de virulence.
Les mêmes phénomène» s'observent pour les bacilles que l'on a fait macérer dans la glycérine à 80 0/0 ou dans le galactose à 35 p. 100.
5 milligrammes de bacilles sont tués en 4 à 5 jours lorsqu'on les laisse, en les agitant fréquemment, d«ns la solution de galactose, ou de glycérine ou d'urée. Us deviennent alors inoffensifs. On peut les employer soit comme vaccins susceptibles de conférer une faible résistance à l'infection tuberculeuse, — chez le cobaye du moins, — soit comme remède : c'est le Tébéan, mis en vente par k maison E. Schering (de Berlin), pour la tuberculinothérapie de la tuberculose humaine*
Detgke et MucH ^ disent avoir obtenu des résultats très encourageants en injectant des bacilles tuberculeux émulstonnés et laissés en contact avec de l'ovolécithine. Sur 27 animaux ainsi traités préventivement, 10 étaient complètement immunisés, 8 ne l'étaient que partiellement et les 9 autresne l'étaient pas du tout. Lindemann ^, dans les laboratoires des K. K. Gesundheitsamte de Berlin, a répété leurs expériences. Il a traité de nombreux cobayes par des émulsions de bacilles qui avaient macéré k l'étuve dans la lécithine pendant une, deux et jusqu'à quatre semaines. Dans aucun cas l'immunitié n'a été obtenue.
L. Rabi^îowitsch ^ préfère aussi ne pas tuer les bacilles et cherche à les modifier en les cultivant en présence de petites quantités de formol. La virnlence s'atténue dans ces conditions, et ks cobayes qui reçoivent sous la peau o gr. 002 milligrammes de ces bacilles résistent, quelques semaines plus tard, à l'inoculation d'une dose rapidement mortelle pour les témoins.
Il semblerait que les acides faibles, notamment l'acide lactique^ d'après Detcke et Much ^, produisent des effets analogues. Ils font dis-
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paraître, au bout d'un certain temps, la totalité des substances protoplasmiques qui prennent le Gram, et aussi les composés acidophiles. En centrifugeant, on obtient, sous forme de dépôt et de liquide surnageant, des produits qui peuvent, isolément, remplir le rôle d*antigènes (partiels) et auxquels correspondraient des anticorps déterminés. C'est à l'action combinée de ces divers anticorps que serait due, d'après les auteurs, Timmunité antituberculeuse.
Passini et WiTTGENSTEïN * out eu ridée de liquéfier des crachats tuberculeux en les laissant abandonnés à eux-mêmes, à la température de 37 à 40**, sous une couche de toluol et sous une pression atmosphérique croissante. En filtrant ensuite à travers un filtre de porcelaine poreuse ou de terre d'infusoires, ils obtiennent un liquide clair qui, injecté sous la peau des malades, même à fortes doses, ne produit aucun effet nuisible, et semblerait, au contraire, exercer une heureuse influence sur révolution de la maladie. On observe une réaction locale au point d'inoculation et, si la dose de filtrat injectée est considérable, une réaction thermique peut apparaître. Celle-ci serait suivie d'une amélioration tout à fait manifeste de Tétat général.
• Les auteurs de ces expériences estiment avoir réalisé Vauto-tuberculino-vaccination idéale, agissant à la fois contre le bacille tuberculeux et contre les microbes dCinfection mixte. Les résultats cliniques obtenus jusqu'ici par eux ne semblent pourtant pas justifier leurs espoirs.
Enfin récemment F. Loeffler - a tenté de vacciner des animaux avec des bacilles tuberculeux digérés en partie par la Carnevorin (extrait de suc de Drosera). Ce produit; dilué au tiers, tue en 48 heures les bacilles de type humain et en 72 heures ceux de type bovin. Mais les bacilles ainsi traités n'exercent aucun action immunisante.
4° Bacilles tués ou modifiés parles radiations lumineuses. — Au lieu d'employer des réactifs chimiques, dont les effets sur le protoplasma vivant sont toujours plus ou moins brutaux, divers expérimentateurs ont essayé de détruire ou d'atténuer la virulence des bacilles tuberculeux par divers agents physiques. C'est ainsi que Di Donna a cherché à utiliser comme vaccins des bacilles tués par l'insolation. V. et M"* Henry s'adressent aux rayons ultra-violets. Mais les divers essais effectués dans ce sens n'ont abouti à aucun résultat pratique.
11 ne semble malheureusement pas que l'utilisation des diastases doive nous donner jusqu'ici autre chose que d'intéressantes indications : diastases étrangères à l'organisme animal, par exemple la papaïne ou les pepsines végétales telles que le suc de Drosera^ dont, ainsi qu'il a été dit ci -dessus, Loeffler a étudié les effets sur le bacille tuberculeux ; ou bien certains ferments cellulaires (protéase,lipase, etc.), par exemple
Deulsch. mcd, W\)ch., n
ceux que produisent les lymphocytes des ganglions ou de la rate, auxquels Livierato, J. Bartel puis Fontes ' ont attribué des propriétés modificatVices (dans le sens de l'atténuation de la virulence) telles que des bacilles virulents, qui ont séjourné longtemps dans le suc des ganglions lymphatiques, in vitro ou in vivo, pourraient, d'après ces auteurs, être employés comme vaccins. Nous en reparlerons tout à l'heure.
En résumé, aucune des méthodes ayant pour objet de détruire plus ou moins complètement, par des agents physiques ou chimiques» la vitalité du bacille tuberculeux pour transformer celui-ci en vaccin, n'a encore réussi à donner des résultats satisfaisants. Des expériences effectuées dans ce sens se dégage pourtant l'impression que celles de ces méthodes qui n'entraînent pas une modification trop profonde du protoplasma bacillaire permettent d'obtenir certains effets favorables de résistance aux infections graves. Et si nous rapprochons ces faits de ce que nous avons appris relativement à l'influence protectrice qu'exerce, sur les sujets déjà tuberculeux, à l'égard des surinjections, une infection légère préexistante, il est naturel de penser qu'une vaccination antituberculeuse aura plus de chances d'être efficace si elle est basée sur l'utilisation de bacilles encore vivants, mais privés autant que possible de leur aptitude à produire des lésions folliculaires.
C. - ESSAIS DE VACCINATION PAR LES BACILLES VIRULENTS OU ATTÉNUÉS
La première tentative d'immunisation par les bacilles vivants parait avoir été effectuée dès 1886 par Cavagnis au moyen de doses progressivement croissantes de crachats tuberculeux additionnés d'eau phéniquée. Un peu plus tard, en 1889, Gra?(cher et Ledoux-Lebard ont cherché à vacciner le lapin contre la tuberculose aviaire par le même procédé des doses croissantes, mais les résultats furent à peu près nuls. Alors Graxcher et Hipp. Martin « (1890) pensèrent en obtenir de meilleurs en inoculant, soit par voie veineuse, soit par voie souscutanée, des cultures dont la vitalité était très affaiblie par vieillissement dans les milieux artificiels, puis ensuite dés cultures de plus en plus jeunes et virulentes. Les lapins ainsi traités résistèrent mieux que les témoins, mais on n'obtint qu'une survie de peu de durée, et presque tous les animaux Gnissaient par succomber avec des lésions de néphrite affectant le type de la glonxérulo- néphrite épithéliale.
RiCHET etllÉRICOURT ^, GlLBERT et RoGER, COURMONT Ct DoR, DiXON,
Trudeau, Von Schweimtz, firent d'autres tentatives analogues soit sur
ï . Wien . kUn . Woc/i . , 1 906 , n«» 1 4 1 .
2, Revue de la tuberculose, 1898, p. 289.
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]e chien, soit sur le cobaye, ea se servant de tuberculose aviaire ou de tuberculose humaine. Elles n*ont pas été plus heureuses.
1° Bovovaccination de Bbhri^g.
La période vraiment intéressante et féconde des expériences de vaccination sur les grands animaux commence avec von Behring ^ qui, en 1902, avec RôMER 2 et Ruppell, fit connaître la méthode qu'il a d'ailleurs improprement désignée sous le nom de jennérlsation des bovidés.
Geile-ci consiste à inoculer à deux reprises aux jeunes veaux, par voie intraveineuse, avec un intervalle d'abord fixé à six semaines, puis à trois mois entre chaque injection, une petite quantité (4 milligr. d'abord, puis 20 milligr., poids à l'état sec) d'une culture de bacilles tuberculeux d'origine humaine, entretenue depuis six ans et demi au laboratoire, puis desséchée dans le vide et dont la virulence est extrêmement réduite pour le cobaye. Il est essentiel de maintenir les animaux, pendant le temps nécessaire à l'immunisation, et pendant les six semaines suivantes, à l'abri de toute cause d'infection accidentelle en les isolant dans une étable spéciale.
Cette méthode a fait l'objet de nombreuses expériences et d'importantes applications sur le bétail, particulièrement en Allemagne, en Hongrie, en Danemark, en Suède, en Italie, en France et aux Etats* Unis. Le i3 juillet 1904, la Société de médecine vétérinaire pratique» sur la proposition de Rossignol père, décidait d'entreprendre à Melun une expérience assez vaste pour en juger la valeur.
Commencée en décembre 1904, elle devait déterminer: I** L'innocuité de la vaccination ; 2° Son eflBcacité ;
3** La durée de l'immunité conférée aux animaux de l'espèce bovine. L'expérience porta sur 21 animaux âgés de 6 mois à un an, qui avaient été préalablement tuberculinés et maintenus dans un local désinfecté qui n'avait jamais abrité de bovidés.
