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Sur le point de terminer nos études médicales, nous nous faisons un devoir d'exprimer à tous ceux qui nous ont dirigé durant ces années de travail l'expression de notre reconnaissance et de notre attachement.
M. le professeur Lagrange, qui nous a toujours donné des marques de bienveillance, nous fait l'honneur d'accepter la présidence de notre thèse. C’est pour nous une grande salisfaction puisqu'il est peu de compétence aussi sûre en matière de tuberculine-thérapie que la sienne. C'est en suivant en effet ses leçons et celles de ses élèves que nous avons eu l’idée d'étudier les effets de la vaccino-thérapie antituberculeuse, non seulement dans les tuberculoses oculaires, mais aussi en chirurgie générale et plus particulièrement dans les tuberculoses génitales généralement abandonnées à elles-mêmes depuis que l’abstention a été érigée en principe dans la cure des tuberculoses externes.
Pendant nos premières années de médecine, nous avons élé successivement l'élève des docteurs Verdelet, Bitot et Venot comme stagiaire et comme externe et nous avons gardé de notre passage dans leur service le souvenir de fructueuses années d’études. Reçu interne provisoire au concours de 1912-1913» nous avons eu la chance inespérée de trouver une place dans le service de clinique chirurgicale de M. le professeur Villar. Ce maitre réputé restera pour nous un exemple d'habileté opératoire et de sûreté dans le diagnostic des affections chirurgicales. [l nous à toujours donné des marques de sa bienveillance pendant et après notre passage dans son service, et notre reconnais-
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sance lui est tout acquise pour le goût qu'il nous a donné à la pratique chirurgicale. Éloigné pendant quelques années de Bordeaux, nous avons trouvé à notre retour dans les hôpitaux, comme interne titulaire, un excellent accueil dans le service de
M. le docteur Rabère, chez lequel nous avons accompli nos
années d’internat. M. le docteur Rabère a été pour nous plus un ami qu’un chef de service. Nous lui devons, en grande partie, la connaissance des différentes méthodes opératoires des affections génito-urinaires qui, de toutes, nous ont particulièrement intéressé en chirurgie. Nous lui devons aussi de nous avoir patiemment conseillé et dirigé”dans nos premiers débuts. Aussi tenons-nous à lui prouver toute notre reconnaissance et notre fidèle attachement. À
Que M. le professeur Cassaët, qui nous a assisté en des circonslances pénibles avec un dévouement remarquable et dont nous avons toujours admiré la haute conscience médicale, trouve ici l'expression de notre sincère gratitude.
À tous nos maitres de la Faculté de Médecine de Bordeaux dont nous avons eu le plaisir d'apprécier l'enseignement, à tous nos camarades d'étude, si dispersés en ce moment, nous adressons nos remerciements pour l’aide qu'ils nous ont apportée dans notre tâche.
| LUBERCULINO-THERAPIE SON APPLICATION A LA TUBERCULOSE dx DE L'HOMME
INTRODUCTION
Parmi les différents traitements employés contre La tuberculose en général, il en est peu qui aient subi depuis une vingtaine d'années autant de vicissitudes que la tuberculinothérapie.
Son emploi courant dans le traitement des formes pulmonaires est de date encore récente et si discuté, que l’on peut compter les auteurs qui en font un usage systématique. Les difficultés techniques dans l'emploi de cette médication, la surveillance médicale constante qu’elle exige, en font surtout un « remède de sanatorium ». L. Guinard, à Bligny, et Küss, à Angicourt, sont les deux principaux médecins qui ont généralisé son emploi en France. Si les résultats qu'ils ont obtenus paraissent douteux encore.à la majorité du corps médical et ne légitiment
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pas sa généralisation, il en est également de même en chirurgie.
D'un récent travail de Guillot et Dehelly, du Havre, sur l’emploi de la tuberculine dans la tuberculose chirurgicale (Congrès de chirurgie, 1911), nous extrayons cette conclusion toute négative : « On peut affirmer qu’à l'heure actuelle en France, la tuberculine est sans utilisation chirurgicale ». Cette réserve est due pour une grande part à l'emploi de doses trop fortes qui ont donné des échecs, à l'application inutile de la tuberculine à des fébricitants ou des infectés secondairement; enfin aussi à la bénignité des tuberculoses chirurgicales en général. C'est surtout en ophtalmologie que la tuberculine persiste à demeurer une des meilleures médications spécifiques des accidents oculaires. À la Clinique ophtalmologique de Bordeaux, depuis l’année 1911-1912, M. le professeur Lagrange et ses assistants, les docteurs Beauvieux et Delorme, en font un usage systématique avec des résultats très favorables. Au Congrès de la Société Française d'ophtalmologie (mai 1912), la question de la tuberculino thérapie en oculistique parait avoir été définitivement mise au point à la suite des discussions auxquelles prirent part Beauvieux, Truck, Darier, Abadie et Dor. Tous ces auteurs ont été unanimes à trouver rationnel l'usage de la tuberculine et à vanter les bons effets obtenus par cette médication.
C'est après avoir constaté les jolis résultats obtenus à la Clinique ophtalmologique de Bordeaux que nous avons eu l'idée d'employer ce traitement dans les formes chirurgicales de la tuberculose. Il semble, en effet, que le moment soit venu de mettre en œuvre toutes les ressources de la thérapeutique spécifique des luberculoses. Depuis une dizaine d'années, la médication sanglante parait être de moins en moins employée, à la suite de publications de l'école de Berck, dans la cure des tuberculoses externes. Parmi les moyens médicaux préconisés à côté de l'héliothérapie et des autres agents physiques, il semble qu'il faudrait accorder une place à la tuberculino-thérapie.
Les essais que nous avons pratiqués dans les différentes formes de cette affection ont paru nous amener à cette conclusion que les localisations osseuses et articulaires de la tuberculose béné-
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ficient peu de ce mode thérapeutique. Il n’en serait pas de même des formes génitales et urinaires de la tuberculose.
Le Congrès d'urologie de 1912 s’est montré sévère à l’ égard des agents spécifiques antituberculeux, Heitz-Boyer et Léon Bernard, les deux rapporteurs, ont signalé les insuccès répétés des différents agents dits spécifiques de la tuberculose rénale auxquels ils ont opposé les succès obtenus par la néphrectomie. Castaigne et Mantoux ont pris cependant la défense du traitement médical de la bacillose rénale dont ils ont signalé des cas de guérison où d'amélioration dus principalement aux I. K. de Spengler.
Toutes les formes de la tuberculose rénale ne bénéficient pas, en effet, d'un traitement luberculinique et la majeure partie des auteurs s'accorde aujourd’hui sur ce point, que le traitement chirurgical est encore le procédé de choix dans les tuberculoses rénales avancées et à tendance unilatérales. Dans le cas contraire, c'est-à-dire dans les formes superficielles, dans les formes bilatérales, dans les séquelles de la néphrectomie, fistules uretérales, cystites, etc..…., la médicalion spécifique trouve son emploi. Les quelques auteurs anglais et américains qui ont expérimenté cette méthode dans les formes mixtes génito urinaires ont remarqué la disparition rapide des lésions orchi-épididymaires même avancées à la suite de ce traitement, mais il en est peu qui se soient attachés à traiter la tuberculose génitale par une médicalion uniquement spécifique. Pendant les deux dernières années d'internat que nous venons de passer dans le service du docteur Rabère, nous nous sommes efforcé d'employer la tuberculine chez les tuberculeux génitaux du service et chez quelques malades non hospilalisés ; nous avons pu constater par nous-même les heureux résultats de cette thérapeutique dont tous nos sujets ont bénéficié sans que le moindre accident ait pu être constaté. Bien que nos observations soient encore peu nombreuses et de date trop récente, il nous paraît que, jointes à celles de différents auteurs français et étrangers, elles permettent de porter un jugement sur la valeur de la tuberculino-thérapie dans le traitement de la tuberculose génitale de l'homme,
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C'est en 1890 que Koch fit connaitre les premiers résultats de son traitement des tuberculoses expérimentales et humaines par une médication nouvelle appelée à révolutionner le traitement de cette maladie, médication à laquelle on donna le nom de « Lymphe de Koch ». Le retentissement de cette publication au Congrès international de Berlin fut si grand que, dans tous les pays et dans toutes les branches de la médecine, on s’efforça immédiatement d'en généraliser l'emploi. Dans les tuberculoses pulmonaires, les résultats ne se firent pas longtemps attendre; employée chez les phtisiques avancés à des doses de 5 ou 6 milligrammes, elle provoquait une réaction pulmonaire tellement violente que les malades ne tardaient pas à succomber. Wirchov, qui fit l'étude des lésions provoquées par la tuberculine, trouva, à l’autopsie des malades qui avaient succombé à l'emploi de ce médicament, des altérations diffuses de tout le parenchyme pulmonaire rappelant certaines formes de pneumonie catarrhale auxquelles il donna le nom de pneumonie d'injection. En ophtalmologie, les premiers résultats obtenus par Wagner et Sattler parurent tellement surprenants qu'un doute commença à se glisser dans l'esprit des cliniciens et entraîna, dès l’année 1893, un revirement complet sur l'efficacité de cette médicalion en ophtalmologie.
En urologie, avant même la publication de Koch, MM. Guyon et Albarran tentèrent, sans aucun succès, le traitement de la tuberculose des voies urinaires par la lymphe spécifique. Peu après, Chauffard, entraîné par la renommée du remède de Koch, fut le témoin d'accidents très graves de néphrite diffuse avec
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albuminurie chez un de ses malades, ce qui le fit lui aussi renoncer à l'usage de la tuberculine. Grancher et Martin reproduisirent expérimentalement-chez le lapin ces néphrites toxiques. ;
A la même époque, dans le service du professeur Émile Vidal, on essayait cette médication dans le traitement du lupus et des tuberculoses cutanées; les réactions intenses provoquées par ces injections firent abandonner la méthode. Devant cet ensemble de résultats, la luberculino-thérapie paraissait vouée à une condamnation définitive et l'on peut dire que, pendant les dix dernières années qui suivirent la publication de Koch, le silence se fit sur ce mode de traitement. En 1897, Koch fit connaître une nouvelle variété de tuberculine, la tuberculine T. R. obtenue en broyant des cultures et en centrifugeant leur dissolution. Zimmermann montra les résultats expérimentaux et pratiques que l’on pouvait altendre de ce nouveau médicament et, fait remarquable, il préconisa l'emploi des doses infimes, 1/500 de milligramme de tuberculine T. R., et posa le principe du traitement à doses progressives.
