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INTRODUCTION
Mes premières éludes ont été des études de science pure. C’est en entendant la parole de maîtres tels que Giard et Yves Delage en préparant une thèse restée inachevée sur la régénération des tissus et des organes, que j’ai pris goût aux grandes questions de biologie.
Je dus quitter la Sorbonne pour préparer sérieusement les concours de médecine, mais les trois années passées au contact d’Y. Delage, avaient fait sur moi une impression profonde et ont exercé une influence décisive sur ma carrière scientifique.
Mon orientation vers la bactériologie, qui me ramenait au laboratoire, se dessina nettement le jour où je devins l’interne de mon maître le Professeur F. Bezançon qui voulut bien m’associer à ses travaux et même dès celte époque à l’enseignement de la bactériologie, enseignement qu’il avait organisé à la Faculté de Médecine, dans le laboratoire de Cornil, en 1901.
Toutes mes recherches scientifiques, qu’elles s’appliquent à la bactériologie pure, aux méthodes de diagnostic bactériologique ou aux maladies infectieuses, ont été dominées par le souvenir de mes premières éludes de biologie générale.
C’est ainsi que, pour la tuberculose, avec F. Bezançon, j’ai compris toute l’importance que pourrait avoir la connaissance exacte du parasite et de son mode d’action sur l’organisme pour mieux connaître la maladie et, partant, sa thérapeutique.
Au cours de mes recherches sur la morphologie du bacille tuberculeux, sur sa vie extra-parasitaire aussi bien que parasitaire, sur sa façon d’infecter aussi bien que de réinfecter l’organisme, j’ai toujours eu en vue le côté biologique du bacille, sans négliger pourtant, chemin faisant, au cours de ces éludes, les méthodes de laboratoire capables d’assurer le diagnostic de la maladie.
Cest ainsi encore, qu’étudiant les septicémies, j’ai été guidé par ces notions de lologie pour envisager le passage des microbes dans la circulation non pas seulement
MORPHOLOGIE DU BACILLE TUBERCULEUX
ÉTÜDE DES COLONIES ÏÜBERCÜLEÜSES (VOILES)
I. — Note préliminaire sur la morphologie elles affinités colorantes des corpuscules chromophiles du bacille de Koch, Bulletin de la Société d'études scientifiques sur la tuberculose, n" 5, séance de mai 1912. (En collaboration avec le P' F. Bezançon.) il- — Recherches sur la virulence du pus tuberculeux, avant et après filtration. Bulletin de la Société d’études scientifiques sur la tuberculose, n" i, séance de décembre
III. — Étude sur la structure des voiles de bacilles tuberculeux. (Note préliminaire.) Bulletin de la Société ({études scientifiques sur la tuberculose, n“ 2, séance de mars 1914. (En collaboration avec le P' F. Bezançon.)
IV. — Sur la structure des voiles jeunes des cultures de bacilles tuberculeux. C. R. Soc. Biol., séance du 23 février 1914. Forme X C. p. 475. (En collaboration avec F. Bezançon et Hauduroy.)
V. - Les formes non acido-résistantes du parasite de la tuberculose. IV" conférence de l'Union internationale contre la tuberculose. Lausanne, 5-7 août 1924, p. 80. (En collaboration avec F. Bezançon.)
dans les bacilles 4 l’élal frais. Leur oaraoléristique principale est d'être très avides de couleur et de garderie Gram. Nous avons réussi à les colorer parla coloration prolongée pendant 5^ heures fnnVmprÎ^b”"
Sur les voiles très jeunes, âgés de quelques jours, on ne voit exclusivement que de la substance cyanophile. Sur les voiles âgés de 16 à 25 jours, on voit apparaître dans les
Dans les parties épaisses, les bacilles, nombreux dans les parties adjacentes à la surface du milieu, sont très rares dans la partie supérieure jeune qui reproduit l’aspeet
Dans les cultures plus âgées, de 60 jours, les bâtonnets sont aussi plus nombreux dans les parties plus épaisses du voile, mais on trouve alors de très nombreux corpuscules chromophiles,, situés en files, dans les travées de substance cyanophile.
Enfin, dans les cultures très âgées, de 200 jours et plus, le voile, épais et gaufré, présente un aspect très particulier : la substance cyanophile constitue encore la trame, mais la striation est beaucoup moins nette et est remplacée par un aspect ponctué ; on a 1 impression que les filaments cyanophiles, se dégradant peu à peu, se résolvent en petits grains colorés en bleu. Les bâtonnets acido-résUtanU ont, d'autre part, totalement disparu, mais en revanche, fait capital, les corpuscules chromophiles sont extrê-
mement abondanls, innombrables, criblent la préparation, disposés dans les filaments cyanophiles, les travées. (Fig. ^.)
Il semble donc que la colonie de bacilles tuberculeux se développe tout d’abord sous forme de filaments, de substance non acido-résistante, cyanophile, qui, à un moment donné, se chargent des formes bacillaires, c’est-à-dire de la structure spéciale qui donne à ces petits segments la propriété acido-résistante. Dans ces bâtonnets apparaissent alors les corpuscules chromophiles. Les bâtonnets dégénèrent ensuite assez rapidement pour ne laisser persister que les corpuscules chromophiles.
Dans des conditions particulièrement favorables de nutrition, sur les colonies hémisphériques que Ton peut obtenir, sur rate de veau glycérinée, en 5 ou 6 jours, il semble que celle évolution soit précipitée. La coupe d’une de ces colonies, déjà considérable, montre qu’elle est bourrée, dans la trame cyanophile, de bacilles acido-résislanls lassés les uns contre les autres.
L’accroissement de la colonie de bacilles tuberculeux paraît donc bien se faire aux dépens des filaments de substance cyanophile : c’est, du moins, la conclusion que l’on peut tirer de notre procédé de coupes suivies en série.
Nous avons pu vérifier le fait par un autre procédé d’investigation. Dans les cultures bien développées de bacilles tuberculeux, en bouillon glycériné, le voile, devenu très lourd, peut facilement être précipité au fond du ballon, dont la surface devient libre. Mais, à ce moment, quelques débris du voile restent à la surface où on les voit flotter. Certains, de la grosseur d’une tête d’épingle, vont donner naissance à une nouvelle culture superficielle. En péchant avec soin, sans les dissocier, ces fragments flottants et on les déposant à la surface d’une lame, on voit une image tout à fait caractéristique. Après coloration par le Ziehl bleu, se dessine une figure ressemblant grossièrement à une roue : le centre, ou moyeu, est composé par le fragment ancien, avec sa cassure, formé d’un fond bleu de substance cyanophile et de bâtonnets acido-résistants remplis eux-mêmes de corpuscules chromophiles. De ce moyeu, irradient, formant les rayons de la roue, des bandes de subslance cyanophile composées de filaments juxtaposés qui naissent de la partie bleue du centre et vont se lasser au loin en se recourbant pour former la circonférence de la roue, circonférence elle-même constituée par une bande de filaments cyanophiles tassés, délimitant des aréoles. Dans celte partie, il n’y a aucun bâtonnet rouge ni aucun corpuscule chromophile. (Fig. à.)
On surprend ainsi, par ce procédé, les premiers stades du développement d’une culture et l’on voit que ce premier développement se fait aux dépens des filaments
En définitive, on en arrive à cette motion que la forme bacillaire acido-résistanU n'est qu'uns forme transitoire et éphémère du parasite de la tuberculose ou un epiphénomène au cours de l’évolution du parasite. II est à rappeler que Koch, lui^même, au cours de scs premières publications, avait insisté sur la vitalité éphémère et purement U*ansitoire du bacille tuberculeux. Celui-ci paraît être un organe de nouvelle lormation juxtaposé aux filaments cyanophiles et sa formation est liée à celle des corpuscules chromophiles.
e, pratiquement
susceptibles d’être rencontrées. Il s’agit d’une malade atteinte de tuberculose fibrocaséeuse, mais à prédominance fibreuse, à évolution lente, sans signes cavitaires appréciables, qui expectorait depuis plusieurs années de véritables pierres du poumon, lesquelles furent d’abord dures et calcaires et sont maintenant plus molles. L’expectoration, presque fluide, renferme quelques-uns de ces petits grains blanchâtres, tranchant nettement sur la gangue muqueuse qui les entoure. Un de ces petite grains, écrasé et étalé sur lame, s’est toujours montré constitué par de véritables colonies de bacilles tuberculeux; on y voit peu ou pas de cellules, mais des bâtonnets acido-résistants, tassés les uns contre les autres et disposés dans des travées de filaments bleus, anastomosés. L’ensemble donne l’impression d’un des fragments de nos coupes de
renferment que quelques bâtonnets acido-résistants aberrants ; dans les bâtonnets euxmêmes, on constate la présence de très nombreux corpuscules chromophiles.