Ces 21 veaux furent vaccinés par deux inoculations k 90 jours d'intervalle, les II décembre et 12 mars 1904. L'un de ces veaux est mort 57 jours après la première vaccination. Un autre a été abattu 9 mois après la seconde vaccination.
Ces deux animaux ont été trouvés indemnes de tuberculose et leurs ganglions bronchiques n'étaient pas infectants pour le cobaye. On pouvait donc conclure que la vaccination est bioffensive. Les 19 vaccinés restants ont été divisés en 4 lots : a) 6 vaccinés et 6 témoins neufs furent éprouvés par l'inoculation intra-veineuse de 4 mg. 5 de tuberculose bovine virulente,
1 Tnberk. Be'Ur. znrexp. Thérapie^ Marbourg, 1903, fasc. 5 et 8. 2, /</., fasc. 7, p. 86.
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b) 2 vaccinés et 2 témoins neufs furent éprouvés par cohabitaUon étroite avec des bovidés atteints de tuberculose pulmonaire ouverte. ,
c) 7 vaccinés et 7 témoins furent éprouvés par inoculation soas^cutanée virulente.
d) ^ vaccinés furent conservés à Tabri dé toute contamination en vue d'essais ultérieurs.
Des 6 vaccinés du lot a), éprouvés par voie intraveineuse, 4 furent trouvés, à l'autopsie, indemnes de tubercolose, mais leurs ganglions bronchiques étaient infectants pour le cobaye. Deux présentaient des lésions très légères des ganglions annexes du poumon. Des 6 témoins inoculés de la même façon, 3 moururent en 29, 34, 3^ jours ; les 3 autres présentèrent, lors de l'abatage, des lésions massives de tuberculose généralisée.
Des 2 vaccinés du lot 6), éprouvés par cohabitation infectante et abattus après une année de ce régime, l'un présenta des lésions étendues de tuberculose, l'autre seulement un petit foyer dans l'amygdale gauche, alors que chez les deux témoins, abattus après 6 mois de cohabitation infectante, on trouva, à l'autopsie, des lésions très étendues.
Des 7 vaccinés du lot c), éprouvés par voie sous-cutanée, 4 présentaient à l'autopsie des lésions locales assez légères, s'accompagnant de lésions minimes, pour 3 d'entre eux, du ganglion préscapulaire. Les 3 autres n'avaient pas de lésions locales, mais leur ganglion préscapulaire se montra infectant pour le cobaye. Les 7 témoins portaient de graves lésions locales ainsi que des lésions pulmonaires et ganglionnaires étendues.
Les 4 vaccinés du lot rf), mis à part, devaient être utilisés pour mesurer la durée de t immunité,
2 d'entre eux furent éprouvés par voie intraveineuse un an après la deuxième vaccination. L'un mourut en 47 jours ; l'autre, resté en bon état apparent, fut trouvé, un an après, porteur de lésions tuberculeuses généralisées.
Les 2 autres furent éprouvés par cohabitation infectante deux ans après la deuxième vaccination.
Après un contact de 33 jours avec un veau atteint de pneumonie tuberculeuse, un seul contracta une tuberculose assez étendue de tous les ganglions annexes du poumon.
Le rapport rédigé par Vallée et Rossig:hol, le 3i octobre 1906, au nom de la Société de Médecine vétérinaire pratique, lirait de ces expériences les conclusions suivantes :
1° La résistance assez nette que présentent les animaux vaccinés à l'infection par voie veineuse, trois mois après la bovovaccination, s épuise assez vite.
2** La résistance des sujets vaccinés à la contagion, telle qu'elle résulte du contact à Hétable avec des animaux porteurs de lésions ouvertes de
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tuberculose, est peu marquée et ne se prolonge pas au delà de quelques mois.
Dautre part il résullait d'expériences, accessoirement faites par Ja Commission, que le bovovaccin fourni par le laboratoire v. Behring à Marbourg, est un produit d'inégale virulence pour le cobaye. Certains échantillons donnent la tuberculose à cet animal, alors que d'autres sont inoflensifs. Il est donc permis de supposer que les effets de ce vaccin, chez le bœuf, ne sont pas toujours identiques à eux-mêmes.
Peut-être faul-il vpir dans ces inégalités de virulence la raison principale des différences de résultats constatés parles nombreux expérimentateurs qui ont rendu compte de leurs essais. Les rapports de H utyr\ ^, de LoRENz 2, de Thomassen 3, de Pearson et Gilliland *, de Belfanti et P. Stazzi 5, de Degive, Stubbe, Liénaux et Mlllie ^, de Théobald Smith '', de G. Régner et 0. Stenstrôm ^, sont particulièrement instructifs à ce sujet.
Eber ^ (de YOffice impérial de santé, de Berlin) a rapporté les observations faites sur deux grands troupeaux. Le bétail était réparti dans huit fermes gravement infectées, puisqu'elles comptaient de 43,8 à 100 p. loo de tuberculeux.
2i3 bovidés furent bovovaccinés de 190/I à 1906. 10 moururent dans les trois mois suivant la première vaccination ; 6 furent autopsiés ; aucun n'a été trouvé tuberculeux.
A la fin de 1906 et au début de 1907 on luberculina i48 vaccinés avec le résultat suivant :
de 70 animaux âgés de 6 à 18 mois, 19 réagirent : 37,1 p. 100
de 49 — 18 mois à 3 ans, 23 — 44,9 —
de 36 — 2 ans à 3 ans 1/3, i5 — 67,7 —
de 3 — 3 ans 1/3 à 4 ans 1/3. o — o
En somme, la vaccination n'a eu aucune influence sur le développement de la maladie.
Sur 19 bovidés vacciné^ abattus, 9 furent trouvés tuberculeux ; 5 avaient des lésions généralisées. Deux fois les lésions étaient localisées aux ganglions bronchiques, une fois aux poumons, une fois aux ganglions mésentériques.
1. r///® Congrès iniernational de médecine i?t?/t*rma/rc, Budapest, igoô, vol. I.
Deatsch. tierâztl. Woch,, 5 et 12 oct
De ses propre? constatations et de lanalyse des documents publiés de divers côtés après dix années d'expériences, Eber * tire les conclusions suivantes :
i** La résistance des jeunes bovidés aux infections expérimentales peut être notablement augmentée par Temploi de virus tuberculeux de diverses provenances. Cette résistance n'est jamais absolue. On infecte les vaccinés si on emploie de fortes doses de virus.
2"* La plus forte augmentation de résistance est le plus sûrement constatée quelque temps (en moyenne trois mois) après la vaccination.
On ne saurait dire avec certitude si cette période est précédée d'une diminution de la résistance.
3** L'augmentation artificielle de la résistance n'est pas de longue durée.
4** La constatation d'une résistance manifestement accrue contre les infections expérimentales avec des matières virulentes n'implique pas que les mômes animaux ne se comporteraient pas d'une tout autre façon vis-à-vis d'une contagion naturelle (contagion d'étable).
Il est donc parfaitement établi que le boyovaccin de v. Behring confère aux bovidés une résistance appréciable aux divers modes d'infection naturelle ou artificielle ; mais cette résistance, — de brève durée, puisqu'elle n'excède guère douze à quatorze mois, — manifestée, tant qu'elle persiste, par l'absence plus ou moins complète de lésions tuberculeuses, ne va pas jusqu'à permettre à l'organisme de résorber les bacilles virulents d'épreuve, ni même ceux introduits comme vaccins.
Les uns et les autres sont retenus, au moins en partie, pendant des mois, dans les ganglions (trachéo- bronchiques et médiastinaux principalement) et restent là, prêts à signaler plus ou moins brusquement leur présence ^ar des désordres anatomiques, lorsque la résistance artificiellement conférée par l'injection vaccinale est sur le point de fléchir (H UTYRA.2, Thomassen^, Baumgarten*, etc.). Dans un travail récent, Baumgarten dit avoir obtenu des résultats favorables à l'emploi du vaccin de v, Behring en injectant les bacilles.humains, non plus dans les veines, mais sous la peau des bovins, aux doses de 5 centigrammes, la première fois, puis 3, 2 et i centigrammes aux autres séances. Il a vu des bovidés résister ainsi à 7 épreuves de bacilles virulants bovins inoculés dans L'espace de 4 ans. Sur 48 bœufs ainsi traités, 11 auraient été définitivement immunisés.
1. Cenlralhl, f. Baki,, 1907, vol. XLIV, fasc. 5 et 6; 1916, vol. LXXVIII, fasc. 5.
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4. Berlin, klin, Woch.^ 190^, n» 43. — Zieglers Beitr. 2, Palh, Anal, und. z, ail. Path., 2 mars 19 17.
La Commission (inexpériences du Massachusetts a signalé qae les veaux, à la suite de riaoculalion de bacilles tuberculeux humains, succombent parfois à un type spécial de pneumonie tuberculeuse qu*oo n'observe jamais comme maladie spontanée. Cette maladie peut entraîner la mort en un ou deux mois. Il arrive aussi qu'elle se complique de localisations tuberculeuses oculaires, desquelles résulte une cécité complète.
Les animaux vaccinés avec ces bacilles humains gardent une grande sensibilité à la iuberculine pendant 8 à 12 mois.
Le bovovaccin préparé sous le contrôle du laboratoire de v. BEmiiTfG, à Marbourg, est délivré aux vétérinaires en tubes de 5 et de 20 unité» (i unité correspond à 4 milligr. de bacilles). Chacun de ces tubes contient respectivement 2 et 10 ce. d'une émulsion bacillaire à injecter par voie intraveineuse à douze semaines d'intervalle *. L'émulsion conserve son activité pendant 3o jours. Passé ce délai, son eflBcacité diminue.