Malgré cela l'emploi de la tuberculine ne se généralisa pas. En 1901, Koch proposa une nouvelle tuberculine, véritable émulsion bacillaire. En 1902, Denys de Louvain, se basant sur cette remarque que l'évaporation et la concentration par la chaleur employées pour préparer l’ancienne tuberculine de Koch pourraient détruire certaines propriétés vaccinales de ce médicament, fabriqua un nouveau produit, véritable bouillon filtré, obtenu par l'emploi de la bougie de porcelaine. La même année M. Maréchal associa, dans ses tentatives de traitement, bouillon filtré et luberculine de Koch. En 1903, M. Béraneck proposa une nouvelle tuberculine constiluée par un mélange de macération bacillaire et de bouillon concentré : cette tuberculine complète est encore employée avec succès. Dès lors, on peut Le dire, les travaux sur l'emploi de la tuberculine se succèdent d'année en année, et la valeur et l'efficacité de ce traitement sont bien reconnues. En France, en 1907, L. Guinard expose dans la Revue de la tuberculose les résultats qu'il a obtenus
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avec la tuberculine Pasteur. L'année 1909 est fertile en travaux de tous genres sur cette médication; ce sont ceux d’Arloing et Dumarest, de Kuss, de Renon, de Hamant, à l'étranger; ceux de Wolf Eisner et Yochmann, du professeur Sahli, de Berne.
Le X[° Congrès français de médecine, en 1910, s’est occupé _ de la question, et Renon y a déposé un rapport très documenté sur la valeur pratique de l'emploi des tuberculines en phtisiothérapie. Parallèlement, dans toutes les branches de la médecine, on revenait sur le verdict porté contre la tuberculine. En 1904, le Congrès des médecins anglais de Londres s’occupait de ; la question du traitement des tuberculoses urinaires par Ja tuberculine, et Fenwick, Pardoe, Walker indiquaient les résultats favorables qu'ils avaient obtenus dans certaines formes. Le Congrès allemand d’urologie de 1909 persistait dans la même voie. Pielicke exposait les résultats obtenus par la tuberculine de Koch; Karo signalait des cas de tuberculose génitale guéris par la tuberculino-thérapie après échec avec le sérum de Marmoreck.
En ophtalmologie, c'est l’année 1905 qui vit réhabiliter l'usage de ce médicament si injustement condamné. Von Hippel, en publiant les résultats très satisfaisants qu'il avait oblenus, montra que Le secret de la tuberculine réside dans l'emploi de doses infimes progressives. Depuis ce temps, l'usage des tuberculines s'est généralisé en ophtalmologie, et les méthodes employées dans ce traitement ne varient entre elles que par des détails de technique de second ordre.
La tuberculine a été employée dans les tuberculoses génitales depuis 1910 surtout, par les auteurs américains tels que Gardner, Laubern, Yung et Padersen qui ont tous obtenu d'excellents
résullats plus satisfaisants que dans les tuberculoses urinaires.
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LA TUBERCULINE. SON MODE D'ACTION
1° Les toxines tuberculeuses. — Qu’entend-on par tuberculine ?
On donne le nom générique de tuberculine aux poisons du bacille de Koch. En pratique, les tuberculines pour l’usage thérapeutique sont des substances extraites, par divers procédés physiques et chimiques, des bacilles tuberculeux ou de leur bouillon de culture (Darier). Or, nous savons, depuis les travaux de Koch, que les poisons tuberculeux sont très nombreux; on en a distingué trois espèces différentes : 1° un poison soluble répandu dans les cultures habituelles du bacille de Koch, principalement en bouillon glycériné. Ce poison, injecté à l'animal sain, produit, à de fortes doses, des troubles vaso-moteurs, des troubles nutritifs, de l’amaigrissement et de la fièvre; 2° à côté de ce poison soluble, on trouve deux poisons cellulaires adhérents décrits par Auclair : La chloroformo-bacilline et l'éthéro-bacilline. Ces deux toxines provoqueraient en injection des réactions locales au niveau des foyers tuberculeux évoluant soit vers la caséification, soit vers la sclérose; 3° enfin il existe un dernier poison isolé par Auclair et Paris dans le protoplasma du bacillé de Koch, débarrassé, au préalable, de la chloroformo et de l’éthérobacilline. C’est la bacillo-caséine, la plus redoutable de toutes les toxines du bacille de Koch, dont l'injection à l'animal sain provoque Ja mort après un amaigrissement très rapide. La tuberculino-thérapie, qui a pour but d'immuniser le sujet tuberculeux par des injections appropriées de toxines bacillaires, est donc une méthode de vaccination active. Elle a pour effet d’exciter l’organisme à la lutte contre l’intoxication envahissante. En réalité, la
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complexité de cette méthode est très grande et nous en avons pour preuve la multiplicité des tuberculines proposées au clinicien. En effet, il est très difficile de préparer une substance qui renferme tous les poisons du bacille de Koch et qui en même temps soit débarrassée des matières albuminoïdes protoplasmiques et des corps gras qui constituent au bacille une enveloppe protectrice. Dans ces derniers temps, l'effort des bactériologistes s'est porté dans ce sens et M. Vallée a proposé un produit représentant la totalité des poisons extraits sans altération des cultures bacillaires; les résultats obtenus ont paru satisfaisants.
En Allemagne, avec Koch et Yochmann, on s’estsurtout attaché à débarrasser la tuberculine des produits albuminoïdes qui lui sont mélangés intimement. Pour cela, on traite Les cultures bacillaires en les dissolvant plusieurs fois dans l'alcool et l'éther successivement, qui détruisent les matières albumino-cireuses du bacille. On a ainsi préparé deux tuberculines, l’endotine et l’« albumosenfrei », qui présentent une toxicité bien inférieure à celle des autres tuberculines. On sait, en effet, que les injections d'albumine et d'albumose sont toxiques par elles-mêmes et susceplibles de produire chez les malades des réactions générales et notamment de la fièvre. L'avantage de ces nouvelles tuberculines est donc de permeltre les injections de doses beaucoup plus fortes de poison tuberculeux sans dommage pour l'organisme qui les supporte.
Pour être parfaite, la tuberculino-ihérapie, méthode de vaccination active organique, devrait comprendre une bactériothérapie. Les bacilles du sujet malade ne devraient être touchés par la tuberculine qu'à condition que celte susbtance soit préparée directement avec des corps bacillaires, Mais les bacilles tués et injectés sont mal supportés et donnent naissance à des abcès. On comprend done que les préparations tuberculiniques administrées soient sans effet anlibacillaire direct. Elles ne peuvent agir qu'indirectement. par la formation d'anticorps aulituberculineux destinés à combattre les antigènes tuberculineux déversés dans l'organisme par les foyers tuberculeux en évolution.
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2 Action des tuberculines. — À l'origine de l’action des tuberculines se trouvent les deux célèbres expériences de Koch :
À. « Alors qu'une injection virulente de bacille tuberculeux provoque toujours chez le cobaye sain la formation d'un nodule suivi bientôt d'ulcération persistante jusqu'à la mort de l’animal, la même injection faite à un animal (tuberculeux provoque une nécrose locale de la peau avec ulcération consécutive guérissant rapidement sans tuméfaction des glandes lymphatiques voisines ». C'est ce qu'on a appelé le phénomène de Koch.
B. « L’injection d’une culture morte à un cobaye tuberculeux enraye le processus tuberculeux ».
3° Les réactions à la tuberculine. — Les réactions de l’organisme à la tuberculine sont de deux sortes : les réactions locales et les réactions générales. Les premières se manifestent seulement
chez l'individu tuberculeux. Les réactions locales externes ont pour type la banale intra-dermoréaction. Auché et Augistrou, qui ont étudié ces lésions, ont vu qu'elles étaient caractérisées par une infiltration leucocytaire considérable ayant pour centre le point d'inoculation et dont le maximum se fait au second jour. Au niveau des foyers tuberculeux, on trouve exactement les mêmes phénomènes. Dans le poumon, Virchov, après vingt et une autopsies de tuberculeux inoculés, a trouvé des lésions inflammatoires caractérisées par un abondant exsudat gélatineux, opaque, constitué en majeure partie par des débris fibrineux et des leucocytes mono et polynucléaires ; cliniquement, ces lésions se décelaient par des symptômes stéthoscopiques voisins de ceux de la bronchite capillaire. Dans certains cas à évolution moins aiguë, on à pu observer les phénomènes de nécrose signalés par Koch, caractérisés par une morlification étendue des foyers tuberculeux dont la masse est disproportionnée avec les voies d'expulsion. Au niveau des reins, on a vu les lésions aboutir après un traitement tuberculinique, soit à une extension du processus caséifiant, soit, au contraire, à la sclérose de l'organe par atrophie et exclusion terminale du rein.
Au niveau de l'œil, Anglade, dans sa thèse sur la tuberculinothérapie en tuberculose oculaire, note les poussées inflammatoires
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de courte durée le plus souvent iriennes au cours du traitement spécifique.
Au niveau des foyers lupiques, on a noté une poussée congestive aiguë avec des placards nécrosiques qui se détachent au bout de deux à trois semaines laissant après eux une cicatrice lisse et rosée.
L'action locale de la tuberculine paraît donc, en résumé, se manifester par des poussées congeslives, œdémateuses, pouvant évoluer à des doses un peu fortes jusqu'à la nécrose. Cette action locale de la tuberculine constitue même pour bien des auteurs la meilleure explication de son efficacité thérapeutique. Darier, dans son Précis sur les sérums, vaccins et ferments, note que « la tuberculine possède surtout une propriété très précieuse lorsqu'elle est provoquée avec modération : c'est l'hyperhémie localisée au point malade; l'importance curative de cette hyperhémie locale a été bien étudiée dans les beaux travaux de Bier : elle facilite la résorption, l'élimination et enfin La cicatrisation ».
Faut-il réduire toute l'action de la tuberculine à un processus local? C'est sans doute exagéré. Cependant certains auteurs, s'appuyant sur ce principe, ont préconisé les injections de tuberculine à l’intérieur des foyers. De Coulom, dans la Revue médicale de la Suisse romande (juin 1907), expose les résultats obtenus par les injections locales de tuberculine Beraneck, dans les foyers de tuberculose osseuse ; les observations qu'il a recueillies ne paraissent pas confirmer les principes de cette méthode.
A côté de l’action locale de la tuberculine, nous allons étudier maintenant son action générale. Tout d'abord il est à noter que si la tuberculine à peu d'action sur un organisme sain, elle est au contraire très active sur un organisme malade. Chez l'homme normal, la dose au-dessous de laquelle le médicament est sans action est pour Koch de 1/10 de milligramme ; il est à remarquer que chez le cobaye la sensibilité à la tuberculine est beaucoup moins élevée et qu'on à pu injecter sans réaction jusqu'à 2 et 3 milligrammes. On commettrait donc une erreur si l’on voulait doser l’action de la tuberculine sur l’homme d'après celle qu'elle
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produit chez le eobaye. Calmette titre cependant sa tuberculine par inoculation intra-cérébrale au cobaye sain qu’elle tue à la dose de 0 mgr. 5 à 0 mgr. 8. La meilleure façon de doser une tuberculine est encore ia pratique habituelle de ce médicament.