Il semble donc que, dans ce cas, nous avons pu surprendre dans une expectoration les trois éléments fondamentaux que nous avions rencontrés dans nos cultures sur les éléments nutritifs.
lions de la contagion et de la prophylaxie. De nombreux faits observés en clinique peuvent faire supposer que tous les cas de contagion observés ne se limitent pas à la seule présence rigoureuse du bâtonnet acido-résistant dans l’expectoration. Cette base demeure cependant, actuellement, la plus solide, principalement pour le diagnostic, et l’avenir, seul, nous révélera si les formes non acido-résistantes ou Oltrables du bacille doivent être pratiquement envisagées dans la lutte contre le fléau tuberculeux.
PROPRIÉTÉS TINCTORIALES DU RACILLE DE KOCH ACIDO-RÉSISTANCE ET ALCOOLO-RÉSISTANCE LES FAÜX BACILLES ACIDO-RÉSISTANTS
caractères culturaux ou pathogènes, restait plus ou moins coloré dans un produit de sécrétion normal ou pathologique, après 1 action d’un acide minéral ou organique. Le terme acido-résistant était ainsi appelé à désigner une propriété histo-chimique ; mais, comme celte propriété est un caractère fondamental d’espèce du bacille tuberculeux tout microbe présentant celte propriété fut implicitement rapproché du bacille de Koch. Ainsi se constitua autour de celui-ci un groupe purement artificiel qui ne tarda pas à prendre les allures d'une véritable famille : celle des bacilles acido-
Or, en lisant avec soin la plupart des mémoires écrits sur Iss bacilles acido-résis-
ET LES BACILLES TDBERCÜLOIDES
I. — Recherches expérimentales sur l'inoculation intrapéritonéale chez le oohaye de bacilles de Koch additionnés de beurre. Revue île la tuberculose, août 1905, (En
II. — Bacilles héréditairement acido-résistants et bacilles accidentellement acidorésistants. C. R. Congrès de la tuberculose, Paris 1906, tome I, p. 118. (En collabo-
III. - les pseudo-bacilles acido-résistants. Thèse de Paris, 1908. Steinhel.
IV. - la typho-baoillose. Monde Médical, 15 janvier
V. — Un cas de myocardite tuberculeuse spontanée chez le chien, granulie terminale. Bull, de la Soc. tCétudes scientifiques sur la tuberculose, séance du 11 janvier 1912, n" 2.
VI. - lèpre humaine et lèpre murine. Progrès Médical, 2 mai 19U.
VII. — Comparaison entre les formes dégradées du bacille tuberculeux et les bacilles tuberculoïdes. fF« Conf. de VUnion internationale contre ta tuberculose. Lausanne, 5-7 août 1924, p. 87. (En collaboration avec F. Bezançon.)
VIII. _ Tuberculose ostéo-périostique généralisée hyperalgésique et fébrile à évolution paroxystique. C. R. Congrès de la tuberculose, Paris 1906, p. 515. (En collaboration avec le D' Legendre.)
donnent sur les milieux des cultures grasses, non chromogènes, évoquant un peu l’aspect des cultures de bacille aviaire ou pisciaire. La plupart, au contraire, le bacille du lait, du beurre, de Timothée, donnent des cultures plus ou moins chromogènes, sèches, écailleuses, se rapprochant beaucoup plus de la culture du type tuberculeux humain ou bovin. Ces bacilles végètent sur le bouillon, en y formant un voile cohérent
et plissé à la manière du bacille tuberculeux. Mais, à l'encontre de celui-ci, ils végètent beaucoup plus rapidement; en trois ou quatre jours, ils donnent déjà une culture bien développée. Ils sont moins exigeants que le bacille de Koch, quant à la teneuren glycérine des milieux de culture. Enfin, ils sont susceptibles de végéterà basse température, à 25 degrés — comme d’ailleurs le bacille pisciaire.
Le gros problème que soulève l’existence de ces bacilles est, en réalité, celui du saprophytisme du bacille tuberculeux.
Ces tuberculoïdes représentent-ils des espèces totalemenl différentes du bacille de la tuberculose ou bien sont-ils des formes dégradées, ou bien encore en représententils la forme souche, originelle, capable de s’adapter à la vie parasitaire et de produire la maladie chez l’homme?
On parle toujours des bacilles acido-résistants de la nature et l’on oppose au bacille tuberculeux pathogène humain, bovin ou aviaire, adaptés à la vie parasitaire, les bacilles tuberculoïdes vivant de la vie saprophytique et l’on considère volontiers implicitement qu’ils sont répandus un peu partout dans la nature. Des bacilles des animaux à sang froid, très voisins comme on sait, des bacilles tuberculoïdes par leurs caractères, peuvent servir d’intermédiaires puisque d’autre part, ils seraient adaptés à la vie parasitaire dans certaines conditions.
C’est là une notion un peu trop simpliste et qui ne parait pas correspondre à la réalité des faits. Les vrais bacilles tuberculeux adaptés à la vie parasitaire sont les bacilles humain et bovin; le bacille aviaire vient se placer à côté d’eux, mais il est déjà moins répandu et il semble que la tuberculose aviaire, qui a un si grand intérêt au point de vue expérimental, soit plus rare que les précédentes. Le nombre des cas observés est relativement restreint et si certains foyers assez étendus peuvent être considérés comme de petites épizooties des poulaillers, on peut se demander si le bacille aviaire n’est pas déjà un bacille humain ou bovin adapté à l’organisme des oiseaux, les poules, les faisans, vivant dans l’entourage de l’homme et de bovidés tuberculeux.
Ce qui n’est qu’une hypothèse pour le bacille aviaire semble, pour nous, démontré pour le bacille « pisciaire . ; les échantillons de bacille pisciaire (des animaux à sang froid) précieusementconservés dans les laboratoires viennent en tout et pour tout, de cinq ou six cas observés depuis quarante ans. El dans quelles conditions a-t-on observé ces cas? Chez une carpe trouvée par hasard dans un vivier' par Bataillon, Dubard et Terre ; chez des animaux de ménagerie, une couleuvre (Sibley), un python (Hanseman) ; chez deux tortues marines (Friedmann, Piorkowski) ; chez un orvet (Moeller) ; chez trois
où les bacilles luberculoïdes du lait ont élé plusieurs Ibis''rencontrés, la Inbenulose
11 semble donc bien que les tuberculoïdes^ne sont pas des saprophytes universellement répandus dans la nature, formant, en quelque sorte, un réservoir de virus, mais
qu’ils sont, au contraire, strictement localisés à l'entourage des bovidés et de l’homme tuberculem. Il nous semble donc plus logique, pour cette raison, de les considérer comme des bacilles tuberculeux dégradés, avirulents, adaptés, et encore difficilement, à la vie saprophytique, plutôt que d’envisager l’hypothèse inverse, car, dans ce cas, ils devraient être répandus partout.
Les auteui-s onL choisi le cobaye p ui-même. Quel que soil l'intérêt d Impossible de les assimiler à ceux qi
s faits expérimentaux, il parait actuellement )n observe dons la clinique humaine. Dans ses
symptômes. La dyspnée s’installe progressivement jusqu’à la mort de l’animal; celle-ci n’est jamais précoce. Les lésions anatomiques sont constituées par des tubercules axés
II. Dans le deuxième groupe d’expériences {lapim infectés par voie sous~culanée n réinfectés par voie intra-trachéale), nous recherchions inversement l’influence que peut exercer un foyer sous-cutané en évolution sur le poumon. Tandis que les lapins réinoculés avec de faibles doses ne présentaient pas sur le poumon de lésions bien
au contraire, les lapins réinoculés avec de fortes doses ont tous présenté une lésion très spéciale, bien qu’ils n’aient point cliniquement souffert de signes fonctionnels brutaux. A l’autopsie, le poumon droit est considérablement hypertophié, de couleur gris jaunâtre, et transformé en une masse dure à la palpation, représentant une rentable hépatisation complète de tout le poumon. A la surface de celui-ci, il existe quelques rares petits nodules de la grosseur d’un grain de mil, entourés d’une auréole légèrement congestive. Ces nodules représentent des tubercules non caséifiés. Le lobe supérieur est presque entièrement transformé en une masse ayant l'aspect du silex.
A la coupe de l’organe, il existe une disposition péri-bronchique de l’infiltration par
U ramollissement aigu, à la fonte caséeuse rapide, allant même, dans deux ca q, presque trois cas, à la production de cavei’nes géantes du volume d’un ; ou d’une petite noix.
nisme et en parliculier le poumon, vaccinés.
Le problème du « réveil » de la tuberculose de l’enfance, réalisant sans réinoculation une évolution tardive du processus tuberculeux, est un aspect de la question susceptible d’ôtre l’objet d’un champ d’investigations expérimentales que nous nous proposons d’abord ultérieurement: c’est le second problème, celui de la réinfeclion après guérison que nous avons porté sur le terrain de l’expérience.