Comme elle est constituée par des bacilles d'origine humaine, quoique la vindence de ceux-ci soit atténuée par le vieillissement des cultures, il convient à l'opérateur et à ses aides d'être très prudents au cours des manipulations, pour éviter de se contaminer eux-mêmes et d'étendre la contamination à Tentourage des bovins vaccinés.
Il est établi, en effet, que ces animaux éliminent pendant longtemps, d'une façon intermittente, par leurs déjections et surtout par les glandes mammaires, des bacilles tuberculeux qui gardent les caractères du type humain. Pour les vaches laitières surtout, ou plutôt pour ceux qui consomment leur lait, cette élimination peut présenter de graves dangers
A. SrAjitLBY Griffith 2 a publié l'histoire dune vache qui avait reçu une injection intraveineuse de o gr. i5 de culture de tuberculose humaine et chez^ laquelle on put, cinq mois et demi après, trouver des bacilles tuberculeux dans le pus des trayons. Au huitième mois, une mastite tuberculeuse apparut et, 529 jours après la vaccination, on pouvait encore déceler des bacilles tuberculeux dont l'origine humaine fut attestée par les caractères de culture et par la faible virulence pour le lapin. Dans un autre cas, le lait contenait des bacilles de Koch i55 jours après une injection de o gr. 10 de culture humaine dans les veiuiBS.
Si la crainte d'une telle survivance des bacilles a généralement
1. RôMER {Tuberkuhsevaccin : Kraus et Levaditi, Handb. d. Teclm, a, Method, d, ImmunUâtsforsch. Ergànzungsbd.ly 191 1, p. 3a 7) a proposé d'inoculer une seule fois 5 unités (soit ao milligrammes) dans les veines, et de renouveler cette injection au bout d'une année. Cette méthode ne semble pas présenter d'avantages appréciables sar la première et il n'a pas encore été apporté de preuves de sa valeur pratique.
a. Joarn. of PaLh, and Bakt , XVll, jailv. iqiS.
empêché de vacciner les vaches laitières, on regardait du moins comme tout à fait improbable que les bacilles continuassent à vivre chez des animaux adultes qui avaient déjà été vaccinés dans le tout jeune âge. Or, S. Griffith a examiné le lait de deux vaches qui avaient été vaccinées lors de leur naissance, à Tâge de 4 jours, et il a pu y déceler la présence du bacille humain.
L'imperfection des résultats obtenus par la méthode de v, Behring a déterminé beaucoup d*expérimentateurs à chercher des modifications susceptibles d*en accroître Tefiicacité ou d'en restreindre les inconvénients, — la gravité de ces derniers, d'après ce qui vient d'être dit ci-dessus, imposant les plus expresses réserves.
2° Tauruman de R. Koch, et Schûtz, Neufeld et Miessner.
Robert Kogu, Schutz, Neufeld et Miess:4er * ont rapporté, en igoS, des essais d'immunisation réalisés par eux depuis 1902 sur des bovidés avec des bacilles humains et des bacilles bovins atténués. Certains types de bacilles humains sont surtout appropriés à ce but. D'après Neufeld, les ânes et les chèvres peuvent être immunisés sûrement contre de grosses doses de bacilles bovins très virulents. Une seule injection intraveineuse de i à 3 centigrammes de bacilles humains provenant de cultures en bouillon glycérine, âgées de 3o à 4o jours, essorés au papier buvard, puis desséchés et émulsionnés dans 10 ce. d'eau salée physiologique, préserve contre une inoculation faite io3 jours plus tard, dans les veines, avec 2 centigrammes de bacille bovin* Le même résultat est d'ailleurs obtenu avec un bacille bovin affaibli, injecté aussi dans la veine jugulaire à la dose unique de i à 3 centigranmies. Kocu et Schûtz en ont fait un vaccin qui, en Allemagne, est délivré aux vétérinaires sous forme d'émulsion et auquel ils ont donné le nom de Tauruman (préparé par la fabrique de matières colorantes Lucius, Meisler et C* de Hôchst, près de Francfort-su r-Mein).
L'emploi de ce vaccin présente, sans avantages réels, des inconvénients plus grands que celui de v. Behring, car il réalise encore plus sûrement l'infection bacillaire persistante des ganglions lymphatiques. Weber et TiTZE, Schutz et Holland ont reconnu qu'an mois après tinoculalion de Tauruman, tous les organes des vaccinés sont virulents pour le cobaye.
D'autre part C. Titze ^ a constaté que les bacilles de Tauruman inoculés dans la veine, chez les vaches, pouvaient être excrétés par le lait. II en a retrouvé dans un cas dès la troisième semaine, et le lait en contenait encore le 1 44^ jour. Dans un second cas, les bacilles étaient
I. DeutscK med. Woch., igo4. — Zeitsch, f. Hvg.^ 1905, vol. LI. a. Tub. arb, a. d, KK. Gesundh., 1908, fasc. 9, p. 5o.
excrétés par un seul des pis. Dans un autre enfin, Texcrétion s*est prolongée pendant i6 mois.
Au surplus, les expériences faites par Weber et Titze ^ à Y Office impérial de santé de Berlin, ne sont guère favorables à l'emploi pratique du Tauruman, Outre que les bacilles dont il est constitué sont virulents pour le cobaye, les bovidés inoculés à Tâge de trois semaines avaient perdu toute résistance après 9 mois. D'autres, éprouvés par inhalation après 5 et 8 mois, et sacrifiés le 272* jour, présentaient des lésions tuberculeuses dans les ganglions bronchiques et médiastinaux. Les vaccinés infectés par cohabitation se sont généralement montrés peu résistants. Ceux vaccinés par ingestioh l'étaient davantage, au moins jusqu'à huit mois.
Les inoculations de Taaruman semblent émousser, dans tous les cas, la sensibilité à la tuberculine : la réaction devient le plus souvent douteuse. D'autre part beaucoup de jeunes veaux contractent une pneumonie mortelle (pneumonie des jeunes veaux) à la suite de la vaccination.
Baumgarten, puis LiGNiÈREs, out proposé de substituer la voie souscutanée à la voie intraveineuse pour l'introduclion du vaccin, afin de localiser la souillure des tissus par les bacilles virulents ; mais il parait bien, d'après les essais faits par S. Arloing, Pearson, Weber et Titze, Vallée, que les résultats soient alors plus défectueux.
3** Méthode de Heymans.
Heymans ^(de Gand) a cru pouvoir vacciner les bovidés par insertion, dans le tissu conjonctif sous-cutané, d'un sac perméable (en moelle de roseau) renfermant des bacilles tuberculeux d'origine humaine, convenablement choisis et modifiés. Le Gouvernement belge entreprit une grande expérience et nomma une commission en vue de contrôler la valeur de cette méthode, de mars 1908 à la fin de 191 1. Le rapport de cette commission, inséré dans le Bulletin du service de Police sanitaire des animaux domestiques {lè-So ayrû 1912) fut nettement défavorable. Il conclut que le sac de Heymans n'a pas vacciné les animaux soumis aux épreuves de cohabitaiion ou d'ingestion, pas plus que les animaux exposés, dans des fermes, aux causes ordinaires de contagion, et que la méthode est sans aucune valeur pratique.
4"* Méthode de Kummer.
A la suite de publications de Friedmann ^ et de Moeller *, on a
Zeilsch. /. Tub., vol. V, p
fondé, un moment, quelques espoirs sur l'emploi des bacilles bovins ou humains modifiés par passages successifs dans l'organisme d'animaux à sang froid {tortue, crocodile, orvet, carpe, salamandre). Mais les faits ne tardèrent pas à montrer, d'une part que les bacilles humains ou bovins ne se multiplient pas dans l'organisme des animaux à sang froid et que, lorsqu'ils en sont extraits, leur virulence reste la même ; d'autre part, que les bacilles tuberculeux particuliers à ces animaux à sang froid sont dépourvus de toute propriété vaccinante pour les mammifères (DiEUDO>iNÉ *, Weber et Taute 2).
Klimmer 3 (de Dresde) a cependant proposé, sous le nom à'antiphy^ matol, l'usagé d'un vaccin mixte préparé sous sa direction par la maison Hermann et Teisler, deDobna :
i^Avec des bacilles tuberculeux humains atténués par chauflfage à 52'*-53**, et qui ne seraient plus pathogènes pour le cobaye (vaccm TH); 2° avec des bacilles humains qu'il aurait accoutumés à vivre dans l'organisme de salamandres, par passages successifs, qui ne seraient plus pathogènes pour aucun mammifère, et qu'il affirme ne pas être des acido- résistants banaux (vacm AT),
L'inoculation de ces deux types de vaccin dans la jugulaire n'a jamais provoqué d'accident. Toutefois l'auteur préfère recommander l'injection sous-cutanée. Il n'a pas observé de troubles locaux ou généraux consécutifs, pas plus chez les animaux sains que chez ceux qui étaient légèrement tuberculeux. La résistance conférée, acquise après deux mois, commence à diminuer au bout d'un an.
Il ne semble pas que cette préparation, qui fut essayée surtout en Saxe sur un certain nombre de bovidés, avec des résultats peu probants d'ailleurs (Edelman^î) *, soit plus efficace que la bovovaccination de V. Behring. D'après Krautstumk ^ et aussi d'après Eber ^, eile n'est pas recommandable.
5* Vaccin de S. Arloing.