Les réactions générales à la tuberculino-thérapie sont de deux ordres : des réactions fébriles et des réactions apyrétiques. Les réactions fébriles ont élé étudiées par Moeller et Lowenstein. Elles sont marquées par une élévation de température qui peut dépasser un ou deux degrés et qui très souvent ne se chiffre que par une augmentation de quelques dixièmes. On doit donc tou- Jours surveiller le traitement tuberculino-thérapique le thermomètre en mains. Parallèlement à la température, le pouls s'accélère de quelques dizaines de pulsations. Mais il est aussi des réactions apyrétiques sur lesquelles Sezary a attiré l’attention. Le malade se sent simplement plus fatigué, présente quelques troubles nerveux et digestifs, tels que la céphalée, des nausées, un état saburral qui indiquent que le traitement est mal toléré. Parfois, il existe un parallélisme entre les réactions locales et les réactions générales; tantôt, au contraire, il se produit une dissociation entre les accidents locaux et les accidents généraux. Il est donc impossible de tabler sur l'intensité d'une réaction cutanée pour prévoir l’action de la tuberculino-thérapie sur les foyers. Il est cependant admis par beaucoup d'auteurs qu'une cuti-réaction nettement positive permet de présager un traitement efficace.
4 Réactions humorales à la tuberculine. — Il est aussi intéressant de noter les modifications humorales qui ont pu être constatées au cours de la tuberculino-thérapie. Ces réactions humorales ne sont pas par elles-mêmes très caractéristiques. Elles sont simplement le témoin de l'influence favorable ou défavorable du traitement sur l’évolution de la maladie. Pour étudier ces modifications, on a injecté dans le péritoine ou dans la veine auriculaire .du cobaye et du lapin sains des doses variables de tuberculine, On à noté les phénomènes suivants : à petite dose, il y a diminution du nombre des hématies sans altération de leur forme, accompagnée d'une polynucléose. Au
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bout de cinq à neuf jours après l’inoculation, les hématies sont tombées à la moitié du taux normal, la valeur globulaire descend d’un tiers ou d’un quart, tandis que la résistance globulaire augmente; la leucocytose atteint son point culminant (5 fois le taux normal) à prédominance primitive des polynucléaires. Ensuite, les mononucléaires l’emportent et l’on voit apparaître des éléments éosinophiles qui indiquent la fin de la réaction humorale à l'injection tuberculinique. Par la suite, les hématies se réparent et les leucocytes diminuent. La tuberculine injectée à un animal tuberculeux présente une formule de réaction analogue et caractérisée par une hypoglobulie et une leucocytose beaucoup plus légère. Il est cependant impossible de tirer une conclusion précise de ces expériences, car elles n'ont pas été toujours confirmées. Les réactions humorales ne sont pas propres à la cure tuberculinique. Elles ressemblent à celles rencontrées au cours des poussées évolutives de la tuberculose bien étudiées par Besançon. On y retrouvera l'hypoglobulie, la leucocytose et l’éosinophilie terminale. Elles indiquent simplement l’état de la défense organique. C'est ainsi que l'existence d’une formule de résistance caractérisée par une leucocytose moyenne avec Iymphocytose et éosinophilie indique que la tuberculine est bien supportée. Besançon, de Jong et de Serbonnes ont fait ressortir le rôle de l'éosinophilie que l'on rencontre à la fin des poussées tuberculeuses. L'éosinophilie au cours du traitement serait aussi d'un bon pronostic. Étienne s’est attaché à discerner les modifications leucocytaires qui suivent l'injection anaphylactisante de tuberculine; cette réaction se caractérise par l'augmentation des polynucléaires et la diminution des mononucléaires. Enfin Arneth, en 1905, a étudié le problème de la valeur qualitative des leucocytes dans la tuberculose. Il a dressé un schéma des polynucléaires neutrophiles basé sur la multiplicité des noyaux. A l’état normal, on compte environ pour 100 neutrophiles 1 à 2 p. 100 uninuclées, 35 p. 100 à 2 noyaux, 41 p. 100 à 3, 17 p. 100 à 4 et 2 p. 100 à 5. Dans les tuberculoses à évolution grave, il se produit un déplacement du schéma de droite à gauche, c'est-à-dire que le nombre
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des neutrophiles à 1 et 2 noyaux augmente aux dépens des leucocytes à 4 et 5 noyaux. Au cours du traitement tuberculinique, on voit le schéma se modifier tendant à sa forme normale ou'bien même au glissement vers la droite. Arloing et Gentil ont observé 3 cas traités par la tuberculine Beraneck, dont 2 avec réaction favorable pour lesquels on à pu parler de guérison. En somme, l’action de la tuberculine sur le sang n’a rien de spécifique ; le pouvoir hémolytique signalé par certains auteurs d’après des données expérimentales ne se rencontre pas toujours et les réactions leucocytaires sont fonction de l'évolution de la maladie ou de l'état anaphylactique du sujet. Par contre, l’action de la tuberculine sur les fonctions des globules blancs parait nettement établie surtout après les travaux de MM. Calmette, Petit et Breton. Injectée à dose faible, unique ou à doses répétées espacées, celle accroit manifestement le pouvoir phagocitaire des leucocytes vis-à-vis du bacille de Koch. M. le professeur Achard a montré que la tuberculine possède la propriété d’exagérer chez les tuberculeux l’activité leucocytaire et il a voulu baser sur cette donnée une méthode de leucodiagnostic à la tuberculose; il suffirait en effet de comparer la suractivité leucocytaire du tuberculeux tuberculinisé à celle du sujet sain dans les mêmes conditions pour être en mesure de diagnostiquer la tuberculose. Mais l’auteur luimême a dû reconnaître, dans la méthode employée, des vices de technique qui ont faussé les résultats obtenus et l'ont fait renoncer à celle-ci. Si la tuberculine agit donc par un processus général, nous pouvons nous demander quel est ce processus.
5° Mécanisme de l’action de la tuberculine. — Pour beaucoup d’auteurs, la tuberculine à pour fonction de provoquer chez le tuberculeux la formation d'un anticorps spécifique, véritable antiluberculine qui permettrait à cette toxine d'exercer une influence favorable sur les foyers tuberculeux. En effet, immunité contre la tuberculose et immunité contre la tuberculine ne sont pas synonymes; la tuberculine,comme nous l'avons vu, à l'inverse des toxines ordinaires, résiste à l'ébullition et n'est toxique pour l'animal sain qu'à des doses excessivement
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élevées. Elle ne joue done sur les foyers tuberculeux qu'une action favorisante : c'est la théorie de von Pircket.
Pour le professeur Sahli, l'immunisation à la tuberculine provoque la formation d'anticorps qui, se combinant aux poisons tuberculeux organiques, neutralisent l’action des toxines chimiques : c'est la théorie du mithridatisme appliquée à des poisons microbiens.
Wolf-Eisner attribue l'action de la tuberculine à des phénomènes de « lyse », parce que chez ces malades il existe des substances cellulaires sous l'influence des bacilles de Koch qui transformeraient la tuberculine inactive en une substance active.
Enfin, pour Kuss, l'action générale de la luberculine se réduit aux réaclions provoquées par les décharges anaphylactiques qui suivent les injections. Pour lui, les réactions locales anaphylactiques dominent dans la cure tuberculinique et il faut, pour obtenir un résultat, que ces réactions locales soient sensibles. C'est sur ces conclusions que les praticiens de la tuberculine se sont divisés en deux grands groupes : les uns, avec Petrusky, Spengler et Kuss, considèrent la réaction locale comme essentielle; les autres, avec Denys, Sahli, Wolf-Eisner, estimant que la tuberculine agit par la production d'anticorps spécifiques, jugent cette réaction locale ou bien inutile ou bien dangereuse, selon les cas.
6° Mesure de l'action des tuberculines. — Pour ceux qui sont partisans de l'influence de la tuberculine sur l'organisme en général par des processus plus ou moins variables, il serait possible de doser l’action de ce médicament par différentes méthodes de laboratoire. Vright avait fondé de gros espoirs sur l'étude comparée de l'indice opsonique chez les tuberculeux traités ou non traités. L'indice opsonique normal, ayant pour valeur moyenne 0,96, se trouverait chez les tuberculeux notablement abaïissé ; son instabilité serait aussi d'un mauvais pronostic. Dans le cas de cure tuberculinique favorable, on verrait la courbe opsonique s'élever et tendre à un plateau. Mais Achard, qui a étudié dans le Journal médical français la valeur de cette
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méthode pour diriger la vaccinothérapie tuberculeuse, s'accorde à reconnaître que cette recherche est parfaitement inutile, les oscillations d'indice étant sans influence ‘sur le résultat du traitement. Darier, dans son Traité des sérums et vaccins, fonde de grands espoirs sur la recherche des anticorps au cours de la cure tuberculinique : « Le fait de pouvoir surveiller l'augmentation des anticorps peut fournir pour le traitement quelques indications générales ; la méthode de fixation du complément peut donc devenir très importante, puisqu'elle permetle contrôle de l’action du traitement spécifique. Ces avantages ne peuvent pas être oblenus, comme on l'aurait cru tout d'abord, par la recherche de l'index-opsonique. Si la méthode de Wassermann est réellement exacte, elle sera donc d’une grande valeur pratique, car la recherche de la déviation du complément peut se faire sans aucune difficulté dans toute clinique ».
Malheureusement, la méthode de Bordet et Gengou appliquée à la tuberculose n’a pas donné les résultats que l’on pouvait attendre d'elle. Besançon et de Serbonnes ont montré que pour le diagnostic de la tuberculose elle ne constitue pas une méthode plus exacte que la cuti-réaction.
Comment pourrait-il être question, dans ces conditions, de vérifier par celte méthode l'influence de la tuberculino-thérapie ? Ilest vrai que Marmoreck, en prenant comme anticorps son sérum, à pu déceler dans le sang et l’urine des tuberculeux une toxine différente de la tuberculine, qui, agissant sur le système hémolytique, donne des résultats très satisfaisants au point de vue du diagnostic de la tuberculose.