Nous avons vu, dans nos expériences précédentes, que, chez le lapin « adulte *, le tissu pulmonaire déjà tuberculisé est très sensible à une nouvelle infection aérienne hétérogène et y réagit par des lésions caséeuses normales, mais souvent rapides et étendues.
Pour serrer le problème de plus près, nous avons essayé de nous rapprocher le plus possible des conditions de l’infection humaine et nous avons infecté par voie mtr»' trachéale non plus des lapins adultes, mais bien de jeunes lapins Ôgés ou plus de deux mois. De plus, au lieu de faire appel à des doses massives, nous avons employé des
lion tuberculeuse, toujours par voie aérienne, c’est-à-dire par inoculation intra- Irachéale, après un intervalle de quatre, neuf et môme douze mois. Nous pensions que ces intervalles étaient suffisauls pour laisser, soit s’affirmer, soit se guérir, les lésions
Dans un premieu groupe d’expériences, quatorze lapins sont infectés par voie intratrachéale, dans le jeune âge, avec une dose de bacille variant de un cent millième à un dixième de milligramme. Sept de ces lapins sont conservés comme témoins; sept
tuberculose. Comment, ceci étant admis, le lapin se comporte-t-il dans les réinfections tuberculeuses? Jamais cet animal, quels que soient les doses de bacille et le temps qui sépare les deux infections, ne réagit à la réinfection par le processus brutal de nécrose et d’hémorragies qui caractérise le « phénomène de Koch » du cobaye. Jamais, même pour les grosses doses employées, il ne succombe comme dans le phénomène de Bail.
portes d’entrée, les ûges des animaux, les intervalles des injections, on pénètre un peu plus dans la pathogénie de ces réinfeclions et, parlant, de la tuberculose en général, surtout dans les expériences qui calquent les modalités de l’infection de l’homme.
L’infection et la réinfection pratiquées par des voies différentes [peau-poumon, poumon-peau, poumon-péritoine, poumon-.sang, poumon-articulation) n’entraînent de réaction allergique pour aucun de ces groupements à l’exception de la succession peaupoumon; dans ce cas seul, il semble, quand il s’agit de grosses doses, y avoir retentisswnent de la lésion sous-cutanée pour le parenchyme pulmonaire (demeuré sain chez le témoin) en ce sens que la réinfection pulmonaire donne une lésion massive étendue, sans caractères hémorragiques, mais sans tendance caséeuse. Dans tous les autres cas, il semble qu’il y ail indépendance, isolement des divers tissus.
Par contre, lorsque l’infection et la réinfection sont pratiquées par la même voie — en l’espèce la voie inlra-lrachéale — le poumon, loin d'être allergique, est rendu plus réceptif à la seconde inoculation cl fait des lésions plus étendues, plus rapides et brutalement caséeuses, proportionnelles aux doses employées et pouvant, pour les très grosses doses de réinoculalion, aller jusqu’à la production de cavernes géantes.
Ces résultats paraissent indépendants de l’intervalle qui sépare les inoculations et les réinoculations et de l’âge des animaux. En particulier, l’injection unique ou répétée * c mim'wa » du lapin jeune paraît prédisposer le tissu pulmonaire aux lésions évolu* ■d'es lors d’une réinfection pulmonaire et cela avec des doses inférieures à celles qui,
LA TUBERCULINE
l. — Hypersensibilité à la tuberculine ancienne de Koch. Rapport au Congrès de Toulouse. .4s80cia(î0rt française pour l’avancement des sciences, 1910. (Eu collaboration' avec F. Bezançon.)
11. — Les idées actuelles sur les tuberculines et la tubercuUnothérapie. La tubercMiose. tome I, février 1911, p. 281.
m. — TubercuUnothérapie. Traité de thérapeutique pratique. Albert Robin, tome I, 1912. (En collaboration avec F. Bezançon.)
I. - TUBERCULINE
La tuberculine, depuis les recherches de Koch, est regardée comme le poison du bacille tuberculeux. Pourtant, cette interprétation nous a toujours paru discutable : la tuberculine n’est, en effet, comparable à aucune des toxines microbiennes connues. Son mode d’extraction même plaide peu en faveur de cette hypothèse; c’est, en somme, un extrait glycériné de bacille tuberculeux mort. Mais si la tuberculine ne représente pas, à proprement parler, le poison du bacille tuberculeux, elle représente incontestablement un poison pour les tuberculeux. Les propriétés qu’elle présente se manifestent en effet exclusivement chez ceux-ci; l’interprétation de son mode d’action fait plutôt penser aux phénomènes d’anaphylaxie.
La sensibilité à la tuberculine est loin d’être constante et varie considérablement suivant les espèces animales : c’est ainsi que, tandis que l’homme, le bœuf ou le cobaye y sont très sensibles, le chien et le lapin tuberculeux, par contre, la supportent beaucoup mieux. Elle représente, en réalité, un poison dont l’action peut être démontrée, même chez les animaux sains, selon la voie d’inoculation employée. Tandis qu’en effet sa toxicité est nulle lorsqu’elle est injectée par la voie sous-cutanée à petites doses, elle est considérable lorsqu’elle est apportée à l’organisme parla voie intra-céré-
braie; il suffit, en effet, dans ce cas, de 5 à 4 inilligraramos pour tuer le cobaye Undis
D’autre part, la tuberculine se montre plus toxique ou plutôt détermine des qu’un lapin, par exemple, porteur d’un érysipèle de l’oreille. Les injections rép^étéès de
APPLICATION Al) DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE DE LA TUBERCULOSE (RECHERCHE DU BACILLE DE KOCH)
— Recherche du bacille tuberculeux dans le Isang par homogénéisation du caillot. C. B. Soc. Biol, 10 janvier, 1903, p. S.'i-S?, (En collaboration avec F. Bezançonel
- Nécessité d’une décoloration énergique, par l'acide nitrique au tiers, et par l'alcool absolu, dans la recherche du bacille de Koch dans les crachats. Rapport n la Soc. d'éiudes scientifiques sur la tuberculose, 15 juillet, 1905.
XV. — Augmentation apparente du nombre des bacilles tuberculeux dans les crachats en voie de putréfaction. C. R. Soc. Biol., LXXXVI, p. 6S0. Séance du 25 mars, 1922. {En collaboration avec F. Bezançon et G. Mathieu.)
6» Enfln, dans l’expectoration de malades atteints de rétrécissement mitral, fait intéressant quand il s’agit de décider si les lésions pulmonaires sont conditionnées par la lésion cardiaque, ou par une tuberculose surajoutée.
Pendant la guerre, dans un service de triage, l’homogénéisation nous a rendu les
s’agild’affirmer la tuberculose pulmonaire initiale ou larvée.
La méthode d’homogénéisation des crachats présente donc une utilité pratique incontestable et telle qu’elle a été adoptée par l’immense majorité des cliniciens qui ont, en général, confirmé, comme le Professeur Léon Bernard, la proportion de 20 p. 100 de cas positifs sur 100 cas négatifs à l’examen direct.
Pour les pus tuberculeux même, Mozer a obtenu, à Berck, avec notre méthode, 90 p. 100 de cas positifs, sur 100 cas négatifs à l’examen direct.
La méthode, qui n’expose pas à l’erreur, peut être également appliquée à la recherche du bacille tuberculeux dans le sang, par l’homogénéisation du caillot, quoique, ici, l’intérêt pratique soit moins grand que pour l’expectoration.
Dans la recherche du bacille tuberculeux dans les urines, la notion de densité joue un très grand rôle. Alors que, le plus souvent, on est obligé de recourir à l’inoculalion au cobaye, l’examen par le procédé de centrifugation, à condition d’abaisser la densité de l’urine, en l’additionnant d’un quart de son volume d’alcool à 50" ou 60®, permet de collecter à coup sûr les bacilles tuberculeux, alors qu’en centrifugeant l’urine directement, les bacilles flottent le plus souvent dans toute la hauteur du tube, ainsi que nous nous en sommes assurés par des examens comparatifs, et celte méthode permet un diagnostic plus rapide et présentant tous les caractères de certitude.
On a reproché à la méthode d’homogénéisation que nous avons décrite la longue durée de la technique, lorsqu’il s’agit dans un dispensaire anti-tuberculeux, de pratiquer cette recherche sur un grand nombre de cas. Cette critique nous paraît peu justifiée, car il est incontestable qu’il est moins long de pratiquer une homogénéisation que de faire une recherche prolongée par l’examen direct. Cependant, pour faciliter l’emploi de notre méthode, nous avons avec F. lîezançon et G. Mathieu, établi un dispositif pratique, permettant de faire huit homogénéisations simultanées. Dans celte méthode, nous substituons à la pesée du crachat sa mensuration volumétrique, ce qui est pratiquement équivalent si l’on admet approximativement quun centimètre cube représente un gramme. D’autre part, en utilisant le centrifugeur de Jouan, on peut, dans un même temps, centrifuger huit homogénéisations préparées. Cette méthode, qui respecte complètement, par ailleurs, le principe de la méthode fondé sur la notion de densité, permet pour les examens en série, un gain considérable de temps.
l négatifs, môme après l’homc
plus sensible, qui nous a été fourni par l'éluvalion des crachats.