On sait que S. Arlolng "^a réussi à faire végéter dans la profondeur des bouillons de culture, en agitant ceux-ci d'une manière continue ou intermittente, des bacilles tuberculeux de différentes origines. Certains l)acilles humains entretenus dans ces conditions, à la température de 37'* élevée graduellement jusqu'à celle de 44*' et même de 46**, et réensemencés fréquemment, ont fini par acquérir une virulence particulière et fixe. Injectés sous la peau ou dans les veines, ou ingérés à doses con-
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venables, ils ne créent que rarement des lésions follicalaires et prodaisent, chez les petits aniniaui, une infection géoéralement bénigne k allure septicémique. A fortes doses, ils donnent cependant Heu à la formation de tubercules.
La tolérance des bovidés vis^a-vis de ce microbe est gén^lement trèsgrande, de sorte qu'il pourrait constituer pour eux un vaccin.
Ce vaccin a été utilisé par S. Arlouig, puis par son &ls, F. Arlouig * ^ non seulement dans des expériences de laboratoire, mais aussi dansplusieurs exploitations rurales. S. Aeloit^g, bien qu'il n'en ait pas fait la preuve, pense qu'il est sans danger pour l'opérateur. Il s>mploie en deux injections intraveineuses séparées par un intervalle de trois moisà trois mois et demi, seulement sur des bovidés préalablement tuberculinés et reconnus indemnes.
La vaccination ne donne lieu à aucun accident. Quant i ses résultats^ pratiques, il est diflBcile de les apprécier, car jusqu'à présent aucune expérience n'a encore été faite ayant pour objet d'établir quelle est 1» ré^stance des animaux vaccinés i l'infection prolongée par cofaabitatioi> étroite à Tctable. Nous ignorons aussi quelle peut être la durée de l'immunité.
S. Arlotng avait vu, qu'après une inoculation d'épreuve de virusbovin, 5o p. 100 de ses vaccinés ne présentaient aucune lésion à l'au* topsle ; 25 p. loo avaient des lésions circonscriies ganglionnaires e^ 25 p. lOO des lésions disséminées comme chez les témoins.
Dans une colonie agricole, près de Bourges (Cher), 77 p. 100 environ des vaccinés auraient résisté à Imfection au milieu d'autres bovin sdont 81 p. 100 étaient tuberculeux.
Les animaux vaccinés gardent pendant longtemps, peut-être plus^ d'une année, Taptitudeà réagir à la tubercutine. II est probable que, dès lors qu'ils ne réagissent plus, ils ont perdu la résistance à TinfectioD tuberculeuse que la vaccination avait pu leur conférer. Mais cette question n'avait pas encore été précisée lorsque la mort de S. Arloing est malheureusement survenue.
6** Méthode de Theobald Smith.
A la suite des expériences faites sur le bovovaccin de v. BEimrvG^ par la Commission de la Société d'Agriculture du Massachusetts^ Th. Smith * fut amené, en raison des conditions particulières d'élevagehabituelles aux Etats-Unis, à étudier une méthode de vaccination simplifiée, basée sur l'injection, en une seule fois, par voie intraveineuse^ d'une dose convenable de culture de bacille bovin atténuée par vieillissement. Cette culture est cependant encore assez virulente, car elle tue-
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les jjeunes bovidés à la dose de lo milligrammes. On peut l'employer comme vaccin à la dose de i à 2 milligrammes, mais il est nécessaire d'isoler ensuite les animaux pendant plusieurs semaines. Ce procédé» ea raison des dangers qu'il présente, n'est pas entré dans la pratique.
7* Vaccincdion de bovixlés par le bacille aviaire,
Mac Fadtean, Sheather, Edwards et Mfîett ^ ont expérimenté les effets de l*inocuIation intraveineuse de bacilles aviaires comme procédé d*rmmunisalion contre la tuberculose bovine. Ils ont employé, parallèlement à d'autres essais avec le bacille humain, des doses de 10 à 5o milligrammes de culture aviaire en 2 injections à 45 jours d'intervalle. A de très rares exceptions près, ces inoculations n'ont déterminé aucun trouble chez les sujets. On leur injecta ensuite, par voie souscutanée, du virus d'épreuve. Les lésions ganglionnaires et viscérales observées furent de gravité moindre chez les animaux vaccinés avec k bacille humain que chez ceux vaccinés avec le bacille aviaire, ; mais l'autopsie des témoins montra que, même avec le bacille aviaire la résistance conférée est considérable. D'après Mac FÀDYEAi<f et ses collaborateurs, lorsque la vaccination des jeunes animaux est jugée nécessaire, il vaudrait mieux recourir au bacille aviaire qu'au bacille humain, pour éviter de tranasaettre la maladie à l'homme par les microbes qui restent vivants dans les organismes vaccinés et sont éliminés avec le lait.
8* Méthode de Friedmaxn.
Friedman?ï* a isolé, d'une tortue d'eau, un bacille acido-résistant qui est dépourvu de toute virulence pour les animaux à sang chaud et dont il a proposé l'emploi, non seulement comme vaccin contre la tuberculose du bétail, mais encore comme remède curatif contre la tuberculose humaine.
Orth 3 a fait quelques expériences sur le cobaye avec ce bacille. Il a vu qu'il pouvait vivre pendant des mois et même des années dans l'organisme de cet animal, y provoquant parfois des lésions tuberculeuses typiques, mais atténuées et compatibles avec la santé. Les animaux ainsi inoculés seraient plus résistants à l'égard des tuberculoses bovine et humaine. Ils survivent plus longtemps que les témoins.
Ces résultats indiquent que les cultures de Friedmanx ne sont pas constituées uniquement par des bacilles acido-résistants de la tortue, mais qu'elles renferment aussi des bacilles humains. Nous savons en effet par les expériences de Weber et Titze, et par celles d'autres au-
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leurs, que les bacilles d'animaux à sang froid n'ont aucun pouvoir vaccinant vis-à-vis des bacilles d'animaux à sang chaud.
D'ailleurs les faits avancés par Friedmats'?î, relativement à l'action curative de sou microbe sur la tuberculose humaine, ont été reconnus complètement erronés par les cliniciens qui l'ont expérimenté, en Allemagne et aux Etats-Unis (J. Israèi^ Wolf-Eisner, Rautenberg, BôHM, F. Klemperer, F. Meyer, Ernst W. Frank, Borchardt, Muh- SAM, H. L. Barbes S etc. Plusieurs estiment même que certains malades auxquels ils l'avaient injecté en suivant exactement les indications de Friedmann ont vu leur état s'aggraver considérablement (Brauer *, G. Mannheimer 3, etc.
9^ Vaccin de J. Ferran.
Depuis plusieurs années, J. Ferran (de Barcelone) * poursuit des expériences desquelles il résulterait, suivant lui, que le bacille tuberculeux dérive, par une série de « mutations » successives, d'une bactérie saprophyte non acido-résistante, incapable de produire par elle-même des lésions tuberculeuses, mais susceptible d'engendrer des lésions inflammatoires.
Cette bactérie originelle est la bactérie a. La bactérie P, issue de la précédente par passages successifs sur le cobaye, déjà moins facilement cultivable, produit des toxines d'une nature analogue aux lipoïdes qui agissent localement à la manière des graisses tuberculeuses. La bactérie 8 est le bacille de Koch typique. La bactérie y serait un retour aux formes antérieures par mutation atavique : elle a perdu, son acido-résistance, pousse en amas et ne possède plus Todeur caractéristique des cultures de tuberculose.
L'ubiquité de la bactérie a expliquerait la grande diffusion de l'infection tuberculeuse, en particulier la fréquence des réactions positives à la tuberculine chez les sujets sains. Son innocuité permettrait de l'utiliser comme virus vaccinant.
J'ai pu faire quelques expériences, en collaboration avec L. Massol^, en partant de cultures que m'avait obligeamment envoyées J. Ferran, et je dois dire qu'il ne m'a pas été possible d'obtenir les résultats énoncés ci-dessus en suivant la technique qui nous avait été indiquée. Les cobayes qui avaient reçu des injections répétées de bactéries tuberculogènes atoxiques, non acido-résistantes, ne réagissaient pas à la tuberculine. Leur sérum fournissait bien des anticorps correspondant à ces
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bactéries, mais il ne donnait pas la réaction de déviation du complément avec les antigènes tuberculeux.
Il faudrait que les expériences de J. Ferran fussent répétées par plusieurs expérimentateurs pour qu'on puisse établir si les mutations que l'éminent savant de Barcelone croit avoir réalisées peuvent s'effectuer. Nous ne pouvons pas considérer actuellement cette grave question comme résolue.
10** Vaccination par virus tuberculeux sensibilisés.
Vallée et L Guinard^ ont essayé d'appliquer à la tuberculose la méthode de préparation des virus sensibilisés imaginée par Besredka. Ils ont utilisé à cet effet le sérum de cheval préparé par Vallée (d'Alfort), qui fournit un précipité abondant en présence de la tuberculinc brute de /CocA ou des divers extraits bacillaires. Ce précipité, pensaient- ils, devait être formé de tuberculine modifiée par le contact du sérum, car il est à peu près inoffensif pour le cobaye tuberculeux, et les bovidés infectés en supportent impunément des doses considérables par injection intraveineuse sans fournir de réaction tuberculinique. Mais nous savons aujourd'hui, d'après les expériences que j'ai publiées avec L. Massol *, que ce précipité ne renferme, en réalité, pas traces de tuberculine, car celle-ci reste intacte dans le liquide surnageant après centrifugation.