On voit donc, d’après ce qui précède, que le mode d'action de la tuberculine reste encore enveloppé d’une certaine obscurilé. Nous savons seulement, nous ralliant à la théorie du professeur Salhi, que la tuberculino-thérapie agit en augmentant la résistance à l'inloxication, c'est-à-dire l'effort spécifique antitoxique, et en activant le processus de défense physiologique dans les foyers morbides. L'action de la tuberculine est donc limitée ; encore mal éclaircie dans ses réactions générales, sauf dans son. influence phagocytaire et bactéricide pour les leucocytes, elle
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est plus caractérisée dans ses réactions locales. Mais ces dernières peuvent être considérées comme une arme dangereuse, puisque dans certains cas elles augmentent l'intensité des foyers.
La (uberculine n’est donc pas un médicament spécifique qui s'adresse à tous les tuberculeux et à toutes leurs'localisations ; elle renforce simplement les réactions de défense de l'organisme. C'est donc un simple médicament adjuvant, suivant la conclusion de la thèse de Fallot, bien éloignée, comme on le voit, de celle qu'avaient fait naître les retentissants trayaux de Koch en 1891. Mais réduite à ce simple rôle de médicament adjuvant, la tuberculine n’en conserve pas moins sa valeur dans une maladie où tant de remèdes échouent.
MODE D'EMPLOI
La première question qui se pose au clinicien qui désire employer la tuberculine, c'est de savoir à quelle variété ii doit s'adresser. Le nombre des luberculines est en effet très développé et les différences de préparation qui existent entre elles sont considérables. Il en est de même des doses à employer. Aussi, pour bien connaître une tuberculine, il faut en avoir fait l'expérience au préalable.
Classification. — On peut classer les tuberculines, suivant leur composition, à la manière de Darier, en : tuberculines complètes, c’est-à-dire renfermant la totalité des poisons tubereuleux, et tuberculines incomplètes, ces dernières plus fréquentes.
Parmi les tuberculines incomplètes certaines ne renferment que des poisons solublés du bacille de Koch isolés par des procédés différents.
1° Tuberculines incomplètes à exotoxines. — [a tuberculine ancienne ou T. A. K. dont cet auteur a donné la description en 1890 s'obtient en ensemençant, sur bouillon glycériné à 5 p. 100, des bacilles. On laisse à l'étuve les cultures à 38° pendant deux mois, puis on réduit au 1/10 au baïn-marie et on filtre. Le filtrat renferme 50 p. 100 de glycérine et se conserve ainsi pendant fort longtemps à l'abri de la lumière. Il est livré en ampoules au commerce, soit sous forme de solutions mères, soit sous forme de solutions au 1/10. Pour employer cette tuberculine, il faut la diluer dans des solutions qui permeltent
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la conservation. On emploie pour cela l’eau phénolée stérilisée suivant la formule :
Phénol..... TÉBOROE 0.50 centigr.
Eau distillée......... 100 »
On prépare une série de petits flacons bien stérilisés et l’on aspire avec une seringue stérilisée 1 ce. de la solution mère et 9 ce. d’eau phénolée que l'on mélange soigneusement dans une des ampoules. On répète ainsi cette manœuvre en remplissant chaque fois un des flacons, préparant ainsi des solutions au 1/100, au 1/1.000, au 1/10.000, au 1/100.000, au 1/1.000.000 et enfin au 1/10.000.000. Cette tuberculine a pour inconvénient que les dissolutions faibles ne se conservent pas plus d’un mois et que, stérilisées à 150°, elles s’altèrent par la chaleur. Pour l'usage médical (si l’on suppose que 1 cc. de la tuberculine mère égale 1 gramme, c’est à-dire 1 cc. de la solution à 1/10.000 égale à 1/10 de milligramme), on injectera avec une seringue bien graduée 1/10 cc., puis 2/10 cc., puis 3/10 cc. de celté solution jusqu’à 1 milligramme que l’on dépasse en donnant 1 milligramme, 1 mgr. 5, 2 milligrammes, 3, 4, 5, 7, 10, 12, 15, 18, 21, 25, 30, 35, 40, 45, 50 milligrammes ou 5 centigrammes de 3 en 3 jours, puis 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 18, 21, 25, 30, 35, 40, 45, 50 centigrammes, puis de 50 centigrammes à 1 gramme on avance par 5 centigrammes tous les 3 jours. Enfin, une fois arrivé au gramme, on répète cette dose deux ou lrois fois à une semaine d'intervalle. Ce mode d'administralion est celui préconisé par Cevey (Revue médicale de la Suisse romande, décembre 1908). Castaigne préconise le traitement suivant le schéma ainsi
Conçu :
Solulion au 1/10.000.000.
1rSANJeo ont Ne Em ra ete 1/10 ce.
RS TINTIN Re eee 2/10 ce.
D NeONON ES Navi ei 3/10 cc.
JON ON NS eee 9/10 ce.
Solulion au 1/1.000,000,
108 AHI60 On Ar NES 1/10 ce.
118 ANTON ES MR Re 2/10 ce.
16 AN JC ONE Re Re ne 9/10 cc.
au
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Solulion au 1/100.000.
LOPMD)eC TION or ne 1/10 cc. RAS ARIECIION. 2, ve Ne 2/10 ce.
RAIDE OH: 2e ent etant 3/10 cc.
ROAD ECUONE ERA 5/10 ce.
24e injection... 'FOD one 7/10 ce.
FORIDIEC ON pe ee 9/10 cc.
Solution au 1/10.000.
2OSPN}ECON neue 1/10 cc.
On ne dépasse pas la solution à 1/1.000 que l’on injecte tous les dix jours en répétant plusieurs fois les mêmes doses. Ces dissolutions ne correspondent pas à celles de la tubereuline desséchée : ainsi | gramme de T, A. K. brute ne correspond pas à 1 gramme de tuberculine desséchée, dose qui serait formidablement toxique. Il s’agit là simplement d'un mode de dosage spécial à la T. A. K. et qui peut prêter à confusion.
D'ailleurs la T. A. K. n’est plus guère employée que dans la pratique vétérinaire ou pour un but de diagnostic. Elle présente en effet l'inconvénient d’être très impure, de renfermer une petite partie des toxines du bacille de Kocli et d'être assez toxique.
Bouillons filtrés de Denys ou B. F. — À côté de la T. A. K. se trouvent les bouillons filtrés de Denys dont cet auteur a donné une bonne description en 1905. C’est aussi une exotoxine obtenue par filtration sur papier, puis sur bougie Chamberland, d’une culture de bacilles humains de virulence moyenne et constante sur bouillon de bœuf peptoné glycériné. On dilue avec de l'eau phénolée additionnée d'un peu de thymol. Le produit est livré dans des flacons de 5 ce. spécialement gradués. On distingue plusieurs solutions :
T. III. Solution mère.
T. IE. Solution au 1/10 ce.
T. LI. Solution au 1/100 ce.
T.°, Solution au 1/1.000 cc.
T. °/10. Solution au 1/10.000 cc.
T. /100. Solution au 1/100.000 ce.
T.°/1.000. Solution au 1/1.000.000 ce. T. °/10.000. Solution au 1/10.000.000 cc.
MAD EE Enfin Gouraud et Krantz mentionnent une neuvième solution :
T. °/100.000. Solution à 1/100.000.000 cc.
La série des dilutions forme donc une progression géométrique dont la raison est égale à 10. Le maniement de cette tuberculine est commode. On injecte de 1/10 à 10/10 cc. par série: La dose initiale d’un flacon, c'est-à-dire 1/10 cc., est la répélition comme teneur en tuberculine de la dose précédente terminale. L'augmenlation que doit produire le passage d’une dilution à la suivanle ne se réalise qu'entre la première dose d'un flacon et la suivante. À ce moment, on soumet le malade à une dose dix fois plus forte que les doses croissantes précédentes. C'est Ià un inconvénient bien signalé par Guillot et Dehelly, du Havre. Malgré cela, les bouillons Denys constituent une excellente préparalion. [ls ont l'avantage, pour le clinicien, d’être livrés tout dosés et de présenter une action très douce. Aussi ont-ils donné de bons résultats entre les mains de ceux qui les ont essayés, même dans la tuberculose pulmonaire. Au point de vue de leur composition, les B. F. Denys ont l'avantage de ne pas avoir subi d'allération par le fait d’une exposilion à une température élevée, mais c’est une préparalion impüre, puisqu'elle est additionnée de glycérine et de peplone. Ces produits, les albuminoïdes surtout, peuvent à eux seuls déterminer des réactions thermiques d'autant plus facilement que les quantités injectées ne vont pas en progressant comme la tuberculine, mais présentent au conlraire à chaque changement de dilution une grande irrégularité. C'est pourquoi il est conseillé de préparer les dilutions au moment même de s’en servir avec une solution saline isotonique et du bouillon pur.
La tuberculine de l’Institut Pasteur de Paris. — La tuberculine de l’Institut Pasteur de Paris est une tuberculine obtenue avec un mélange de cultures humaines bovines et équines. Cette substance est précipitée par l'alcool à plusieurs reprises et la poudre blanche obtenue est dissoute dans l’eau glycérinée à 50 p. 100. Elle est livrée à la pratique dans des ampoules de 1 ec. renfermant 10 milligrammes. Celle {uberculine a pour avantage d’être
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beaucoup moins active et moins toxique que la luberculine primitive de Koch. C'est celle qui est employée en France par la plupart des auteurs.
Les doses injectées varient suivant ceux qui les emploient. L. Guinard commence par injecter 1/250 de milligramme pour arriver jusqu à 1/20 de milligramme, dose maxima. Il opère en espaçant les doses et en évitant autant que possible toute réaction. Renon prépare ses solutions de la manière suivante : il dilue une ampoule de 1 ce. de tuberculine Pasteur dans 5 litres de sérum physiologique stérilisé. 11 fait préparer avec ce mélange des ampoules en verre noir contenant 2 ce. et stérilisées à l’auloclave telles que 4 ce. de la solution représente 1/500 de milligramme de tuberculine. La dose injectée est tout d’abord de 1/4 de ce, c'est-à-dire 1/2 millième de milligramme. On augmente progressivement les doses en espaçant les piqûres de trois ou quatre jours, puis on fait préparer une seconde solulion de 1 cc. de tuberculine Pasteur dans 2 litres de sérum physiologique telle que 1 ce. de la solution représente 1/200 de milligramme de luberculine. Par des doses progressivement croissantes, on arrive à injecter 1/100, 1/50 et finalement 1/20 de milligramme, dose que Renon n'a guère dépassée chez les tuberculeux pulmonaires. Pour notre part, nous avons vu employer et employé nous-même la tuberculine Pasteur de la manière suivante :
On commence par diluer l’ampoule de 1 cc. dans 9 ce. de sérum physiologique. Partant de celte solution comme base, on fait successivement des dilulions à 1 p. 10, 1 p. 100, 1 p. 1.000 et même 1/10.000. Partant de la solulion au millième (1 ce. égale 1/1.000 de milligramme), on injecte successivement 17/4, 1/2; 3/4, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 cc. Puis on passe au 1/100 et l'on injecte de même 1, 2, 3 cc. en progressant ainsi gradueliement; nous avons pu atteindre les doses de 1/10 et même 1 milligramme sans que le malade s’en soit montré indisposé. Il s'agissait, il est vrai, de malades peu sensibles à l'action de la tuberculine. Les injections sont faites trois fois par semaine ‘avec les précautions habituelles sur lesquelles nous aurons à
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revenir. La tuberculine Pasteur nous a semblé constituer un excellent médicament d’une activité assez atténuée permettant d'atteindre de fortes doses sans que le malade en soit incommodé.