L’augmentation du nombre des bacilles dans les crachats tuberculeux abandonnés à l’étuve à 57 degrés a été signalée par Spenglcr, il y a une vingtaine d’années. Le fait, confirmé par Favre et Devuns, en 1921, a été étudié par nous avec la collaboration de Bezançon et Mathieu, à la même époque; et nous avons pu voir que ce procédé était applicable, en clinique humaine, dans tous les cas où l’expectoration suspecte ne montrait pas de bacilles à l’examen direct ou même à l’homogénéisation.
Technique. -- Si l'on pratique l’expérience sur un crachat renfermant déjà des bacilles tuberculeux, il est facile de constater l’augmentation considérable du nombre des bacilles par ce procédé. Le dispositif est très simple; le crachat est versé dans un tube à essai ordinaire, stérile, sur une hauteur variable, suivant la quantité dont on dispose ; au mieux, on emploie 10 cc. Si la quantité que l’on a à sa disposition est plus petite, il y a intérêt à employer un tube de diamètre plus étroit. Nous verrons qu’il peut môme être avantageux d’employer directement un tube à centrifuger. Le tube est mis à l’étuve à 57 degrés, verticalement disposé ; au bout de 24 à 48 heures, dans les cas favorables, presque toujours au 4® jour, le crachai est complètement digéré par ses propres moyens et se sépare en deux couches, l’une supérieure claire, qui ne renferme pas de bacilles, l’autre inférieure, formant un culot pulvérulent, blanchâtre, qui renferme de nombreux bacilles. Le crachat répand à ce moment une odeur nauséabonde de putréfaction.
Examen et cüi.oration. — Si, avec une pipette fine, on prélève la partie la plus profonde de ce culot et qu’on l’étale sur lame, il est aisé de constater la présence de nombreux bacilles. Cet examen nécessite quelques précautions. Tout d’abord, la goutte prélevée, qui peut être aussi copieuse que l’on veut, ne doit pas être étalée sur une surface très étendue, afin do multiplier les chances de voir de nombreux bacilles. En second lieu, il faut employer des lames bien dégraissées, passées à l’alcool et même fiambées à plusieurs reprises avant l’élalement, car le frottis est d’ordinaire peu adhérent à la lame et la pellicule a tendance à se détacher au moment des lavages, Pour empêcher, en outre, cet accident, il faut fixer fortement la lame et pratiquer les divers temps de la coloration sans brutalité. On emploie la méthode de Ziehl- Neelsen, en ayant soin de décolorer d’une façon prolongée au moyen de l’alcool. Les préparations sont très transparentes, très faciles à lire, car on n’y trouve pas les gros débris cellulaires que l’on rencontre dans des homogénéisations ordinaires; les bacilles sont très visibles. Dans ces préparations, ils se présentent très souvent en amas de
ALLERGIE - IMMUNITÉ - HÉRÉDITÉ TUlîÉRCÜLEÜSES (PHÉNOMÈNE DE KOCH)
I. — Réinfection et allergie dans la tuberculose. Progrès Médical, 4 avril, 1914.
II. — L'allergie tuberculinique et le problème du terrain dans la tuberculose, fieeue de pathologie comparée n" 245, p. 57, 20 janvier, 1924, (En collaboration avec
III. — L'allergie tuberculinique et le problème du terrain dans la tuberculose. Paris Médical, n“ C, 9 février, 1924, p. 129. (En collaboration avec F. Bezançon.)
Le phénomène de Koch et la notion ^ _
culeuse; nous devons donc en discuter la signification.
Nous ne pouvons qu’en rappeler le principe : si l’on injecte des bacilles tuberculeux sous la peau du cobaye, il se produit au bout de dix à douze jours un chancre d’inoculation, les ganglions du territoire correspondant se tuberculisent et l’infection se généralise à la rate, au foie, aux poumons; si l’on réinjecte des bacilles tuberculeux à ce même cobaye, sous la peau, à un point symétrique, il ne se tuberculise pas une seconde fois, apparemment tout au moins: il ne fait pas de nouveau chancre, pas
Cependant, pendant les trois premières semaines qui suivent la première injection, la réinfection ne produit pas de phénomène de Koch, mais un chancre avec adéno-
la période de cachexL ^ ’
Le phénomène de Koch que l'on a voulu faire le témoin d’un état d’immunité, ne peut pas à notre avis être interprété ainsi. Il ne faut pas oublier que souvent la dose de
comme l’ont bien fait ressortir Calmette, Vallée ; alors que dans l’immunité bactérienne banale telle que celle qui se produit dans l’infection éberlhienne, l’immunité demeure, alors que depuis longtemps le bacille est résorbé et disparu, dans la tuberculose comme dans la syphilis, il n’y a de résistance — et ajouterons-nous, à l’hétéroinfeclion — que tant que persiste dans l’organisme un foyer bacillaire présentant des bacilles en activité.
De ce long exposé, on peut conclure que l’observation clinique comme l’expérimentation démontrent qu’un-individu qui a subi une première atteinte de tuberculose, si minime soit-elle, résiste mieux qu’un individu vierge de toute atteinte antérieure à une contagiOii nouvelle, à une réinfection expérimentale, et qu on peut s’expliquer ainsi la relative résistance à la contagion pour les habitants des villes, et pour les ani-
On observe d’autre part, chez les syphilitiques qui prennent la rougeole, que la réaction de Wassermann devient souvent négative (il est cependant difficile de considérer celle-ci comme la traduction d’un état allergique).
Des recherches très intéressantes récentes de Coulaud nous montrent, d’autre part, que la cuti-réaction à la tuberculine fait défaut chez les jeunes filles dont la menstruation tarde à apparaître, ou bien qui présentent des retards menstruels ; le même phénomène s’observe au moment de la ménopause.
Ces phases d’anergie tuberculinique paraîtraient correspondre, d’après Coulaud, aux phases de suractivité thyroïdienne, qui est constante au cours de toutes les étapes ou incidents de la vie génitale de la femme.
Si, d’autre part, on observe le plus souvent dans la rougeole, dans la grippe, une anergie tuberculinique, il ne faut pas oublier qu’il n’y a qu’un petit nombre de rougeoleux, de grippés chez lesquels on observe des réveils de tuberculose latente, et il faut donc qu’il existe d’autres causes de ces réveils. On peut, tout au plus, dire que l’état d’anergie tuberculinique, qui est constant dans ces maladies, prédispose au réveil des tuberculoses latentes, et encore dépasse-t-on ainsi l’observation et ne devrait-on pas dire simplement ; l'anergie tuberculinique accompagne fréquemment certaines infections et états physiologiques au cours desquels on observe assez souvent un réveil de tuberculoses latentes.
Si nous insistons ainsi sur cette discussion, c’est qu'à côté de ces quelques faits qui peuvent plaider en faveur du rôle de protection rempli par l’état allergique, il en est d’autres qui montrent que l’on a fait des généralisations hâtives.
N’oublions pas, en effet, que l’état allergique, comme le phénomène de Koch, ne traduisent qu’une chose : la résistance à la réinfection tuberculeuse hétérogène, mais non la résistance à la rcinfection tuberculeuse autogène, mais non la résistance à l’infection tuberculeuse elle-même, à la primo-infection qui, dans certains cas, va évoluer tout d’une traite, dans d’autres, subir alternativement des réveils ou des
Voici, en effet, un cobaye tuberculeux dont la tuberculose va évoluer fatalement et souvent rapidement. Comment va-t-il se comporter vis-à-vis de la tuberculine? A partir du dix-huitième jour, il va présenter une cuti-réaction, positive (comme le phénomène de Koch) et cette réaction va persister jusqu'à la fin de l’infection, alors qu’il sera sur le point de mourir, et ne disparaîtra qu’à la période cachectique terminale.
Voici un homme adulte des villes ; il va présenter une cuti-réaction positive, réagir à l’injection sous-culanée de tuberculine, qu'Usoit porteur d'une tuberculose latente insignifiante, d’une lésionpurement anatomique, ou d'une tuberculose évolutive, d'une phtisie
La réaction à la tuberculine n'est donc pas, comme on l'a dit, le témoin d'un état (illergique, mais tout simplement le témoin d'un état de tuberculose, comme les réactions d’agglutination, comme les réactions de fixation, qui, comme le Widal a eu le grand mérite de le démontrer pour la fièvre typhoïde, ne sont pas des réactions d’immunité, mais des réactions d'infection.