Fritz Meyer ^ a traité directement ses bacilles par le sérum antituberculeux de RûppEL et Rickma^n, que prépare la fabrique de Iloechst, près de Francfort-sur-Mein. Ce sérum est très agglutinant. Il renferme une grande quantité d'anticorps.
Les bacilles ainsi sensibilisés seraient environ cinq fois moins toxiques pour les cobayes tuberculeux que les mêmes bacilles non sensibilisés. Ils permettraient de conférer, aux animaux neufs, une résistance telle à l'infection tuberculeuse, que celle-ci évolue six à huit fois plus lentement que chez les témoins.
Leur résorption sous la peau serait très rapide, même chez l'homme.
F. Meyer a introduit ces bacilles sensibilisés dans la thérapeutique de la tuberculose. Les malades en reçoivent, en injections sous-cutanées, des doses progressivement croissantes. Nous manquons de données expérimentales suffisamment étendues pour qu'il soit possible de juger la valeur de cette méthode. Les nombreux essais de sensibilisation des bacilles tuberculeux que j'ai pu effectuer avec divers sérums, particulièrement riches en anticorps, ont toujours donné des résultats entière-
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ment négatifs. Non seulement la résorption des éléments microbiens ne s'effectuait pas, même après infection par simple instillation oculaire, mais les animaux devenaient souvent plus vite et plus gravement tuberculeux que les témoins.
1 1** Essais d! atténuation de ia virulence du bacUle tuberculeux par le tube digestif de la sangsue.
F. Mari:«o * a observé que les bacilles tuberculeux introduits dans le tube digestif des sangsues y demeurent pendant très longtemps intacts. On les y retrouve après i5 ou i6 mois et ils ont alors perdu la plus grande partie de leur virulence pour le cobaye. En cultivant ces bacilles dans du bouillon glycérine, les faisant absorder de nouveau par ^es sangsues, et en répétant ainsi plusieurs fois les passages, MiUioo est parvenu à obtenir une souche qui a vécu pendant cinq années dans ce cycle : sangsue — , cobaye — , bouillon. C'est cette souche qu'il propose d'employer comme vaccin, mais jusqu'à présent aucune expérience ne permet d'en apprécier l'eflicacité.
la** Essais de vaccination par émulsions de ganglions tuberculeux,
A. RoDET et Gail^ier * ont eu les premiers, en igoS, l'idée de rechercher si c^iains organes d'animaux tuberculeux, en particulier les ganglions lymphatiques, ne posséderaient pas, mieux que les bacilles euxmêmes ou que leurs produits isolés des cultures, des propriétés préventives à l'égard de la tuberculose expérimentale. Ils ont utilisé, pour leurs exp^iences, des ganglions de cobaye, non caséifiés, dont ils faisaient des émulsions qu'ils conservaient pendant plusieurs jours, additionnées de thymol pour assurer la mort des bacilles. Les r&ultats obtenus furent complètement négatifs. ,
Plus tard, Livieiiato ^ puis Bartel etNBUMA^îN * après Maîîfredi et Frisco ^ reprirent l'étude de cet le question. D'après ces expérimentateurs» les ganglions lymphatiques retiennent non seulement les bacilles tuberculeux à la manière d'un filtre, mais exercent sur eux une action en quelque sorte spécifique, en modifiant leur virulence.
Bartel ® attribue cette propriété surtout aux lymphocytes et principalement aux ganglioos mésentériques. Neumann et WriTiMENSTEw'^ pensent qu'elle est également partagée par les tissus de certains autres
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organes, en particulier le foie, la rate, l'ovaire, tandis que les poumons -et le sang sont inactifs.
Trudeau et Krause * essayèrent de traiter préventivement des cobayes -avec des émulsions filtrées de glandes lymphatiques homologues, et ^'autres cobayes avec des émulsions de ganglions humains tuberculeux, mais non caséeux. Dans les deux séries d'expériences, les animaux n'accusèrent aucune résistance nettement ncMirquée à l'infection d'éj)reuve.
Par contre, Fo?ctès - a fait macérer, en proportions déterminées, des bacilles dans des émulsions glandulaires tdberculeuses et, parallèle- «nent, d'autres bacilles dans des émulsions de ganglions normaux. Après les avoir portés^ à l'étuve, il a compté les éléments microbiens, à différents inlervalles jusqu'à 120 heures, et il en a retrouvé un moins grand nombre dans l'émulsion de glandes tuberculeuses que dans Té- «nulsion de glandes saines. Mais j'ai pu m'assurer qu'il ne s'agit là que d'une apparence résultant de ce fait que le suc ganglionnaire des animaux tuberculeux agglutine les bacilles, ce que ne fait pas le suc ganglionnaire normal.
i3** Méthode de Bruschettwi.
Bruschbttim ^ a étudié, sur des cobayes et des lapins, un procédé de vaccination qui lui sert à traiter des animaux en vue de Tobtention <l'un sérum destiné k des essais de traitement de la tuberculose 3iumaine.
Ce vaccin est préparé de la manière suivante :
Des bacilles virulents, provenant d'une culture sur pommes de terre, sont soigneusement émulsionnés avec de la poudre de quartz et <lu chloroforme, filtrés sur de Touate, maintenus pendant 12 à 18 heures à la température de 4o** dans un bain-marie, rassemblés sur «n filtre, séchés rapidement, rois en suspension dans de l'eau physiologique, puis injectés dans la plèvre de lapins qui ont reçu, au préalable, une injection d'aleurone ou d'aliment Mellin (farine de bananes). Au bout de 12 heures, on injecte une nouvelle dose d'aleurone et,. 12 heures plus tard, l'animal est sacrifié. L'exsudat, recueilli asepti- ^ement, longuement broyé avec de la poudre de quartz et de l'eau physiologique, décanté pour séparer le quartz, enfin additionné de quel- <pies gouttes de chloroforme, est porté, pendant 2/4 heures, à 37** puis -centrifugé. Le produit obtenu est injecté, après vérification de sa pureté bactériologique, aux doses de i ce. par voie sous-cutanée, ou de o ce. i par voie intraveineuse.
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Les animaux ainsi traités préventivement se montreraient, d'après l'auteur, plus résistants que les témoins à Tinfection d'épreuve.
i/i° Essais de vaccination par inoculations de doses croissantes de bacilles virulents,
A la suite de recherches sur Timmunisation des animaux par l'injection répétée de très faibles doses de microbes virulents, Gerald Webb et W. Williams * avaient montré qu'on peut vacciner les lapins et les cobayes contre le charbon et même contre la tuberculose à Taide de ce procédé. Ces auteurs ont conservé 9 mois un cobaye auquel ils avaient injecté progressivement, en commençant par quelques unités, un total de i4i.ooo bacilles de /îCoc/i. Ils n'ont trouvé chez cet animal, préalablement éprouvé par la tuberculine avec résultat négatif, aucune trace de lésions tuberculeuses. Gilbert et Forster, puis Lieb *, ont fait la même constatation chez deux singes et chez des lapins.
J'ai fait étudier par L. Bruyant ^ cette méthode de vaccination, en variant les conditions d'expériences afin de voir s'il est préférable d'inoculer plusieurs fois, et pendant plus ou moins longtemps. Un très petit nombre de bacilles, 4 à 10 par exemple, ou s'il vaut mieux, en partant de quelques unités, augmenter progressivement les doses. Nous avons pu nous convaincre que, dans les deux cas, avec la souche trèsviru-. lente utilisée, il n'était pas possible de rendre les animaux aptes à éliminer ou à résorber leurs bacilles dont les doses successives, si minimes fussent-elles, s'accumulent dans l'organisme et y créent, non une infection aiguë, mais des lésions de résistance caractérisées par la dégénérescence scléro-graisseuse hypertrophique du foie et de la rate, sans nodules distincts.
Mais si, comme nous l'avons fait ultérieurement, on se borne à injecter au cobaye, une seule ou deux fois, à quelques semaines d'intervalle, 4 bacilles au maximum (c'est-à-dire un dix millionième de milligramme de bacilles, pesés à l'état frais, dilués dans i ce. d'eau salée physiologique, on constate que ces animaux ne présentent, dans la suite, aucun engorgement ganglionnaire au voisinage du point d'inoculation et qu'ils restent apparemment en parfaite santé. Si on les sacrifie après I an ou 18 mois, on trouve chez quelques-uns d'entre eux des lésions tuberculeuses très discrètes, incapables d'entraver le fonctionnement régulier des organes, et qui sont généralement localisées au foie ou dans les ganglions du médiastin. Ces lésions, souvent enkystées dans une coque de tissu fibreux, sont tout à fait analogues à celles que l'on rencontre chez les enfants qui, ayant été infectés de tuberculose
I. Journ. of Med. Research, XX; janv. 1909, et XXIV, janv. 1911.
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bénigne, succombent au cours d'une maladie intercurrente. Elles représentent assez exactement V infection bacillaire latente dont nous connaissons l'importance au point de vue de ses effets protecteurs vis-à-vis des réitlfections. C'est aussi la conclusion à laquelle ont abouti les recherches analogues plus récemment publiées par Lawrason Brown, F. H. Heise et S. A. Petroff *.
Il serait évidemment dangereux d'utiliser, même à la dose de quelques unités, des microbes virulents, d'espèce humaine ou bovine, en vue de provoquer artificiellement cet état de résistance aux réinfections, ou d'intolérance vis-à-vis des contaminations naturelles, car les sujets, ainsi pseudo-vaccinés y restent en réalité infectés. Ils demeurent constamment sous la menace d'une extension de leurs foyers, ou d'une généralisation tuberculeuse pouvant se produire à la suite de la caséification lente d'un follicule.