- Tuberculocidine de Klebs. — La tuberculocidine de Klebs est une substance dérivée de la T. A. K. de Koch. Elle est préparée par dissolution de celle-ci dans l'alcool et dans un mélange de chloroforme et benzine. Desséchée à 56°, elle est reprise avec de la glycérine phéniquée et filtrée. Elle représente 5/100 de la lymphe primitive. Kruger et Robrig l'ont employée dans des cas de tuberculose génito-urinaire : elle s'administre en gouttes par la bouche, et les doses varient de 5 à 50 gouttes. Cette tuberculine est aujourd'hui peu employée, même en Allemagne, sa patrie d'origine.
Tuberculine de Jacobs. — La tuberculine de Jacobs ou T. J. se rapproche du bouillon Denys. Pour la préparer, on part d’une culture stable, entretenue par des bacilles de race pure. La culture, après passage à l'étuve, est évaporée à chaud dans le vide, de façon à êlre réduite à 8/100 de son volume initial, puis filtrée au Chambherland et stérilisée. Le liquide obtenu, étendu de glycérine, est dilué à sept titres différents. Employée en France par Bernheim et Mongour, elle a donné des résultats assez discutables.
2° Tuberculines incomplètes à endotoxines. — 7'uberculine résiduelle de Koch ou T. R. — Parmi les (uberculines qui renferment les poisons adhérents du bacille de Koch, la première signalée à été celle de Koch. C’est la tuberculine résiduelle ou T. R. Elle est préparée avec des cultures desséchées, broyées, puis délayées dans de Feau stérilisée. Après centrifugation, on voit se former deux couches : l’une, la supérieure, transparente, est exemple de bacilles; l’autre, inférieure, boueuse, renferme encore des corps bacillaires. On détruit ces derniers par des triturations et des centrifugalions jusqu’à ce que l’on obtienne un liquide plus clair qui constitue la T. R. Cette T. R. ne renferme pas de bacilles morts comme la T. A. dont l'injection provoque parfois des abcès. Cette tuberculine, additionnée
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de 20 p. 100 de glycérine, peut être conservée et diluée comme la T. A. K. Les doses injectables sont les mêmes. Elle a surtout été utilisée par Wright pour la préparation de son vaccin antituberculeux peu employé en France: elle constitue pour Jousset une médication encore trop dangereuse bien que moins active que la T. A. K. Koch à préparé dans ces dernières années une dernière tuberculine à endotoxines dépourvue d’albuminoïdes. C’est l’endotine. Elle a donné entre les mains de Yochmann el Ziégler de très bons résultats. Elle a pour avantage de pouvoir être injeclée à des doses beaucoup plus fortes que les autres tuberculines, sans entrainer pour cela des réactions violentes. Des études expérimentales ont prouvé l’efficacité de ce médicament sur les animaux injectés. L'endotine a . été encore employée en France.
3° Tuberculines complètes. Endo-exotoxines B. E. — Koch, en 1901, a signalé une troisième variété de tuberculine, renfermant à la fois les poisons solubles et insolubles du bacille de Koch.-Cette nouvelle variété constitue la B. E. (bacille, émulsion). On à pu constater qu'elle était capable de conférer au sang un pouvoir agglutinant considérable et cette séro-réaclion permettrait d’en contrôler l'efficacité en thérapeutique. Pour la préparer, on commence par broyer à sec les corps bacillaires, puis on émulsionne et on centrifuge plusieurs fois dans de l'eau salée. On ajoute 1 p. 100 d’eau glycérinée à 50 p. 100. On dilue pour l’utilisation thérapeutique avec une solution de soude à 0,8 p. 100, on a ainsi une émulsion dans le rapport de 1 gramme de bacilles pour 200 d’eau glycérinée. Cette émulsion renferme à la fois des toxines solubles dans l’eau glycérinée et des toxines solubles dans l’eau pure non glycérinée dans l’éther, le chloroforme et la soude. Cette tuberculine a paru d’une activité très grande, mais aussi délicate à manier. La Neu-Tuberkulin de Hoechst, qui est préparéé suivant celle méthode, est livrée en ampoules dont 1 ce. renferme 5 milligrammes de substance bacillaire. Celle préparée par Borrel à l'Institut Pasteur de Paris renferme 30 milligranimes de substance active pour 1 ce. d'eau.
Tuberculine Beraneck ou T. B. K. — Beraneck, de Neuchâtel,
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a fait connaître en 1903 une tuberculine dont le principe est identique, mais dont la gradation des dilutions est un peu particulière. Les toxines extra-cellulaires sont obtenues au moyen de cullures sur bouillon de veau glycériné à 6 p. 100 sans addition de peptone. On filtre el on évapore dans le vide jusqu'à consistance sirupeuse. Les toxines intra-cellulaires sont extraites du protoplasma des bacilles au moyen de l'acide orthophosphorique à 1 p. 100. C'est le mélange de ces deux solutions qui constitue la T. B. K. Il existe 17 solutions de cette tuberculine qui sont désignées par les symboles A/512, A7/256, A/198, A]64, A/32, A/16, A/8, A/4, A/2, À, B, C, D, E, F, G, H. Chacune de ces solutions est deux fois plus concentrée que la suivante. Salhi, qui à pratiqué celle tuberculine, a établi l'échelle de gradation suivante :
HAE CET ENS ARE T. B. K. pure.
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La durée limite de ces solutions est de trois mois. On Po MenCerpar injecter chez les adultes non fébricitants 1/20 de ce. de —. On augmente progressivement jusqu’à ce quel’on alteigne la dose terminale de 1 ec. de tuberculine pure. L'accueil fait à cette tuberculine a élé très favorable en France, surtout à Lyon. Mantoux a traité dés tuberculoses urinaires avec succès, grâce à son emploi. Pour Kuss (Considérations pratiques sur la luberculino-thérapie, Bulletin médical, 1909), l'emploi des doses infinilésimales et progressives n'est pas un avantage. Elles favorisent l'état d’anaphylaxie. Le traitement par cette méthode est en outre excessivement long, puisque, si on suit la technique de l’auteur, on va en progressant par 1/20 de cc.; on répète 5 à 6 fois chaque dose dans les ces apyrétiques, 10 fois dans les cas fébriles.
Tuberculine de Calmette: — Une des tuberculines les plus -employées par les praticiens est la tuberculine de Calmette, de l'Institut Pasteur de Lille. Elle est obtenue en faisant macérer à la température de 58° pendant quinze jours, dans de l’eau pure stérilisée, des bacilles tuberculeux non chauffés et préalablement débarrassés des substances solubles dans l’eau glycérinée. Au bout de quinze jours, on filtre et on précipite le liquide par neuf volumes d’un mélange à parties égales d'alcool et d’éther. Le précipité est séché et titré par inoculalion intra-cérébrale au cobaye sain. Celte tuberculine, préparée à basse température, ne renferme ni sel, ni peptone, ni malières résino cireuses. Elle est pour Calmette dix fois plus active que les tuberculines telles que celles de l'Institut Pasteur de Paris. La maison Poulencq la livre en deux boîtes; une boîle À qui contient lrois séries d'ampoules au 1/10, au 1/100, au 1/1.000 de milligramme avec quatre dissolutions pour chaque dose. Par exemple 1/1.000, 2/1.000, 5/1.000, 8/1.000 de milligramme. La boite B ne renferme que .des ampoules à 1 milligramme. La progression de ces doses a paru un peu rapide chez des malades présentant des réactions. Aussi a-t-on intérêt, dans ce cas, à faire préparer des doses successives, telles que 1/1.000, 2/1.000, 3/1.000, 4/1.000, 5/1.000, etc.
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Enfin, Vallée a préparé une dernière tuberculine complète; c'est un mélange de bouillon frais emprunté à des cultures très toxiques et d'endotoxines de ces mêmes bacilles obtenues par broyage dans l'eau stérilisée. Le tout est filtré, puis dilué et livré dans des ampoules de solution à 1 p. 100 comme celles de l'Institut Pasteur. Les résultats obtenus ont paru très satisfaisants.
Quelle tuberculine peut-on employer en pratique ? Renon juge que les tuberculines se valent à peu près toutes et que l'on peut même en alterner l'usage, les différences d'action de chacune d'elles paraissant plus théoriques que pratiques. Il existe cependant des différences d'activité que nous avons pu constaler nous-même lorsque l’on veut passer d’une variété de tuberculine à l’autre. D'une manière générale, on emploie peu, àl'heure actuelle, l’ancienne tuberculine de Koch et ses dérivés parce que ce sont des tuberculines trop impures et en même temps assez dangereuses entre des mains inexpertes. Les tuberculines les plus souvent employées en médecine comme en chirurgie sont la tuberculine Pasteur, facile à se procurer, la tuberculine Calmette, la tuberculine Béraneck et les bouillons Denys. Nous avons employé, comme à la clinique ophtalmologique, les deux premières variétés qui nous ont donné de bons résultats,
Par quelle voie faudra-t:l administrer la tuberculine ? On peut dire que toutes les méthodes ont été employées. La plus certaine est la méthode sous-cutanée ; c'est celle que noussuivons toujours. On a fait des injections intra-musculaires surtout avec les solutions douloureuses comme les solutions phéniquées auxquelles nous préférons justement les solutions de sérum physiologique qui sont cependant d'une conservation beaucoup moins longue. La voie intra-veineuse était recommandée par Koch. Elle ne présente guère d'avantages. On a voulu admi-* nistrer la tuberculine en lavements, comme certains sérums, ou en inhalations, sans résultats d’ailleurs. Par la bouche, on l’a introduite en capsules kératinisées. Enfin, en chirurgie, on a essayé son application directe dans les foyers, suivant le prin-
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cipe du mode d'action local de la tuberculine. Sur 4 cas signalés de tuberculose ostéo-articulaire, par Guillot, et Dehelly, il n’y a qu'un résultat favorable. Les réactions violentes produites au niveau des zones d'inoculation entraînent une aggravation des phénomènes locaux et une caséification rapide qui fait rejeter cette méthode.