L’hypersensibilité à la tuberculine n’est qu’un tout petit point de l’histoire de la tuberculose, et la preuve en est qu’on peut désensibiliser les cobayes à la tuberculine et leur faire supporter des doses énormes de celle-ci sans modifier en rien l’évolution de leur tuberculose.
II. — Rôle du terrain
Le terrain tuberculisable. — Le problème du terrain tuberculisable ou, plus exactement, le problème du plus ou moins de développement de la tuberculose, selon les conditions de réceptivité de l’organisme doit être repris sur des bases nouvelles dont nous ne pouvons ici qu’indiquer les grandes lignes.
Rôle de l’espj^ce. — Une rapide investigation dans le domaine de la pathologie virus; rien n’est plus instructif à ce point de vue que les différences qui existent enti-e
diverses étapes de la vie génitale de la femme: puberté, grossesse, accouchement ménopause même; ce sont là des faits trop connus qu’il nous suffit de rappeler.
La tuberculose serait rare, d’après Morin, chez les goitreux, fréquente chez les hyperlhyroïdiens, en particulier dans le goitre exophtalmique («ergent).
Nous venons de rappeler très rapidement les condilions qui, indiscutablement prédisposent à l’évolution de la phtisie. Peut-on préciser davantage, et, toutes choses égales d’ailleurs, existe-t-il des individus qui, plus que d’autres, sont prédisposés à faire des tuberculoses à évolution rapide? Pour certains auteurs, il n’y a aucun terrain
Pour d’autres, — et nous sommes de ce nombre, — la question du tempérament et des diathèses, à laquelle les anciens faisaient jouer un rôle trop important, a été, par contre, trop délaissée dans ces dernières années et mérite d’être reprise à nouveau,
Pidoux opposait déjà l’arthritisme et la goutte à la tuberculose. Il est bien réel que l’on voit plus rarement la phtisie chez les obèses gros mangeurs, et chez les goutteux. Les diabétiques gras terminent, par contre, souvent leur vie par la phtisie.
Dans le même ordre d’idées, on a pu incriminer l’hypoacidité des humeurs (Gautrelet), l’hypocholestérinémie (Gilbert et Herschcr), la pauvreté en lipoïdes (Lemoine), la décalcification (Ferriei'-Sergent), un étal de misère minérale (Robin). Pour les mômes auteurs, les échanges respiratoires sont augmentés, le coefficient de déminéralisation est très exagéré.
L étude du métabolisme basal chez les tuberculeux va peut-être nous apporter quelques précisions. Cordier (de Lyon) a montré récemment que, dans les formes graves de la tuberculose, il y a une exagération brusque du métabolisme et que cette exagération était, dans la majorité des cas, en corrélation avec une phase d’hyperthyroïdie, confirmée par les signes cliniques et la recherche des signes d’hypersympathicotonie.
Ces signes d’hypersympaliiicolonio seraient, d’autre part, fréquents chez les tuberculeux, d’après MM. Perrin cl Yovanovitch; on aurait donc tendance, à l’heure actuelle, à se représenter le terrain tuberculisable comme un terrain d'hyperthyroïdie, d'hypersympathicoloiiic où le métabolisme basal est exagéré.
Si nous avons rappelé ces dernières notions malgré leur manque de précision, c’est pour indiquer un des côtés intéressants vers lequel doivent être orientées les recherches. Il est bien réel qu’en matière d’évolution tuberculeuse, il y a une inconnue et que, [Capables de dire pourquoi tel individu is, à une bonne hygiène, chez lequel il n’y a ., va voir sa tuberculose évoluer d’une façon falalealors que, chez certains misérables, celle-ci n’évoluera pas. Ces casne sont cependant pas les plus nombreux et le plus souvent, il n’esL pas nécessaire qu’il y ait un terrain spécial de prédisposition ; il suffit qu'il y ait eu une contagion importante à l’origme, surtout dans un milieu confiné, sans air et sans soleil. Quant à la cause de l’éclosion lodifications de résistance du terrain qui tiendront nauvaisc alimentation, fatigue, surmenage, chagrin,
Après les découvertes de Villemin et de Koch, un revirement se fit et la majorité des auteurs se déclara contagionniste. Pourtant, Koch, S. Arloing, etc., admettaient que, si la tuberculose n’est pas héréditaire, elle engendre cependant une certaine prédisposition à contracter plus facilement la maladie.
elle est une rarissime exception. Il n’en existe qu’une vingtaine de cas certains dans la science. Les recherches nouvelles de Vaudremer sur la filtrabilité des cultures du bacille tuberculeux, pourraient, il est vrai, placer la question sur un autre terrain.
L hérédité du germe ou la contagion anté natale du fœtus n’existant pratiquement pas, la présence de tuberculose chez les enfants de tuberculeux ne peut être expliquée
Hérédité de prédisposition. — Mais la contagion joue-l-elle le seul rôle et faut-il admettre, en outre, avec Koch, S. Arloing, etc., la prédisposition héréditaire du terrain? Sans parler du faciès hippocratique, si bien décrit par Arétée, certains faits ont été invoqués en faveur de la prédisposition héréditaire. C’est ainsi que la localisation héréditaire de la tuberculose sur les mêmes organes, sur le même poumon aétéobservée- C'est la loi de l'hérédité du locus minoris résistentiæ de Turban,
naires au même âge (loi de l’hérédité du même âge de Brehmer).
La tuberculose peut affecter héréditairement la même forme clinique : nous avons vu un fait dans lequel la mère, le fds, et la fille, ceux-ci âgés de vingt et vingt-cinq ans, ont été frappés simultanément de pneumonie caséeuse du poumon droit, évoluant chez la mère et la fille, en un mois cl demi vers la mort; il faut bien reconnaître qu’il
Enfin, on a regardé comme une hérédité de prédisposition la débilité congénitale
Il paraît hors de doute, tout d’abord, que la cachexie tuberculeuse de la mère,
Il y a une plus forte proportion d'avortements et de morts-nés dans les ménages de tuberculeux. Ces faits sont à rapprocher des expériences de Carrière qui trouve chez les cobayes tuberculeux des portées comprenant un nombre plus petit de jeunes que
La débilité congénitale des enfants issus de tuberculeux, soutenue par Landouzy, Barbier, récemment confirmée par H. Vignes est niée par Comby, Debré. Nous avons observé le cas d’une enfant issue de tuberculeux (père), morte ultérieurement de tuberculose, et qui remportait à deux ans le premier prix au concours des bébés! Mais les faits isolés n’ont que peu de valeur en présence de statistiques portant sur des milliers de cas, et de plus, dans ces faits en apparence contradictoires, il faudrait préciser la
Le rachitisme se manifesterait fréquemment chez les enfants de tuberculeux, selon Marfan; tardif, il apparaîtrait entre quinze et vingt mois. En poussant jusqu’au bout cette intéressante conception clinique, il faut logiquement admettre la contagion aérienne post-natale, la résistance relative du poumon, la sensibilité de la moelle
lement toute une série d'auteurs signalent la très grande fréquence de la localisation sur la moelle osseuse et les os dans la tuberculose aviaire.
C’est sur ces quelques laits, difficiles à interpréter, que l’on a édifié l’hypothèse de l’hérédité de prédisposition.
On a soutenu également le contraire. Les descendants de tuberculeux bénéficie-
aptes que les autres à contracter la tuberculose ou plutôt à présenter des formes de tuberculose torpides, scléreuses, avortées On a môme invoqué la sélection naturelle : tous les terrains sensibles à la tuberculose auraient disparu autrefois et nos contera-
différents; chacun porte en puissance des forces morphologiques, physiques et humorales qui reproduisent chez l’iUre sorti de Teeuf les caractères d’espèce du père. L’enfant du chien est un chien. Mais s’il y a ressemblance, il n’y a pas identité absolue
l’ascendant sous rinfluence du milieu ambiant, impliquant le retentissement humoral sur l’ovule ou le spermatozoïde (plasma germinatif).
Appliquons cette notion h la tuberculose, considérée comme un caractère acquis. Quatre questions se posent aussitôt.
persistance de la réaction négative chez les enfants séparés de leur mère tendraient à résoudre par la négative la question posée; l'allergie ne se sérail pas transmise. Mais il faut se rappeler que la cuti-réaction est liée à la présence d’un foyer tuberculeux dans l’organisme et le fœtus naît indemne de tuberculose. De plus, avec Debré, Paraf et Dautrebande, il faut remarquer que la cuti-réaction fait souvent défaut chez les mères tuberculeuses à la fin de la grossesse et que, chez l’enfant tuberculeux, celle réaction peut être parfois très retardée.