Cette considération doit suffire à faire écarter l'idée de réaliser la vaccination antituberculeuse par l'inoculation directe, si ménagée fûtelle, d'éléments bacillaires vivants et virulents, c'est-à-dire aptes à constituer des lésions tuberculeuses.
lô** Essais d* immunisation par les voies digestives.
Au cours des recherches que j'ai publiées avec C. Guérin ^ sur le mécanisme de Tinfection tuberculeuse, desquelles il résultait que les animaux contractent facilement la tuberculose par la voie intestinale, non seulement dans le premier âge, comme le disait \o^ Behring, mais aussi à l'âge adulte, sans que le passage des bacilles à travers les parois du tube digestif laisse de lésions visibles, — nous avons été amenés à constater que, lorsqu'on fait ingérer à un jeune bovin, à l\b jours d'intervalle, en deux repas vaccinants, une certaine quantité de bacilles d'origine humaine (respectivement o gr. o5 et o gr, 25), cet animal peut être impunément soumis dans la suite, et après au moins i an, à l'ingestion d'un ou plusieurs repas infectants de bacilles bovins.
La résistance ainsi conférée par ingestion de virus-vaccin est plus manifeste que celle des bovins bovo-vaccinés par voie veineuse, suivant la méthode de von Behring, vis-à-vis de la contamination naturelle par cohabitation avec des animaux porteurs de lésions ouvertes.
Roux et Vallée, à Alfort, l'ont constaté comme nous.
Ce principe étant établi, pour que la vaccination par les voies digestives soit réalisable pratiquement, il fallait pouvoir substituer au bacille humain ou au bacille bovin virulent tuberculigène^ un bacille virulent, mais non tabercaUghnCy qui fût facilement toléré par les tissus lymphatiques et qui échappât pourtant, au moins pendant longtemps, à
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la destruction par les cellules pbagocjtaires ; car d*autres expériences nous avaient fourni la preuve que la résistance aux infections tuberculeuses surajoutées ne persiste qu'autant qu'il reste^ dans l'organisme» quelques bacilles ou quelque lésion provenant de TinfeclioD initiale.
Dès lors nous avons essayé de nous adresser aux bacilles bovins chauffés pendant cinq minutes à 70''. Par Tingestion à doses convenables de ces bacilles, nous avons réussi à conférer, à quelques jeunes bovins, une résistance appréciable aux infections virulentes, mais les résultats se montraient inconstants.
En même temps que nous poursuivions ces expériences, S. Arloing cherchait également à vacciner des bovidés par les voies digestives avec son bacille homogène (bacille humain de virulence atténuée), et Vallée, sur le conseil de Roux, tentait d'utiliser, pour le même objet, un bacille tuberculeux à*origine équine^ très peu virulent pour le cobaye et aviruient pour le bœuf. Mais le bacille homogène et le bacille équin sont susceptibles de produire des lésions folliculaires : ils ne répondent donc pas pleinement au desideratum qu'il s*agit de réaliser.
S. Arloing avait également entrepris de vérifier l'efficacité d'un produit dérivé des bacilles tuberculeux, et dont l'emploi fut proposé par v. Behring en 1905 pour le traitement préventif et curatif de la tuberculose de l'homme et des bovidés.
Ce produit, la Tulase-lactiney est constitué par des bacilles tués par l'hydrate de chloral et mis en suspension dans une solution alcaline de sucre de lait. Son injection sous la peau produisait des abcès parfois énormes, dont la guérison est lente et difficile. Y. Behring pensa en obtenir de meilleurs efi'ets en le faisant absorber par le tube digestif.
Les expériences de contrôle faites par S. Arloing aboutirent à des résultats négatifs. Du reste v. Behring lui-même ne tarda pas à renoncer à l'emploi de sa talase.
Mais de ces divers essais se dégageait clairement la preuve que, chez lés jeunes animaux de fespèce bovine^ l'immunité peut être obtenue par ingestion de virus-vaccins vivants et que, vis-à-vis de la contamination naturelle par cohabitation, comme vis-à-vis de l'infection provoquée artificiellement, ce mode de vaccination parait offrir des avantages appréciables, particulièrement au point de vue de la durée de la résistance, sur la vaccination par voie veineuse.
Toutefois cette méthode ne saurait entrer dans la pratique que lorsqu'il pourra être fait usage, comme virus-vaccin, d'un microbe sûrement non tubercuUgène, sinon avirulent. C'est le but que nous nous efiTorçons de poursuivre dans les recherches actuellement en cours, sur l'orientation desquelles je dois me borner à ne fournir que quelques indications générales.
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16"* Vaccination par bacilles biliés, de Calmette et GuÉRirr.
A la suite des observations que nous avions faites avec G . Guérw < au sujet des modifications subies par le bacille tuberculeux de culture dans son passage à travers le tube digestif, nous avons été conduits à constater que ce bacille se cultive parfaitement sur les milieux à base de pomme de terre ou de gélose, saturés de bile pure glycérinée à 5 p. 100, et qu'après un certain nombre de réensemencements successifs sur ce milieu, il acquiert des caractères physiologiques très particuliers. L'aspect des cultures rappelle tout à fait celles du bacille morveux, et leur virulence décioit progressivement, au point qu'après environ 70 passages sur mifieu bilié, un jeune bovin supporte très bien l'injection intraveineuse de 100 milligrammes, alors que 3 milligranmes de la même souche de bacilles entretenus paralièlenoent sur pomme de terre glycérinée ordinaire donne, aux bovins de même âge, une tuberculose granulique aiguë mortelle en 28 à 35 jours.
Le se al effet de cette injection massive est de provoquer une maladie générale d'allure typhique, qui guérit spontanément après i5 à 20 jours de fièvre, sans produire la moindre lésion folliculaire y — ainsi que l'atteste l'autopsie ultérieure des animaux, — mais en provoquant dans Torganiarae une abondante formation d'anticorps et d'agglutinines qu'on peut mettre en évidence dans le sérum.
Les jeunes bovins qui reçoivent, à un mois d'intervalle, deux doses de 5 à )o milligrammes de bacilles biliés peuvent être soumis, un mois plus tard, a une inoculation d'épreuve, — toujours intraveineuse, — avec 3 milligrammes de bacilles virulents, sans manifester le moindre malaise. Ils restent, dans la suite, parfaitement bien portants. Nous en avons conservé jusqu'après 18 mois sans que jamais, à leur autopsie, il fût possible de déceler le plus petit tubercule apparent dans les poumons, dans les viscères abdominaux ou dans les difl'érents groupes de ganglions. Les bacilles d'épreuve n'en demeurent pas moins captés dans le système lymphatique, mais en état de vie latente, car si on inocule à un certain nombre de cobayes le produit de broyage des ganglions trachéaux ou médiastinaux d'un bovin vacciné depuis 18 mois par exemple, une proportion minime, mais encore assez importante, d« ces cobayes, prennent la tuberculose. Donc les bacilles d'épreuve sont restés durant tout ce long espace de temps dans les organes de l'animal sans y manifester leur présence par la production d'aucun nodule. Et cependant ils n'avaient perdu ni leur vitalité, ni leur virulence, puisque reportés sur un animal neuf et sensible, ils ont rendu celui-ci nettement tuberculeux. (F/gr. 3f .)
Il est impossible d'admettre que, si les ganglions de l'animal vac-
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ciné^sont virulents, ils doivent celle virulence aux bacilles biliés vaccinants, car ces bacilles, — quoique capables de tuer le cobaye à doses relativement faibles (i milligramme par voie péritonéale), — ne donnent lieu, chez ce dernier, non plus que chez le lapin ou le singe, à la formation d'aucun tubercule.
Depuis 191 3 nous étudions, sur une série d'animaux de l'espèce bovine, les effets lointains de cette méthode de vaccination au point de vue de Tinlensilé et de la durée de la résistance à la contamination
Fig. 3i. — Inoculation par voie intraveineuse, aux jeunes bovidés, d'une émulsion de virus-vaccin. Cette inoculation se fait dans la veine jugulaire^ dont on provoque la saillie sous la peau en comprimant légèrement avec une corde la base du cou.
naturelle par cohabitation prolongée avec des bovidés adultes, porteurs de lésions ouvertes. Nous avons disposé, à cet effet, une étable permettant de grouper côte à cote, derrière une rangée d'animaux tuberculeux, émettant des bacilles en abondance dans leurs déjections, une autre rangée déjeunes bovins : deux vaccinés encadrant toujours un témoin neuf, et tous s'alimentant dans une auge commune.
Il nous paraît, — pour autant que nos expériences, malheureusement interrompues par la guerre, ont pu nous éclairer jusqu'ici, — que l'emploi de notre bacille bilié est à coup sûr inoffensif, et que, si son efficacité comme virus-vaccin se précise, il rendrait vraiment possible et pratique la prophylaxie de la tuberculose du bétail. Sa manipulation ne présente aucun danger, pas plus que son élimination éven-
tuelle par les déjections ou par le lait, puisqu'il a perdu toute aptitude à former des tubercules. L'homme, ainsi que nous nous en sommes assuré, en supporte impunément l'injection de i centième de milligramme dans les veines, et cependant ce bacille a gardé la propriété, — essentielle pour la production de l'immunité antituberculeuse — de pouvoir ^ivre en symbiose, comme simple, saprophyte, avec des cellules lymphatiques, sans altérer celles-ci. "^ien entendu, l'usage de ce vaccin ne peut prétendre à aucun autre résultat que de placer les animaux dans les mêmes conditions que celles présentées vis-à-vis des surinfections par des sujets déjà tuberculeux. Le seul bénéfice — assurément non négligeable — qu'il peut être susceptible de leur procurer, est de les préserver desfornàes de tuberculose qui, par l'extension progressive de leurs lésions, par l'amaigrissement et la cachexie qui en résultent, portent préjudice aux intérêts économiques des éleveurs et à la santé publique.