Il existe quelques principes généraux communs à tous les modes de tuberculino-thérapie. Beaucoup d'auteurs recommandent de faire précéder le traitement de la cuti et de l'intradermoréaction. On pourrait ainsi prévoir la susceptibilité du malade au traitement. Un malade qui ne réagit pas à l'inoculation ne bénéficie pas d'un traitement vaccino-thérapique. Il y aurait cependant une exagération à se baser sur l'importance de ces réactions, car si la luberculine agit localement sur les foyers, comme le pense la majorité des phlisiologues actuels, il n'y a pas parallélisme entre la sensibilité cutanée et la sensibilité de ces foyers. Sezary, qui à repris dernièrement cette question, aboutit à ces conclusions.
Il existe d’autres règles dans le cours du lraitement à suivre : -
1° Le malade doit être apyrétique, indemne de lésions pulmo naires avancées, indemne aussi de poussées congeslives. [l faut donc prendre sa lempéralure et l'ausculter avantde lui faire subir des injections. Tous les auteurs ne sont pas aussi sévères surces principes. MM. Arloing et Dumarest ont fait des traitements tuberculiniques chez des fébricitants légers sans inconvénient. Mais, comme dit Kuss, pour employer la tuberculine à litre d'autithermique, il faut avoir une longue expérience et procéder avec une prudence excessive. Pour Castaigne, l'hémoptysie n'est pas une contre-indication, sauf dans les cas où elle présente uue trop grande fréquence. L'albuminurie doit rendre prudent à l'emploi de la tuberculine;
2° On commencera le traitement par des doses excessivement faibles, variant suivant la luberculine employée ;
3° On augmentera graduellement et lentement les doses de façon à immuniser le sujet progressivement;
4 On suivra, avec le thermomètre, les réactions du sujet et,
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à la moindre augmentation de température survenant trois ou quatre heures après l'injection, on maintiendra l'injection de la même dose jusqu'à ce que le sujet ne réagisse plus ;
5° Le (raitement doit être long et se terminer par l’inoculation répétée de la dose thérapeutique optima. Cette dose varie suivant les sujets, elle est cependant de { milligramme pour les tuberculines Calmette, de 1/20 à 1 milligramme pour les tuberculines Pasteur ;
6° IL faut continuer pendant un certain temps cette dose optima, soit d’une façon continue, comme le veut Sabli, soit d'une manière discontinue, comme le conseille Petrusky.
Il existe encore d’autres variétés de tuberculines que nous n'avons pas mentionnées : ce sont celles qui sont faites avec des bacilles d'origines différentes. Si l'on admet en effet, comme le voulait Koch, la multiplicité des tuberculoses, il faudrait préparer des tuberculines provenant de bacilles différents. Spengler, admettant le dualisme de la tuberculose, a fait préparer une tuberculine provenant de bacilles humains et bovins. Les: travaux d'Arloing ont ruiné, comme on le sait, la théorie dua liste et son application. Spengler a préparé un nouveau produit basé sur ce principe, que les substances immunisantes sont fixées par les hémalies, et il a fabriqué des extraits cellulaires de globules rouges de chevaux immunisés qui ont une propriété antitoxique et lylique puissante. Ce sont les immun Korper. Ces produits ne peuvent pas être considérés comme de véritables tuberculines, aussi les laisserons-nous de côté,
APPLICATION DE LA TUBERCULINE AUX TUBERCULOSES GÉNITALES ET GÉNITO- URINAIRES
C'est surtout contre la tuberculose rénale que l’on a employé les différentes préparations tuberculiniques en chirurgie, Sans vouloir remplacer la néphrectomie, dont la mortalité opératoire s'est abaissée maintenant jusqu'à 3 et 4 p. 100, ce mode de traitement médical a rencontré ses indications dans les cas sur- - tout où le bistouri reste impuissant, c’est-à-dire dans les tuberculoses rénales graves et bilatérales. Il est difficile de se fier aux statistiques publiées; cependant il semble bien que certaines formes inopérables aient bénéficié de la cure tuberculinique. Sur 98 malades inopérables, traités médicalement par Castaigne, 12 ont paru cliniquement guéris, 32 améliorés, 18 n'ont obtenu que des améliorations passagères et 36 enfin ont vu évoluer leur maladie sans que la cure tubereulinique ait amené la moindre cédalion de leurs symptômes. Les auteurs anglais et allemands ont employé aussi la tuberculine associée au traitement chirurgical, et Hans Wildbolz (de Berne) préconise ce {raitement comme suite à la néphrectomie dans l'espoir de relever l’état général du malade et peut être même de guérir les lésions bacillaires qui ont pu demeurer sur les parois vésicales ou dans le segment inférieur de l’uretère.
La tuberculosé génilale se rapproche par bien des points de la tuberculose rénale. Elle lui est associée d'ailleurs fréquemment. Burkardt, sur 44 cas de tuberculose urinaire ou génitale, trouve 20 cas de lésions associées. Cayla s'est fait le défenseur
de la tuberculisation des organes génitaux par les voies urinaires. Pour lui, les bacilles pénètrent par le rein, descendent à la vessie par l'uretère et vont frapper le lesticule en remontant le canal déférent. Dans d'autres cas, la tuberculose testiculaire est primitive et les bacilles, suivant le courant sécrétoire, comme le veut Baumgarten, frappent successivement l'épididyme, le canal déférent, les vésicules séminales et la prostate. Des expériences de Sangiorgi montrent que, si l’on supprime la spermatogénèse, la tuberculose ne se propage plus de l'épididyme au caval déférent et à la prostate. Inversement, en liant le canal déférent, on voit les bacilles injectés daus l'urètre se fixer sur la prostale, ce qui n’a pas lieu avec la spermatogénèse. Ainsi donc, on peut diviser les tuberculoses génitales, dont le point de départ est presque toujours une infection d'origine sanguine, en deux grandes formes étiologiques et cliniques : les tuberculoses génitales simples et les tuberculoses uro-génitales.
Les liens qui unissent la tuberculose rénale à la tuberculose testiculaire ont contribué à engager les cliniciens à employer la tuberculine pour le traitement de ces deux affections. Kruger en 1903, Fenwick en 1904, Rosenfeld la même année, Gardner en 1910 ont lrailé par des moyens médicaux ces différentes affections. Les résultats qu'ils ont pu constater sont en faveur de ce mode thérapeutique. L'auteur qui a donné les meilleures statistiques nous paraît être Gardner (de New-York). Sur une quarantaine de cas publiés concernant les tuberculoses génitales simples, 1l n’y à que deux échecs, soit une proportion de 5 p. 106 de beaucoup supérieure à celle observée dans les statistiques de luberculoses rénales données comme guéries par le traitement spécifique et qui n’est pas de 20 p. 100.
Le traitement actuel des tuberculoses génitales comprend trois méthodes :
1° Les interventions larges ou restreintes ;
2° Les injections interstitielles ;
3° L'abstention chirurgicale avec traitement médical et spécifique.
Les procédés opératoires ont pour but l’extirpation des voies
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génitales tuberculeuses. Il est rare que l'on extirpe la totalité de ces voies ; le plus souvent, on enlève l'épididyme ou le testicule, plus rarement les voies génitales supérieures, vésicules séminales. Ces opérations peuvent s'associer sous forme de vasovésiculectomie ou d'épididymo vésiculectomie. L'opération qui est Le plus souvent pratiquée est la castration ; elle vise surtout les tuberculoses testiculaires avancées pour lesquelles tout traitement échoue depuis longtemps. Lejars à pu dire que c'était . une « véritable opération de bienfaisance », puisqu'elle débarrasse le malade des lésions qui allèrent son état général. Peu de chirurgiens osent proposer la castration précoce comme certains auteurs allemands l'ont fait. Pour bien juger de la valeur de cette intervention chirurgicale, il faut savoir attendre quelques années. En Allemagne, on s’est montré extrêmement interventionnisle, pratiquant systématiquement la castration simple ou double, précoce ou tardive. Les résultats oblenus par Bruns sont les suivants. Sur 33 cas de castration double, il y a 56 p. 100 de guérisons, 26 p. 100 de mort par tuberculose d’un autre organe et 15 p. 100 d'extension aux voies génitales supérieures et aux voies urinaires. Dans les castralions simples, pour 78 cas, on note 46 p. 100 de guérisons, 26 p.100 de récidives au niveau du testicule conservé, 12 p. 100 de mort par extension de leur tuberculose. La fréquence de la tuberculisation du testicule opposé est énorme, 28 fois sur 38 cas pour Bardenheuer, 34 fois sur 115 pour Haas. Cette complication est d’ailleurs facile à comprendre, puisque dans la castration, opération incomplète, on laisse les voies génilales supérieures qui sont souvent tuberculisées et permettent la propagation par voie descendante au testicule restant. La castralion est donc de moins en moins pratiquée, parce qu'elle est d'abord souvent refusée par le malade qui ne veut pas faire le sacrifice de sa glande génitale, parce qu'elle ne le met pas ensuite à l'abri d’une récidive de l'autre
côlé ou d'une extension de la maladie à l'arbre urinaire. L'épididymectomie, par contre, constitue pour beaucoup de chirurgiens, entre autres pour Legueu, l'opération de choix. Elle a le triple avantage de supprimer la lésion, de conserver la
forme et de maintenir la fonction. Elle peut être bilatérale dans les cas où, la sécrétion externe des testicules étant compromise, on cherche à sauver la secrétion interne. Cependant l'épididymectomie, comme loutes les opérations incomplètes, a l'inconvénient de laisser de côté des organes malades. Quel bénéfice en relirera le patient si son testicule, soigneusement conservé, se prend et fistulise ? On sait que pour Reclus, testicule et épididyme sont pris simultanément dans les 3/4 des cas. L'épididymectomie devient donc une opération d'exception, bien qu'elle ait à son actif de jolis résultats.
La méthode des injections interstilielles défendue autrefois par Verneuil a été reprise par Calot qui apporte une belle statistique de 71 cas avec de beaux résullats. Chavannaz a repris avec succès la méthode des injections sclérosantes de Lannelongue avec le chlorure de zinc à 10 p. 100. Ce traitement conservateur peut s'associer avec une médication générale spécifique.