Par contre, Ribadeau-Dumas, Cuel et Prieur ont montré que la réaction de
était également positive chez l’enfant né sain, ù cuti-réaction négative, et cela pendant trois semaines alors que chez les non-tuberculeux, la réaction est négative chez la mère et le nouveau-né. Il y a donc transmission d'une modification humorale imporianle, transitoire, il est vrai, mais qui indique pourtant une transmission dun
lui
lemeiil chez le bovin en première inoculation el, de môme, le bovin prend difficilement chez l’homme.
Il n’est pas illogique de penser que les mees de bacille tuberculeux -peuvent s'adapter d'une façon presque individuelle et devenir ainsi la cause de contaminations familiales plus faciles, de sorte que les enfants de tuberculeux, à supposer qu’ils soient plus résistants vis-à-vis d’un bacille tuberculeux hétérogène, pourraient être contaminés par le bacille familial à cause de l'adaptation spéciale de celui-ci au milieu humoral dont ils ont hérité de leurs parents.
II résulte pour nous, de toutes ces considérations, qu’il est par trop simpliste de répondre par les mots « d’hérédité de prédisposition » ou « d’hérédité de résistance*», à la question si complexe de la tuberculose héréditaire. Trop de facteurs viennent s’ajouter et se contrebalancer pour que, logiquement, on puisse faire étal de cas cliniques pour lesquels beaucoup de données essentielles manquent le plus souvent. D’autre part, les expériences précises qui pourraient orienter, sinon expliquer, les cas complexes de la clinique humaine manquent complètement.
On peut, à l’heure actuelle, conclure que, en tuberculose, l’hérédité de germe ou < hérédo-conlagion » est une rarissime exception, et que la contagion post-natale paternelle ou maternelle est la cause de la tuberculose des enfants. L’adaptation de la race du bacille au terrain familial favorise cette contagion. Le terrain constitutionnel et les modifications apportées à celui-ci par la tuberculose acquise, se transmettent incontestablement à l’enfant, aboutissant tantôt à la réceptivité, tantôt à la ré-tistance. La forme clinique, la localisation de la tuberculose de l'enfant dépendront des circonstances, de l'état indifférent, réceptif ou résistant que lui ont légué ses parents, suivant lô'jeu des transmissions héréditaires du terrain luherculisé et du terrain tuberculisable, .jeu dont les lois nous échappent encore complètement à l'heure actuelle.
TUBERCULOSE CLINIQUE
I. — Tuberculose ostéo-périostique généralisée hyperalgésique et fébrile à évolution paroxystique. C. Congrès de la Tuberculose. Paris, 1905, p. 515. (En collaboration avec le D" Legendre.)
n. — La typho-bacillose. Monde Médical, 15 janvier, 11)11.
III. — L’albumino-réaction dans l'expectoration des tuberculeux. Progrès Médical,
IV. — Le traitement médical de la péritonite tuberculeuse. Progrès Médical, 2 mars, m% 9 mars, 1912.
V. — Rapports entre la respiration nasale et la tuberculose pulmonaire. Progrès Médical, 15 juin, 1914.
W. — L’expectoi-ation provoquée, l’épreuve de l'eau salée et l’épreuve de la marche, dans le diagnostic précoce de la tuberculose pulmonaire. Progrès MédicaW
VII. — La cure d'altitude dans le traitement de la tuberculose pulmonaire. La
Consultation, 0, juin 1925, p. 85.
L’EXPECTORATION PROVOQUÉE
L’ÉPREUVE DE L’EAU SALÉE ET L’ÉPREUVE DE LA MARCHE DANS LE DIAGNOSTIC PRÉCOCE DE LA TUBERCULOSE PULMONAIRE
Pendant la guerre, nous avons eu, étant médecin de secteur à Angers, la surveillance du service de triage des tuberculeux. La difficulté du diagnostic chez des soldats fatigués, parfois amaigris, parfois lousseurs, était considérable et, dans beaucoup de
négatives, de même que l’observation de la courbe thennique. Nous avons adjoint
TRAVAUX SUR LA FIÈVRE TYPHOÏDE
ET LA SEI'TICÉMIE EBERTHIENNE
I. - Infection à bacilles d’Eberth sans fièvre typhoïde décelée par le séro-diagnostic
de Widal, cholécystite. Bulletin de la Soc. Méd. des Help., Paris, i90i, p. 230. (Eu collaboration avec F. Besançon. )
II. — Formes extra-intestinales de l'iniection éberthienne. Joum. de phys. etpalhol. générale, n" i, janvier 1904. (En collaboration avec F. Besançon.)
III. — Les perforations intestinales an cours de la fièvre typhoïde, Rev. gén., Gazelle des Hôpitaux, samedi i2 février 1910, n” 18.
IV. — La bactérinrie éberthienne dans la fièvre typhoïde. Progrès Médical, 6juilletl912, p. 535.
V. — Le traitement de la fièvre typhoïde. Progrès Médical, n® 48, 22 novembre 1924, p. 736.
n'a pas eu le caractère de sévérité que l'on observe pour les formes généralisées. Ce sont, d’ordinaire les symptômes de localisations sur l’organe malade qui impriment à la tnaladiesa physionomie clinique, si bien que l'on porte le diagnostic de rhumatisme, de méningite, de broncho pneumonie, de cholécystite, etc. Les symptômes nbdominauxfont défaut, souvent même, la splénomégalie est peu marquée et les lâches rosées discrètes. On observe ainsi des méningites primitives dans lesquelles la présence du bacille d'Eberth est révélée par la ponction lombaire. On a rencontré des bronchopneumonies, évoluant d’ordinaire au cours d’une scepticémie éberthionne ; on a signalé des pleurésies; la cholécystite paraît etro parmi les formes les plus fréquemment observées. On sait d’ailleurs maintenant l’importance de l’infection première des voies biliaires même dans les fièvres typhoïdes légitimes. Enfin, on a observé une thyroïdite, un rhumatisme, une appendicite éborthiens.
Ces localisations anormales cl, il laul bien le dire, exceptionnelles, du bacille d’Eberth, sont souvent favorisées par une lésion antérieure de l’organe atteint. Leur diagnostic présente de réelles dil'licultés, tant que l’investigation bactériologique parla culture directe et par le séro-diagnoslic n’a pas été faite.
Ces faits ont modifié la conception ancienne de la dotbiénentérie. 11 semble démontré maintenant que le bacille d Eberlh peut produire chez l’homme d’autres modalités cliniques et anatomo-pathologiques que la fièvre typhoïde avec son substratum des lésions intestinales, qui n’en reste pas moins l’aspect le plus habituel et le plus fréquemment rencontré. Notre conception a, d’ailleurs, pris droit de cité et a été rapportée notamment par Thoinol, dans la 2« édition du Traité de. Médecine, Brouardel-Gilberl, 1905,
porteurs urinaires de bacilles.
Dans une note, nous avons étudié les techniques capables de mettre en évidence les bacilles dans l’urine et montré en même temps que les précautions, toutes les difficultés de celte technique.
^ Ayant pu observer un assez grand nombre de perforations intestinales au cours de des signes cliniques capables de permettre le diagnostic de celle complication.
Dans un article consacré au traitement de la fièvre typhoïde normale, après avoir précisé la question de la diététique du typhique, nous avons passé en revue les diflérentes méthodes anti-infectieuses qui sont applicables à la maladie.
Tome XV, p
II. — Diagnostic d’un cas de pustule maligne par l'hémoculture. Septicémie à bactéridie de Davaine. C. H. Soc. Biol., 1922, page 782. Séance du 8 avril 1922. (En collaboration avec Ch. Bigot.)
III. — Septicémie éphémère provoquée par Tluterventiou chirurgicale. C. B. Soc. Biol. Séance du l"'juillet 1922, p. 348.
Thèse du P' Legrain (Maloine, édit.), 1918. Septicémies au cours de l’évolution des blessures de guerre.
Thèse de M. Dauge. (Vigot, édit.), 1921. Les iormes septicémiques de la méningite cérébro-spinale.
SEPTICÉMIES
Le terme de septicémie, créé par Piorry, s’applique aujourd'hui au passage des n’a pas d’aptitude pour s'y multiplier, il pourra ne créer aucun trouble : la septicémie.
ET DUE AU SACCHAROMYCES GRANULATUS
Nous avons eu Toccasioii d'observer un malade à propos duquel s’esl posé, une fois de plus, le problème du diagnostic de pseudo-tuberculose mycosique et qui présentait ce point particulièrement intéressant qu’il représente le premier cas où le Saccharomyces granulakis ail été trouvé comme cause de pneumopathie.
Il 8 agit d’un malade qui, le lendemain d’une laparalomie pratiquée pour perforation intestinale secondaire à une blessure de guerre, est pris brusquement d’une affection pulmonaire à début bruyant et fébrile, à type de broncho-pneumonie, prolongée pendant plusieurs mois, évoluant ensuite d’une façon chronique pendant cinq ans, avec des phases d accalmie coupées par des poussées aiguës, à type de bronchite diffuse, une
; pathogènes pour les animaux de laboratoire.
pignons correspondent à la description du Saccharomyces granulattift df-et E. Legrain. Notre malade a guéri — et cette guérison a pu être coni mée [uement par la disparition du parasite dans l’expectoration — par Tasseîu de méthylène et d’iodure de potassium.