J'ose ajouter qu'il ne parait pas improbable qu'on puisse, un jour à venir, en proposer l'emploi pour la vaccination des jeunes enfants. Nous préparons dans ce but un bacille d'origine humaine qui, après avoir été cultivé en une longue série de passages sur milieux à base de bile humaine d'abord, puis de bile de bœuf, a perdu ses propriétés tuberculogènes pour le cobaye et pour le singe. Les malades tuberculeux en supportent, sans effets nuisibles, d'assez fortes doses soit par injection intraveineuse, soit par ingestion. Il s'agit de savoir si l'on peut espérer que ses effets vaccinants soient suffisamment efficaces et durables vis-àvis de l'infection naturelle par cohabitation familiale avec des sujets porteurs de lésions tuberculeuses ouvertes. Mais la réponse à cette question ne peut venir que d'une grande et longue expérience, effectuée d'abord sur des singes anthropoïdes, dans un milieu parfaitement à Cabri de toute contamination par f homme.
C'est en vue de réaliser cette expérience que j'ai proposé l'aménagement, en une sorte de « nursery » pour singes, de l'une des îles de l'archipel de Los, sur la côte de Guinée, en Afrique occidentale française.
La guerre qui vient d'ensanglanter si douloureusement et de ruiner l'Europe empêche provisoirement qu'il puisse être donné suite à cette idée.
Mais je veux espérer qu'elle sera reprise car, après le vent de folie qui a poussé tant de nations, soi-disant civilisées, à s'entre-détruire, l'œuvre de paix réparatrice imposera, plus que jamais, aux hommes de bonne volonté, le devoir de travaillera la sauvegarde des innombrables vies humaines que fauche prématurément la tuberculose.
QUI DOIVENT SERVIR DE BASE
A LA PROPHYLAXIE ANTITUBERCULEUSE
Parmi les « faits nouveaux » qui ont considérablement enrichi, au cours de ces dernières années, nos connaissances sur la tuberculose, il importe de mettre en relief ceux qui doivent dominer désormais toute la prophylaxie de cette maladie.
On peut les résumer sous la forme des trois propositions suivantes :
1° Vin/ecUon bacillaire, abondamment diffusée et véhiculée par la civilisaiion à travers le monde, est^ chez t immense majorité des sujets tuberculisables (hommes et bovidés principalement), compatible avec les apparences de la santé. Le bacille de Koch reste, le plus souvent^ pour leur organisme^ un parasite inoffensif.
2° Seules les infections bacillaires massives, se produisant chez des sujets jeunes ou adultes^ vierges de toute infection antérieure, déterminent d emblée une maladie généralisée ou localisée du système lymphatique. Les types les plus fréquents en sont :
a) La granulie aiguë, presque toujours rapidement mortelle ;
b\ La septicémie bacillaire, dont la gravité est en rapport direct avec la provenance, la virulence et le nombre des éléments microbiens iafectantb. Elle passe souvent inaperçue tant elle est bénigne, surtout chez les jeunes sujets : elle aboutit alors à Tinfeclion bacillaire occulte [sans follicules tuberculeux), ou à la tuberculisation latente d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques. Ou bien, après s'être manifesté.e par une maladie inflammatoire à allure typhoïde (typhobacillose) , elle se localise dans un groupe ganglionnaire et y crée des lésions tuberculeuses évolutives qui vont ensuite essaimer dans d'autres organes, — plus particulièrement dans les poumons. C'est ainsi qu'une infection bacillaire, contractée dans le jeune âge, peut conduire, plus ou moins tardivement, le sujet qui en a été victime aux diverses formes chroniques de la tuberculose et à la phtisie,
3° Les infections bacillaires bénignes, qui restent pendant de longues années occultes ou latentes, déterminent^ chez les sujets qui les portent.
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un élat parliculier de résistance aax infections nouvelles. Lorsque cellesci se surajoutent, elles provoquent, suivant quelles sont plus ou moins abondantes, virulentes et rapprochées, un phénomène spécial d'intoléfxmce vis-à'Vis du bacille tuberculeux {que nous avons étudié sous le nom de phénomène de Koch), L'organisme infecté tend alors à expulser ses bacilles à l'extérieur, en formant des abcès dont la caséification s'effectue de plus en plus rapide et intense, provoquant ainsi la fonte purulente des tissus (cavernes). Les formes de tuberculose qui en résultent évoluent d'ordinaire lentement. Elles retentissent d'une manière très variable sur l'état général des sujets, mais elles présentent, au point de vue de la diffusion des éléments infectieux dans les milieux extérieurs, les plus graves dangers.
Les voyages et les transactions commerciales, l'accumulation de populations de plus en plus denses dans les villes, l'entassement des familles dans les logis trop exigus, mal aérés, insuffisamment ensoleillés, et principalement Vignomnce qui empêche d'éviter les occasions de contagion ou de surinfection, sont assurément les principales causes de l'extrême diffusion de la tuberculose chez tous les peuples. Mais les facteurs essentiels de contamination sont les semeurs de germes xnrulents. Or ceux-ci ne sont pas exclusivement, comme on l'avait cru, les phtisiques cracheurs et les porteurs de tuberculoses ouvertes : ce sont aussi les tuberculeux occultes ou latents qui, bien portants eux-mêmes, ignorant presque toujours leur aptitude à réagir à la tuberculine, donc ne soupçonnant en aucune manière le mal dont ils sont la source, éliminent par intermittences des bacilles avec leurs excrétions glandulaires et leurs déjections.
Ces semeurs de germes et les germes qn ils sèment sont si nombreux qu'on ne saurait être étonné de ce que, dans les villes, les enfants k Tâge de 5 ans soient déjà contaminés dans la proportion de 55 p. loo et de ce qu'au delà de la quinzième année, 5 p. loo à peine de la population totale ait pu rester complètement indemne !
Le bacille tuberculeux n'existe cependant pas partout; il n'est pas « ubiquiste », comme on le répète trop souvent à tort. On ne le trouve que là où des bacillaires, hommes ou animaux, l'ont déposé. Et nous savons que, lorsqu'un petit nombre seulement d'éléments virulents pénètrent accidentellement dans un organisme vierge, il n'en résulte, dans l'inrmense majorité des circonstances, qu'une infection bénigne, susceptible de rester indéfiniment occulte ou latente, que révèlent seules les réactions tuberculiniques.
Le vrai, le grave danger réside donc, pour les organismes vierges, dans les contaminations massives et, pour les bacillaires latents, dans les surinfections répétées qui développent leur intolérance à F égard des bacilles et aggravent leurs lésions par t intensité croissante avec laquelle se produit chez eux le phénomène de Koch,
A. — LE TERRAIN TUBERCULISABLE.
C'est une vérité désormais évidente que Y infection tuberculeuse est réalisée par le bacille seul, et que la gravité de cette infection est surtout conditionnée par le nombre, la qualité, t origine des éléments infectants , ainsi que par les voies que ceux-ci empruntent pour pénétrer dans Forganisme. Mais on ne saurait méconnaître que les réactions de défense opposées par cet organisme soient différentes suivant les individus. L'âge, l'intégrité des organes lymphatiques, l'état sain ou pathologique du cœur, des vaisseaux, des poumons, du foie, des reins, de la peau, etc., les modalités des échanges nutritifs et respiratoires, interviennent chez chaque sujet dans des conditions particulières qui entravent on favorisent ces réactions de défense.
Chacun lutte contre Vinjection avec ses armes naturelles qui sont ses leucocytes, ses ganglions lymphatiques, ses ferments cellulaires, ses facultés héréditaires ou acquises de résistance ou d'intolérance à t égard du bacille. Et ces armes naturelles ne sont jamais identiquement aptes aux mêmes fonctions défensives chez deux sujets exposés aux mêmes contagions.
C'est ainsi qu'il faut comprendre le rôle de ce que les cliniciens appellent le terrain tuberculisable. « Dans la tuberculose, disait Pidoux à propos des travaux de Villemin, c'est le terrain qui est tout, ce n'est pas la semence ! » La proposition inverse serait aussi injuste. Gardonsnous, dans l'un ou l'autre sens, des exagérations qui nuisent à la manifestation de la vérité scientifique.
Des maîtres éminents ont ingénieusement condensé en formules lapidaires, destinées au public plus qu'aux médecins, quelques notions qu'ils ont considérées comme parliculièrement utiles à répandre, par exemple :
V alcoolisme fait le lit delà tuberculose (Landouzy) ; La tuberculose se prend sur le zinc (Hayem) ; La tuberculose est un mal de misère et d'ignorance (Landouzy), etc.
Je pense qu'il vaut mieux ne pas répéter trop souvent ces aphorismes aux foules, car ils tendent à détourner Taltention du but essentiel que nous devons et voulons poursuivre, qui est de tarir ou de rendre inoffensives les sources d'infection.
Certes, la tuberculose fait infiniment moins de victimes parmi les gens aisés ou instruits que parmi les miséreux ignorants, adonnés à l'alcoolisme, mal alimentés et logés dans des taudis sans air et sans soleil. Mais l'alcoolisme, la misère, l'alimentation défectueuse, le logement malsain, ne rendent pas l'homme tuberculeux là ou le bacille n'existe pas. Ce sont seulement, — et c'est déjà trop, — des facteurs de déchéance organique qui, lorsque l'infection a pu se réaliser, paralysent ou entravent les effets des armes naturelles de défense.