Le traitement médical et spécifique s'adresse à deux méthodes, la toxino-thérapie ou tuberculino-thérapie et la séro thérapie. Ce serait un tort d'opposer ces deux procédés qu’Arloing et Spengler ont souvent associés. Cependant il est bon de savoir qu'ils s'adressent à des cas un peu différents. D'un travail de Boissan, sur la pratique de l'immuno-thérapie antiluberculeuse, nous extrayons les conclusions suivantes :
La toxino thérapie est surtout indiquée quand le tuberculeux possède une sensibilité spécifique suffisante et une capacité de réaction assez accusée pour répondre ulilemeñt à cette incitation artificielle. La séro-thérapie présente uf maximum d'indicalions dans le cas où l'intoxication domine la lésion locale. Ce n'est pas le cas de la tuberculose génitale. Le plus souvent, les malades atteints de cette affection offrent une résistance à l'infection et leur état général est conservé. Reclus avait remarqué ques'ils présentent concurremment une tuberculose pulmonaire, il s'agit seulement de formes évolutives dans 2 p. 100 des cas. Pour ces raisons, nous avons préféré le trailement tuberculinique bien que nous ayons relevé des cas de Bassano et Mori où la
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séro-thérapie avait donné de beaux succès. Nous avons eu l'occasion d'observer nous-même des cas d'orchi-épididymites traités par les [. K. sans résultat appréciable. Pour ces raisons, nous donnons la préférence à la tuberculine. Encore faut-il distinguer deux variétés de tuberculoses génitales. Les formes simples qui guérissent facilement par le traitement et les formes mixtes uro-génitales dans lesquelles on obtient plutôt des améliorations que des guérisons.
OBSERVATION I
Personnelle.
En janvier 1916, nousavons eu l'occasion de rencontrer un malade qui avait subi, trois ans auparavant, une castration pour une tuberculose fistulisée au testicule gauche. Il présente à droite de gros noyaux épididymaires douloureux à la pression et en voie de ramollissement. Le testicule lui-même paraît sain. Le cordon est irrégulier et douloureux. Enfin, au toucher rectal, les vésicules séminales et la prostate sont augmentées de volume et douloureuses. Le malade présente celte récidive depuis cinq ou six mois et se soigne avec des moyens médicaux généraux, redoutant une nouvelle intervention. Dans ces conditions, nous lui conseillons une cure de tuberculine qu'il accepte. Nous employons la tuberculine Pasteur diluée à 1/1.000 en commencant par un 1/1.000 de milligramme. Le malade ne réagit pas d'une manière générale, mais l’épididyme devient le siège d'une poussée inflammatoire qui fait craindre l'ouverture à l'extérieur. Malgré cela, le traitement est continué régulièrement jusqu'à ce que la dose de 1/10 de milligramme soit atteinte. Il est entretenu à cetle dose pendant deux mois. Sous l'influence du traitement les lésions épididymaires semblent rétrocéder. Il ne reste plus qu'un noyau scléreux à la queue de cet organe qui est parfaitement indolent et libre de toute adhérence avec le scrotum. Au tou-
cher rectal, on ne sent plus aucune lésion à la prostate et aux vésicules séminales, et le malade, s'estimant guéri, cesse son traitement. Bien qu'il soit discutable de prononcer le mot de guérison chez un malade que nous n'avons pas suivi depuis un an environ, il semble bien que sous l'influence du traitement tuberculinique, ses lésions tuberculeuses se soient modifiées pour évoluer vers la sclérose cica-
tricielle.
OBSERVATION II
Personnelle.
X... entre dans le service en mars 1916 pour une tuberculose génitale double. Le malade a un passé pathologique chargé. Il accuse en effet un abcès froid de la cuisse ouvert à l'extérieur et guéri après une longue période de suppuration pendant son enfance. A l'âge de 20 ans, il a eu une congestion pulmonaire à droite dont il ne s’est jamais remis complètement, continuant à tousser tous les hivers. A l’'auscultation, on trouve de la matité au sommet droit avec des râles congestifs. Pas d’expecloration. Le malade présente un scrotum droit très volumineux et traversé par quatre ou cinq fistules qui suppurent. Testicule et épididyme ne forment qu'une seule masse irrégulière et parsemée de noyaux caséeux. Le cordon est atteint ainsi que les voies génitales terminales : prostate et vésicules séminales. Le malade nous est adressé pour subir une castration de son testicule et de son épididyme droit. Mais celte opération est rejetée, car l'épididyme gauche présente lui aussi des noyaux tuberculeux. Dans les premiers temps on ordonne au malade le repos au lit avec port d'un suspensoir. On pratique en outre des injections d'huile goménolée dans les trajets fistuleux et des injections interstitielles de chlorure de zinc. Malgré cela, aucune amélioration n'est constatée, ni dans l’état général, ni dans l’état local. Au contraire, on observe une perte de poids progressive accompagnée d'une perte de l'appétit avec amaigrissement. Les lésions testiculaires sont en pleine évolution.
Au niveau du scrotum droit, une large ulcération se forme par confluence de plusieurs fistules sur la face antérieure. L'épididyme
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gauche grossit et devient spontanément douloureux. Des pointes de feu répétées n'améliorent pas cet état. Dans ces conditions, nous conseillons au malade la tuberculine qu'il accepte. La cuti-réaction préalable est positive. On commence par injecter 1/2 millième de milligramme de tuberculine Pasteur. Le malade n'a pas de réaction fébrile ou apyrétique. On continue en administrant des doses progressives de 1/1.000 de milligramme, 2/1.000, 3, etc. Il ne se produit pas d'amélioration immédiate. Du côté gauche, au contraire, il se fait une poussée avec hydrocèle symptomatique qui est ponctionnée.
Au bout de trois mois de traitement, il n’en est plus de même. Du côté droit certaines fistules se sont taries, les autres sécrètent peu. L'ulcération de la face antérieure du scrotum est en partie cicatrisée. La masse testiculo-épididvmaire à diminué de volume. A gauche, l'hydrocèle ne S’est plus reproduite et toute douleur a cessé. L'état général s’est surtout amélioré, le malade a retrouvé soh appétit et ses forces. Il ne tousse plus et a augmenté de poids. Il se trouve très salisfait de la cure tuberculinique et demande à continuer.
On lui fait des piqûres de 1/10 de milligramme, dose d'entretien, deux fois par Semaine. Au bout de six mois, la guérison est à peu près absolue. Les fistules droites sont laries, l'épididyme gauche est indolent et régulier. Les vésicules séminales et la prostate paraissent normales. Seule la masse testiculaire demeure, mais donne l'impression d’une lésion en voie de cicatrisation et de sclérose. Au bout d'un an de traitement ininterrompu, le testicule droit a retrouvé sa forme légèrement adhérent en certains points au scrotum. Le malade a continué son traitement jusqu'en septembre 1917, soit une durée de plus d'un an et demi de tuberculino-thérapie. Il paraît localement bien guéri. La culi-réaction est négalive; les injections de tuberculine commençant à provoquer des réactions locales assez vives ont été interrompues. Le malade à pris un métier fatigant qu'il supporte
très bien.
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OBSERVATION III
Personnelle.
X... présente depuis un an au moins une tuberculose orchi-épididymaire gauche qui ne s'est pas ouverte. L'épididyme est surtout pris : il est gros, bosselé et douloureux; la prostate et les vésicules séminales sont indemnes. L'élat général du malade est salisfaisant. L'affeclion semble devoir traîner en longueur. Par intervalles seulement, elle présente des poussées subaiguës qui le fatiguent.
Culi-réaction posilive (mai 1916). — Soumis au traitement avec la tuberculine Calmelte administrée par doses progressives, l'état local ne tarde pas à s'améliorer. Une légère poussée inflammatoire fut observée après les premières piqüres ; puis la masse tendit à disparaître et il ne resta plus qu'un noyau fibreux à la queue de l'organe. Au bout de six à huit mois de traitement, le malade pouvait être considéré comme cliniquement guéri. Revu depuis ce temps, ilna plus présenté de poussées au niveau de ses testicules. Il reste seulement une pelite induration de la queue de l’épididyme gauche.
OBSERVATION IV
Personnelle.
X... nous est adressé par un confrère de Biarritz où il a suivi une cure de bains salins après une orchi-épididymite double déjà ancienne et ulcérée. Sa maladie remonte au mois de juin 1914. Depuis plus de deux ans, le malade a été traité par des ponctions et des injections modificatrices qui n'ont pas amené d'amélioration. Le scrotum droit s'est ulcéré en avant et il s'est formé un fongus à ce niveau. En même temps s'est déclarée une adénopathie de même nature dans le pli de laine du même côté. Le ganglion a suppuré et il s’est formé à son niveau une ulcération alone, assez vaste, à bords violacés et décollés. Du côté gauche, il y à eu aussi fistulisation de noyaux orchi-
épididymaires, mais ces fistules paraissent laries pour le moment.
Testicule et épididyme n'en demeurent pas moins très volumineux, comme un poing d'adulte, irréguliers et douloureux. Le cordon est pris jusqu'au niveau de l'orifice externe du canal inguinal. Les vésicules séminales et la prostate sont malades. 11 n'y a rien du côté des reins. À l’auscultation pulmonaire, on trouve, à la base droite, les restes d'une pleurésie que le malade a eue il y a six ans. L'état général est bon et maintenu par des piqûres de cacodylate et un régime fortifiant. X..., qui a fait des lectures, réclame un traitement tuberculinique.
Culi-réaction positive (septembre 1916). — Traitement par la tuberculine de Calmette. Au bout de deux à trois mois de traitement, on est frappé par la rétrocession rapide des ulcérations scrotales et crurales. La cicatrisation par bourgeonnement est presque complète, et, un mois plus tard,'le malade n’a plus besoin de pansements. Le testicule gauche, par contre, reste longtemps volumineux, ne manifestant d’ailleurs aucune poussée de ramollissement. Insensiblement il va diminuer de volume, et, au bout de six à sept mois seulement, il a repris ses proportions nalurelles, glissant librement sous le scrotum, sa surface présentant encore quelques bosselures. Du côté droit, le scrotum est complètement cicatrisé et le testicule sousjacent paraît atrophié et indolent. Prostate et vésicule séminale sont régulières. En août 1917, le malade peut être considéré comme guéri et cesse temporairement son traitement.
OBSERVATION V
Personnelle.
X... vient consulter parce que depuis plusieurs mois il a des mictions fréquentes surtout la nuit. Il éprouve des pesanteurs dans le fondement et souffre en allant à selle. Urines claires sans bacilles de Koch. Au toucher rectal, on trouve une grosse prostate avec des noyaux douloureux et ramollis. Les vésicules sont comme « injectées au suif ». Rien d'anormal aux deux testicules. Le malade n'a pas d'antécédents blennorragiques, mais à eu, un an auparavant, une pleurésie séro-fibrineuse à gauche dont il ne s'est jamais bien remis.
Il a profondément maigri, se plaint de sueurs nocturnes et de douleurs sourdes qui l'empêchent de dormir.