; dans la science que i cas de cette mycose et, dans ces quatre cas, il lésions cutanées ou osseuses. Celui que nous avons observé est le cinquième )n due à ce parasite, c’est le premier cas où il s’agisse d’une localisation xclusivc. Le premier cas a été publié par Villcmain et Legrain, en 1900; e tumeurs dures siégeant à la l'ace externe du maxillaire inférieur. Dans tuteurs isolèrent une levure nouvelle à laquelle ils donnèrent le nom de ■es granulalus. Le second cas est drt à Pellier; il s’agit d’une ostéo-périostite
examen et de s’en rapporter à la seule impression clinique. Le diagnostic le plus vraisemblable, dans notre cas, avant l’examen des crachats était celui de tuberculose pulmonaire. 11 en est de même dans la plupart des mycoses pulmonaires où l’on a pu observer des cavernes géantes, des hémoptysies et des images radiographiques cadrant tout à fait avec un tel diagnostic. Seul, l'examen bactériologique permet de reconnaitre ces mycoses, dans lesquelles la présence, en nombre considérable, du champignon parasite dans l’expectoration est presque toujours constatée lorsqu’on la recherche. Cette constatation est pathognomonique. Ce résultat est encore renforcé par l’absence, plusieurs fois contrôlée, du bacille de Koch, môme par les méthodes sensibles d’homogénéisation et de sédimentation, et par l’inoculation au cobaye.
Celte observation montre, une fois de plus, que \ examen systématique des crachats s'impose dans toutes les pneumopathies. Si la tuberculose pulmonaire est parfois méconnue, combien de fois aussi n’est-elle pas affirmée à tort dans les affections les plus disparates du poumon, alors que l’examen des crachats, si simple et si probant, supérieur dans sa netteté à toutes les méthodes détournées, eût évité, dans un cas comme dans l’autre, une erreur regrettable et, comme dans notre cas, permis d’appliquer au malade une méthode de traitement capable d’assurer la guérison.
RECHERCHE DES PORTEURS DE GERMES. — VACCINATION
Les hasards de la guerre nous ont permis d’observer une épizootie de pneumonie, due au bacille de Friedlander, chez le cheval et de pratiquer, en quelque sorte, une expérience portant sur un très grand nombre d’animaux, en étudiant à fond les conditions d’une épidémie localisée dans un haras. Au dépôt d’étalons de Blois, l’état sanitaire était bon, lorsque, le 3 janvier 1916, un étalon y fut affecté, venant d’un haras normand où régnait une épizootie indéterminée. Ce cheval n’était point malade.
Le 23 janvier, un étalon, antérieurement au haras, tombe malade*. Le directeur du haras me demande mon avis; j’auscultai le cheval qui présentait un foyer pneumonique caractérisé, comme chez l’homme, par un souffle tubaire en arrière de l’épaule droite. Je pratiquai une hémoculture qui resta négative. L’animal succomba le 29 janvier, soit six jours après et je trouvai, à l’autopsie, un gros foyer hépatisé (hépatisation grise) du poumon droit et un petit foyer du poumon gauche. Les frottis et la culture du suc pulmonaire me montrèrent l’existence d’un bacille de Friedlaender typique.
l’animal,' point qui me parait important dans l’application des vaccins, mais les difficultés matérielles s'opposèrent à l’emploi de cette technique.
Les porteurs de germes et les malades furent vaccinés, chacun par trois injections
seulement se produisirent après le 21 février, le dérnier le 8 mars; encore ces cas
Quelques points de cette expérience méritent d'étre précisés ; fiü chevaux, au total, furent atteints dont 2 mortellement. Chez 3 d’entre eux, je pus déceler des pneumonies à l’auscultation; 2 furent vérifiées par l'autopsie, le 3‘ cas guérit. Il y en eut peutêtre d'autres mais je ne pus ausculter tous les chevaux. Je pratiquai J hémocultures
nous a paru qu’une telle épidémie équine était l’occasion d’en vérifier la valeur. Dans le cas particulier, elle était, d’ailleurs, tout indiquée : on sait, en effet, qu’expérimentalement, l’injection répétée de bacilles de Friedlaender morts contre l’immunité à
Les observations de Sheppard, Perk, Stills, Wiibur et Ophüls, de Curfman, de Randell, etc., et surtout celles de Dickson et de Mrs Burke, ont montré la fréquence réelle du botulisme dû à des conserves imparfaitement stérilisées.
Tous ces travaux ont permis de préciser et confirmer la symptomatologie très spéciale de l’affection chez l’homme; elles ont montré, enfin, que l’animal est aussi sensible que l’homme. Les épizooties rapportées par Dickson chez les poules ont coïncidé avec l’atteinte des fermiei-s, dans une môme exploitation; les conserves qui avaient contaminé les hommes ont, jetées sur le fumier, contaminé par ingestion le
La symptomatologie si précise du botulisme, est devenue, grâce aux travaux américains, mieux connue dans les pays do langue anglaise, à tel point qu’en Angleterre, lors de l’apparition de l’encéphalite léthargique, les symptômes oculaires de celte dernière affection donnèrent le change, et les premiers cas observés furent attribués d’abord au botulisme.
Il nous a semblé, si rare soil-il, qu’il serait intéressant pour les médecins, comme pour les vétérinaires, d’en mieux connaître l’histoire, si précise actuellement, afin,pour
INCLBATION. — Lcs premiers symptômes n apparaissent que 18 à 24 heures après l’ingestion <lc l’aliment toxique; parfois même, l’incubation dure plus longtemps, jusqu’à 4 jours tSlills) : la durée de rincubalion parait être en raison inverse de la quantité de poison ingérée. Celle période d'incubation est absolument silencieuse.
Le premier symptôme du botulisme est une sensation de fatigue, de faiblesse musculaire; la tête du malade, difficile à remuer, lui semble avoir augmenté de poids.
Les symptômes d'irritation du tube digestif font défaut. Il n’y a pas de diarrhée, et, dans la règle, pas de vomissements.
Très rapidement, en effet, l’estomac est paralysé, à telle enseigne que Burger a pu extraire de l’estomac, par la pompe, ralimenl toxique, le cinquième jour de la maladie, et que le repas incriminé est le plus souvent retrouvé, à l’autopsie, dans l’estomac des patients qui ont succombé quelques jours après leur intoxication.
Paualysies. — En réalité, dams l’immense majorité des cas, dans les cas purs — comme dans l’expérimentation — les premiers symptômes qui apparaissent sont les paralysies oculaires, et dans bien des cas, ce sont les ophthalmologistes, voire même les
La paralysie dumt/acle ciliaire est la première en date, la plus précoce : celte-parolyak de l’accommoda lion est progressive. La paralysie de l'iris succède et s’associe à la paralysie de l'accommodation; elle progresse et aboutit à la mydriase complète; le réflexe lumineux devient lent et peut disparaître tout à fait quand la paralysie est complète. La paralysie intrinsèque de l’œil, est d’ordinaire bilatérale et symétrique-.
Les autres noyaux centraux de la I1I« paire sont souvent prisà leur tour, et l’on voi t apparaître la paralysie des différents muscles de l’œil innervés par les branches du moteur oculaire commun. Le muscle droit interne, le muscle releveur de la paupière supérieure sont presque toujours atteints; il en résulte, d'une façon presque constante; du strabisme externe, accompagné de diplopie et du plosis. Les autres muscles innervé? par la 1II« paire sont souvent aussi touchés.
On peut voir aussi des paralysies de la 1V« et de la VL paire. Le droit externe est moins rarement paralysé seul, que le grand oblique seul. Enfin, Vophtalmoplégie externe peut être totale : dans ce cas, l’œil, sous la paupière supérieure plosée, est fixe et figé
Après les paralysies oculaires, apparaît la paralysie, généralement incomplète,-delà langue, du voile du palais, du phaiijnx, du larynx, parfois des muscles: masticateurs, du facial, de l’œsophage, de l’estomac et de l’intestin, paralysie nucléaire des nerfs crâniens moteurs, XIL, IX*, VIIL, Vil" paires. Les muscles du squelette sont le plu^ souvent atteints aussi de parésie plus ou moins marquée : les bras et les jambes, les muscles du cou, les muscles de la paroi abdominale. 11 en résulte des troubles inhérents
les vomissements, si par hasard ils se produisent au début, ne sont jamais fécaloïdes:ils sont transitoires; la rétention d’urine est plus complète que dans l’occlusion; enfin et surtout, la recherche systématique des sipes oculaires, qui font défaut dans l’occlusion
gnostic peut s’égarer en présence des paralysies, sur les divers syndromes nerveux qm poliomyélite aiguë, la paralysie bulbaire asthénique, la myélite syphilitique, les poly-
La toxine botulique est très sensible ; elle perd son action sous, l’influence de l’éther, de i:alcool, de l’oxygène, de la lumière, et môme de la chaleur à 37" longtemps prolongée. Elle: est détruite, naturellement, par le chaulTage à 50® pendanl 3 heures, età 80® pendant une demi-heure. Tout comme la toxine tétanique, elle ne supporte pas-
pellera, en effet, que l'eslotnac, paralysé, retient longtemps le poison.