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Saos doute, l*amélioration des conditions matérielles de la. vie, les lois susceptibles de développer les institutions de prévoyance ou d'assurances obligatoires, d accroître les salaires et le bien-être des travailleurs, de supprimer l'alcoolisme, d'assainir les villes et les habitations, pourraient contribuer dans une large mesure à restreindre les sources et les occasions de contagion. Mais les législateurs ' et les économistes sont impuissants à réaliser les réformes nécessaires avantquele peuple, convenablement éduqué, les réclame. Elles ne feraient d'ailleurs que préparer l'action antituberculeuse. Celle-ci ne peut-être réellement efficace qu'à la condition de porter ses efforts sur la préservation des individus et des collectivités contre Finfection et surtout contre les surinfections bacillaires qui engendrent les formes graves et contagieuses de la tuberculose.
Au point de vue strictement médical, la question du terrain tiibercalisable est restée quelque peu obscure du fait que certains cliniciens considèrent encore aujourd'hui comme candidats à la tuberculose les sujets qui présentent, à l'examen clinique, ce que l'on est convenu d'appeler les « stigmates » caractéristiques, héréditaires ou acquis (voir chap. xix) : hérédo-dystrophies, déformations anatomiques du thorax, tuméfactions ganglionnaires chroniques, déminéralisation, signes de Grancher, etc.
Or ces « candidats à la tuberculose » sont, en réalité, des bacillisés. Tous réagissent àtatuberculine. Ceux d'entre eux qui ne sont pas exposes à des réinfections fréquentes ou massives acquièrent l'état d'immunité propre aux porteurs de lésions latentes. Les autres, obligés trop souvent de cohabiter plus ou moins étroitement avec des « semeurs de germes », ont une tendance d'autant plus grande à devenir phtisiques que leurs armes naturelles de défense sont davantage amoindries.
C'est exactement ce que nous voyons se produire chez les animaux de l'espèce bovine par exemple. Si l'on réunit dans une même étable un certain nombre de veaux reconnus indemnes de tuberculose par l'absence totale de réaction à la tuberculine, et qu'on introduise dans cette étable quelques vaches adultes porteuses de lésions bacillaires ouvertes, on constate qu'au bout de quelques mois tous les veaux sans exception réagissent à la tuberculine. Et si le contact infectant se prolonge, quelques-uns de ces veaux font des lésions tuberculeuses plus graves, à tendances évolutives, tandis que chez le plus grand nombre la maladie ne se manifeste par aucun signe clinique : elle reste localisée à un ou plusieurs ganglions que l'autopsie seule permet, — souvent avec difficulté, — de déceler.
On peut donc dire que tous les veaux, sans exception, s'ils sont encore vierges d'infection bacillaire, — et il en est ainsi pour les jeunes enfants dans les mêmes conditions, — offrent un terrain tuberculisable. 11 n'y a pas, dans l'espèce bovine, non plus que dans l'espèce
€Û2 IMMUNITÉ SATL BELLE ET PROCESSUS DrUÊMlSlSATIOX
hamaîne, de sujet non^ luberaiia€Me^ à moins quU ne soit immunisé — autant qu'on peut l'être vis-à-vis du bacille de Koch — par. une injection antérieure bénignei
Si fertile que puisse être un champ, il n*y germera jamab d'autres grains que ceux que le laboureur, les oiseaux ou ks vents, y auront semé.
C'est une vérité d'égale évidence que, si luberculisabie que puisse être un organisme animal ou humain, cet organisme ne peut être tuber^ culisé que par la semence bacillaire qui aura été déposée en lui.
On ne verra jamais un enfant, fût-il condamné i vivre dans le tancfe le plus malsain, dans les conditions de misère les plus affreuses, — ni un veau dans l'étable la plus insalubre — contracter la tub^culose si, dans ce taudis ou dans celle ctable, des germes virulents ne sont pas introduits d'une façon iniermitlenle ou continue par des hommes oo par des animaux malades.
Cest donc bien avant tout^ par-dessus touty contre ces apports de germes et principalement contre ces apports fréquents et abondants, (pu doivent être concentrés nos ejfforts de lutte antitubercideuse .
B. _ COMMENT TARIR LES SOURCES D'INFECTION TUBERCULEUSE
Nous savons maintenant que les sujets qui réagissent positivement à la tuberculine, bien que parfaitement sains en apparence, éliminent par intermittences et disséminent avec leurs excrétions des germes virulents de tuberculose.
Ces sources^ en quelque sorte vauclusiennes de virus, sontd'autant plus dangereuses qu'elles restent, presque toujours, insoupçonnées. Ce sont elles qui répandent la tuberculose bovine dans les étables et les porcheries. C'est par elles que la tuberculose humaine s'infiltre dans les régions du globe qu'on pourrait croire le mieux préservées par leur isolement.
En raison de leur intermittence^ il est et il sera sans doute toujours très dinicile de les découvrir, quelque ^parfaits que puissent être nos moyens scientifiques d'investigation.
En l'état actuel de nos connaissances, nous devons considérer comme suspect tout sujet, en apparence sain, qui fournit une réaction positive à la tuberculine. Il est possible que ce sujet, homme ou bovidé, n'élimine aucun bacille et que, pendant des semaines, des mois ou des années, il soit parfaitement inoffensif. Mais tout à coup, sans qu'aucun signe avertisseur soit perceptible, ses déjections ou certaines de ses sécrétions glandulaires (le lait surtout) peuvent renfermer des bacilles.
Il faut donc continuellement prémunir contre ce danger les jeunes enfants et les jeunes animaux domestiques dans les milieux non encore infectés. Pour cela il est indispensable d'empêcher que ces jeunes enfants et ces jeunes animaux puissent consommer des laits suspects qui n'au-
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raient pas été chauffés pendant un temps suftisant (au moins 3o minutes À 70** ou i5 minutes à 80**) pour assurer la destruction des germes virulents. Et il est non moins indispensable d'éviter la contamination f>ossible des aliments par les bacilles provenant des déjections. Or cette contamination est malheureusement très fréquente. Elle s'effectue non seulement par les mains sales, les linges souillés, les légumes et les fruits, mais aussi par Tintermédiaire des mouches ^ et par la terre ou ies poussières provenant des champs d'épandage.
On ne saurait prendre trop de précautions contre ces matières. Il est d'ailleurs bien établi que les villes proprement tenues, pourvues d'incinérateurs pour leurs ordures ménagères et d'un bon réseau d'égout <;ompIété par une station d'épuration biologique, — c'est le cas d'un ^ssez grand nombre de villes anglaises par exemple, — ont une morbi- •dité et une mortalité par tuberculose infmiment moindres que les agglomérations urbaines dont les services d'assainissement sont défectueux.
11 ne faut pas se dissimuler qu'il est et qu'il sera, pendant longtemps encore, tout aussi difficile de tarir les « réservoirs de virus » que sont les cracheurs de bacilles. Les produits d* expectoration des malades, et ceux des bovidés porteurs de lésions pulmonaires ouvertes, sont et reste' jront leê sources de contagion les plus redoutables, non seulement pour les jeunes enfants et les jeunes animaux, mais aussi pour les adultes, car ce sont eux qui entraînent, habituellement, ces contaminations moss/ues et fréquentes dont nous avons dit le rôle néfaste dans la genèse de la phtisie.
On ne peut s'en préserver efficacement qu'à condition d'organiser, -autour de ces sujets, tout un système de « dépistage » basé sur l'examen bactériologique, en même temps que sur l'emploi judicieux des réactions tuberculiniques, et ce dépistage ne s'effectue pas sans de grandes difficultés, chez les animaux aussi bien que chez l'homme. Il trelève de la perspicacité et de la science des médecins et des vétérinaires ; il relève aussi des œuvres de préservation antituberculeuse et, plus encore, de l'observation attentive de ceux qui sont le plus directement intéressés, soit parce qu'ils ne peuvent pas éviter de cohabiter avec des malades, soit parce qu'ils redoutent les conséquences économiques de la diffusion de la tuberculose dans leurs exploitations agricoles.
L'infection tuberculeuse est si communément répandue, elle est si intense dans certains milieux, qu'on ne peut guère envisager sa limi-
I. Le rôle des mouches dans la propagation de la tuberculose a été signalé et -étudié par divers auteurs, en particulier par F. T. Lord (Public, of ihe Massachusetts ■<jen. lïosp.j t. I, fév. 1906) ; S. E. Weber [Philadelphia Med, Journ., 3 nov. 1906) ; ■Ch. A:<DRé [Comptes rendus de h société médicale des hôpitaux de Lyon, 6 nov, 1906) ; Jakob et Klopstoci. (Tuberculosis, 1910, n<^ xi).
tation d'abord, son extinction ensuite, que par la vaccination de tous les hommes et de tous les animaux tuberculisables.
Celte vaccination est réalisable, puisquelle s'effectua spontanément chez un nombre immense d* individus , à la suite dune ou plusieurs infections légères contractées, le plus souvent, dans le jeune âge.
Il serait assurément dangereux de provoquer artificiellement de telles infections en se servant de bacilles tuberculeux virulents. Mais nous avons vu quilest possible de modifier 'certaines propriétés de ces bacilles de telle sorte qu ils deviennent inaptes à produire les altérations cellulaires qui caractérisent les tubercules. C'est le rôle des expérimentateurs de continuer leurs recherches dans cette voie.'
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