Culi-réaction positive (février 1917). — On commence le traitement en mars 4917 avec de la tuberculine de Calmette et il a été poursuivi jusqu'à ces jours-ci. Comme toujours, l'état général s'est le premier ressenti de la cure tuberculinique. Le malade, qui était sur le point d'interrompre un travail pénible, à bout de forces, a pu continuer ses occupations. Sa courbe de poids est allée en s’élevant. Localement ses lésions ont rétrocédé; pour quelqu'un qui ignorerait son affection, elle passerait inapercue. Tous les troubles fonctionnels d'origine prostatique ont disparu.
WALKER
Tuberculose génitale complète. Testicule. Épididymes. Vésicules séminales et prostate. Guérison par la tuberculine T.R.
Homme de 48 ans. Orchi-épididymite droite datant de dix-neuf ans. Testicule gauche pris quelques mois après le droit Au premier examen, en 1900, la lésion principale était un noyau dur et arrondi de l’épididyme droit. La moilié inférieure de l'épididyme gauche est le siège d'une bosselure indurée. La vésicule séminale gauche et le lobe gauche de la prostate sont tuberculisés.
En 1903, les lésions ont encore augmenté. L'épididyme droit forme une volumineuse bille indurée et à gauche la queue de l'épididyme est dure et irrégulière. La vésicule séminale droite s'est à son tour tuberculisée avec le lobe droit de la prostate sous-jacent. En 1903 commence le traitement à la tuberculine T. R. continué jusqu’en août 1907 à intervalles à peu près réguliers de quinze jours. Pendant les premiers temps on n'observe aucune amélioration. Mais en juillet 1904 les masses épididymaires se ramollissent et celles de gauche s'ouvrent à la peau. La fistule tarit par la suite. Vers cette période, la tuméfaction au lobe gauche de la prostate disparait, l'abcès s'étant ouvert dans l'urètre.
En mai 1905, dix-huilième mois de traitement, grande amélioration. Le testicule droit est moins gros et moins dur. L'induration de l'épididyme gauche est moins marquée. Pas de changements aux vésicules, ni à la prostate. En 1905, amélioration des épididymes droit et gauche. Les lésions de la prostate et des vésicules séminales s'effacent. En août 1907, on peut constater que le testicule droit est mou, que les anciennes lésions épididymaires droites ne sont guère perceptibles et que l'épididyme gauche, au lieu de l'ancienne masse irrégulière et dure, ne laisse plus sentir que deux petits modules indurés. La prostate et les vésicules sont percues sous la forme d'un Y dur et irrégulier. Mais on a l'impression d'une lésion refroidie. Comme le malade au cours du traitement tuberculinique n’a modifié pi son genre de vie, ni son alimentalion, il est infiniment probable qu'il doit sa guérison à la tuberculine plutôt qu'à un processus d'amélioration spontanée d’ailleurs rare dans la tuberculose génitale.
OBSERVATION VII
KARO
Tuberculose ancienne et double des testicules. Ouverture et fistulisation secondaire.
On commence par traiter le malade par le sérum de Marmoreck. Au bout de six mois, aucune amélioration n'a encore été observée. On prend alors le traitement par la tuberculine de Koch (T. A. K.). On observe alors rapidement une diminution de la sécrétion purulente et au bout d'un an ‘une rétraction des masses testiculaires tuberculeuses qui permet de croire à une guérison complète.
OBsEeRvATION VIII
De KEERSMACKERS, d'Anvers.
Tuberculose double ‘orchi-épididymaire avec retentissément prostatique chez un jeune homme. Traitement par les bouillons filtrés Denys. Résolution des masses testiculaires sans fistulisation. Guéri-
son observée après deux années de traitement.
Soie
Tuberculose génito-urinaire traitée avec succès par la tuberculino-thérapie. ‘
OBSERVATION I
KruGER
Tuberculose génito-urinaire. Amélioration par la tuberculocidine de Klebs.
Homme de 34 ans. Mère et deux sœurs mortes tuberculeuses. Adénite cervicale pendant l'enfance. Pleurésie à l’âge de vingt-six ans. Depuis cette époque, tuberculose pulmonaire à évolution lente. Depuis deux ans, phénomènes urinaires : hématurie et pyurie. Miction toutes les demi-heures avec douieurs initiales et terminales. Urines troubles, albumineuses, à sédiments renfermant des bacilles de Koch. Reins non perceptibles et non douloureux; testicules sains. Au toucher, yésicule séminale gauche douloureuse et résistante.
Trailement. — Début en août 1902. Tuberculocidine, 4 gouttes. Bains de Wildungen. Réaction thermique au traitement tuberculinique. On peut néanmoins arriver jusqu’à l'administration de 40 gouttes XL, c'est-à-dire 2 cc. sans réaction. Septembre 1902, phénomènes pulmonaires améliorés, vessie et prostate encore sensibles; en janvier 1903, amélioration de l'état général. Disparition du pus dans les urines. La capacité vésicale s'augmente et les masses vésiculaires sont moins volumineuses.
OBSERVATION II
KARoO
Tuberculose génito-urinaire. Amélioration par la tuberculocidine.
Homme de 40 ans. Ostéite ancienne au tibia gauche. En 1900, tuméfaction du testicule gauche, hématurie et dysurie. À la suite d'une exploration vésicale, intempestive exagération des phénomènes
vésicaux et tuberculisation du testicule droit. Examen, octobre 1902, induration de la tête de l'épididyme droit. Testicule droit atrophié et mou. À gauche, épididyme gros avec induration s'étendant de la têle à la queue et du même volume qu'à droite. Testicule gauche gros et irrégulier. Toucher rectal : prostate hypertrophiée surtout le lobe gauche. Quant aux vésicüles séminales, il est difficile d'affirmer qu'elles sont-malades. Le cathétérisme donne 80 grammes. Présence de bacilles de Koch dans les sédiments urinaires. _ Traitement, octobre 1902.
Tuberculocidine Klebs, 3 gouttes. Augmentation progressive. Appétit bon. Le 20 novembre, XXX gouttes de tuberculocidine. En février 1903, amélioration de l'état général. Clarification des urines avec absence de bacilles de Koch. Diminution de volume et indolence du testicule gauche.
ROSENFELD
Tuberculose rénale. Orchi-épididymite double. Amélioration par la T. KR.
Au bout de six semaines de tuberculine T. R., les bacilles diminuent de nombre dans les urines. Disparition de la fièvre. Diminution de volume des deux testicules. On note la même amélioration du côté de la prostate. Au bout de quatre mois, on cesse les injeclions. Au cours des deux années suivantes, l'amélioration s'accentue. État général excellent.
ROBERT LEE
Tuberculose rénale. Orchi-épididymite. Amélioration par la B. E.
Homme de 20 ans. Tuberculose rénale gauche. Polyurie trouble. Au cystocope, le pus vient du rein gauche. Néphrectomie en septembre 1907. Plaie opératoire inguérissable. Traitement complémentaire
DUef ee
à la tuberculine B. E. Dose initiale 1/5.000. Fermeture de la plaie due peut-être aussi à l'évacuation des fils de la plaie. Amélioration générale, Augmentation de poids de 5 kilos. Le malade reprend son travail. Persistance de pus dans les urines. On remarque, le 7 février 1908, que le testicule gauche, qui après l'opération de septembre 1907 avait déjà subi une tuméfaclion, recommence à devenir gros. Accélération du traitement tuberculinique (1 pour 500). Le testicule redevient petit.
WALKER
Tuberculose de la vessie, de la vésicule séminale gauche et de la prostate.
Amélioration par la T. R.
Homme de 38 ans. Examiné en janvier 1907, présente une cystile datant de dix-huit mois. Toucher, vésicule séminale gauche grosse et dure. Lobe gauche prostatique gros et irrégulier. Bacilles dans les urines. Ulcérations vésicales superficielles et multiples au cystocope. Traitement à la T. R. On commence par 1/2.000 de milligramme et on monte au 1/800. En juillet 1907, grande amélioration; les douleurs diminuent, le poids augmente. Prostate et vésicules séminales ont retrouvé leur volume habituel.
OBSERVATION VI
WALKER Tuberculose vésicale et génitale. Amélioration.
Jeune homme de 18 ans. Depuis quatre mois, présente une pollakiurie extrême. Incontinence la nuit, les mictions ne pouvant pas être assez fréquentes. Douleurs péniennes. Urines troubles avec bacilles de Koch dans le sédiment. Les deux épididymes présentent des noyaux tuberculeux. Le lobe gauche de la prostate est remplacé par une profonde dépression. On sent au-dessus la vésicule séminale gauche dure et bosselée. Traitement par la T. R., janvier 1904.
Sri
Quatre mois après, le poids augmente et les douleurs diminuent. Eu mai 1906, amélioration des phénomènes vésicaux et disparition à peu près complète des noyaux épididymaires.
-. OBSERYATION VII
GuirLoT-DEHELLY Tuberculose génito-urinaire. Guérison.
Jeune homme de_20 ans. Présente une hématurie totale durant quatre jours. Depuis trois mois, est atteint d'une épididymite chronique gauche ; consultation en mars 1909. Rein droit gros et douloureux. Toucher rectal : vésicule séminale droite et prostate envahies. -Le testicule droit et l'épididyme sus-jacent se prennent à jeur tour au cours d'une poussée aiguë. Une fistule se forme à la partie droite du scrotum. Adénopathie inguinale volumineuse du même côté. Auscultation pulmonaire. Au sommet droit, en arrière, expiration prolongée ; au sommet gauche, en arrière, craquements discrets. On cathétérise l’uretère droit, leucocytes, hématies. Culot de centrifugation inoculé au cobaye.
Apparition de ganglions à la quatrième semaine. On trouve des bacilles de Koch dans les frottis faits avec ses glandes. Traitement par les T. B. K. Durée un an ; le malade cesse de lui-même. Il est revu, presque complètement guéri, en juillet 1911. Plus de douleurs lombaires. La fistule épididymaire est tarie. L'état général excellent.
CONCLUSIONS
L'usage de la tuberculine dans les tuberculoses génitales parait avoir donné de bons résultats. Il est difficile de parler de guérison sous l'influence de ce seul traitement. Il faudrait pour cela pouvoir suivre ses malades pendant longtemps et les traiter uniquement à la tuberculine. Néanmoins, ce mode thérapeutique nous parait au moins logique et permettra de restreindre de plus en plus l'usage du bistouri dans cette variété de tuberculose comme dans beaucoup d’autres localisations externes.
L'emploi des luberculines demande une certaine pratique. Le mode de dosage de la préparation employée et la connaissance des réactions individuelles sont deux facteurs importants quand on veut mener à bien une cure tuberculinique. Îl faut, en outre, que le traitement soit suivi pendant longtemps si l’on veut mettre les malades à l'abri de récidives.
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