Si l’on n’est pas certain d’avoir pu évacuer tout le contenu stomacal, nous avonsproposé de faire ingérer quelques jaunes d'œuf battut dan s l’eau. On a appris, en effet, que la lécithine (dont le jaune d’œuf est riche) est capable d’absorber et peut-être aussi de neutraliser le poison.
on administrera ensuite un ptirgât»/’salin.
D’autres indications symptomatiques doivent encore être remplies, qui soulageront beaucoup le malade. L'injection quotidienne de sérum artificiel favorise la diurèse, relève la pression artérielle, et apaise la sensation de soif qui torture le malade, inca-
L’emploi de pilocarpine, pour rétablir les sécrétions, de la strychnine pour stimuler
La grosse question qui se pose est celle de la sérothérapie. Dans une affection causée par une toxine soluble, est-il possible, comme pour la diphtérie et le tétanos, d’obtenir
KEMPSERCt Poi.uAK, FoRssMAX.v oiit l'cussi |'>ar des injections hebdomadaires et progressives de toxine atténuée,puis pure, à vacciner des chèvres dont le sérum avait une haute valeur anti-toxique (1 cmc.neutralisait 10 è 100,000 doses mortelles de toxine).
L’injection simultanée de toxine et d’antitoxine empêche la maladie de se développer chez les petits animaux (cobaye, lapin). Le sérum a donc un pouvoirprévenlif. C'est à ce titre que certains auteurs ont conseillé d'injecter le sérum aux individus
chien), ayant mangé la même conserve, sont déjà malades, car l'incubation chez l’anicas, l’animal témoin a dévoré, proportionnellement a son poids, une plus grande quan-
Le sérum a également une valeur thérapeutique. Le cobaye, traité avant la ‘2i' heure, peut guérir tandis que les animaux témoins meurent dans le délai requis. Mais il existe deux types de bacille botulique : le type A et le type B, très voisins
détail, mais la toxine de chacun d'eux, neutralisée par son an’itoxine propre, n'est pas neutralisée par l'antitoxine de l'aulre type.
antibotulique doit être poiyuafent, c’est-à-dire préparé avec les deux toxines A et B.
Il y a lieu d'espérer que nous pourrons avoir en France comme en Amérique, accès-
donner de bons résultats.
SPIROCHÈTES. — SYPHILIS
— Réioiectlon et allergie dans la syphilis. Progrès Médical, 21 mars 1914.
, — Un cas de gangrène curable du poumon. Groupemenl médical d'Orléans, séance du.l7 mars 1916.
— Conception moderne des spirochétoses. La Médecine, 6> année, n» », décembre
'panl plus parliculièrement le rein.
Le lapin est l’animal pratiquement sensible pour la syphilis et le Pian ; on sait que les lésions obtenues sont tout à fait comparables à celles des maladies humaines, une fois faite l’adaptation à l’espèce, et pour la syphilis, presque identiques à celles de la spirochétose spontanée du lapin.
Ces faits montrent roulonomie des spirochétose.s. On peut, si l’on veut, établir une subdivision groupant, d’une part, les spirochétoses aiguës, fièvre jaune, spirochétose icléro-hémorragique, fièvres récurrentes, bilieuse hémoglobinurique, fièvre de sept jours; et, d’autre part, les spirochétoses chroniques à affinité cutanée, la syphilis, le Pian et le Sodoku.
Mais l’intérét de celle conception est tout autre, et dépasse de beaucoup la salis" faclion vaine d’établir une syslématique. Grâce à elle, on peut supposer que certaines maladies, dont 1 agent pathogène a jusqu h présent échappé aux investigations des chercheurs et qui possèdent un ensemble des caractères anatomo-cliniques que nous venons de mettre en relief, sont justement des spirochétoses : ainsi en est-il bien probablement de la fièvre des tranchées, de la dengue (fièvre de trois jours ou à pappatacis) et même du typhus exanthématique, propagé par le pou, car il n’y a que les spirochétoses et les maladies à protozoaires qui exigent un hôte intermédiaire chez lequel le parasite subit une évolution cyclique dans leur propagation. Bien d’autres raisons, qu’il nous est impossible do développer ici, militent en faveur de cette probabilité pour le typhus exanthématique*. La sclérose en plaques, dont la nature spirochétosique a été avancée en France sur des constatations précises, mais encore insuffisamment approfondies par A. Peltit et par Guillain, est facilement acceptable si l’on se souvient de la localisation nerveuse presque fatale dans les spirochétoses : et de ce fait, il faut chercher une phase aiguë antérieure de la maladie, d’ailleurs envisagée par Guillain. La liste n’est pas close des spirochétose humaines, et l’avenir nous en révélera de nouvelles, parmi même les affections plus fréquentes.
Or, établir qu’une affection est une spirochétose, est d’une importance pratique considérable, car c’est pouvoir la soigner et parfois la guérir. Nous avons dans les arséno-benzènes, peut-être dans le bismuth, des agents thérapeutiques de premier ordre, presque spécifiques, dont l’efficacité n’est plus à prouver, pour les spirochétoses. En découvrir de nouvelles, c’est entrevoir la guérison d’affections réputées incurables ou mortelles.
uf se caractérisent de même par un te intermédiaire pour quelques maladies animales (Horse sieknesi
fonnier qui avala par inadvertance un caustique alcalin. Six jours après, il rejetait par la bouche, dans des efforts de vomissement, une escarre représentant dans sa forme la totalité de l’œsophage avec une partie du pharynx et une partie de l’estomac.
Bien que rare, ce fait a déjà été signalé : MM. Legendre et Esmonet en ont publié une belle observation à la Société Médicale. Notre malade finit par succomber, malgré une gastro-entérostomie pratiquée in extremis.
Nous avons, à cette occasion, parcouru les autres observations d’expulsion massive de l’œsophage que l’on trouve dans la littérature médicale. Malgré le peu de documents. nous avons vu qu’il existe en réalité deux types cliniques bien différents de cette maladie, dont le pronostic, bénin dans l’un, est, au contraire, fort grave dans l’autre. Dans le premier type, le plus rare, semble-t-il, il s’agit d’expulsion d’un moule . de l’œsophage, reproduisant celui-ci dans sa forme, mais ce moule n’est constitué que par la muqueuse qui a, seule, desquamé en totalité. Un second caractère des cas de ce genre est la spontanéité apparente, l’absence de causes avouées ou décelables. Les observations de Birsch-Hirschfeld et de Fauquez permettent d'en étudier la symptomatologie. Il s'agit d’individus bien portants, femmes, qui, en pleine santé, rejettent un tube creux, retourné en doigt de gant, coupé net à l’orifice du cardia et de la partie cricoidienne. Ce tube est constitué par la tunique epithéliale, infiltrée de cellules le phénomènes consécutifs, pas de rétrécissement ultérieur, le semble jouer un rôle considérable dans ces
s, d’une brûlure de tout le tube consécutive à l’ingestion d’un caustique chimique. Dans une prfr mière phase, le malade ressent des douleurs violentes, mais il peut encore manger; vers le cinquième ou sixième jour, survient l’expulsion de l'escarre, qui est constituée par toute l’épaisseur de la tunique œsophagienne, c’est-à-dire par le tissu conjonctif
au rétrécissement œsophagien qui semble complet quinze jours à trois semaines après l’expulsion. Dans ce cas, le traitement chirurgical s’impose, et doit être appliqué aussi précocement que possible.
CIRCULATION DU LIQUIDE D’ASCITE
Avec notre maître, M. le professeur Gilbert, nous avons essayé de résoudre l’importante question de la circulation du liquide d’ascite. Dans dix cas d’ascite cirrhotique, nous avons injecté asepliquemenl, dans la cavité péritonéale, tantôt du bleu de méthylène, tantôt du salicylate de soude. Dans tous les cas, le bleu est apparu dans l'urine, dansun temps variant d’une heure à une heure et demie après l’injection, et l’élimination s'est poursuivie pendant 45 à 75 heures, landis que déjà trois heures après l’injection,
poils. A ce syndrome s’ajoute un certain degré d’adiposité.
On a discuté de l’origine de ce syndrome; les uns, comme Souques, le i-apportent à une régression testiculaire; les autres, comme Aperl, le rattachent à une insuf-
Nous avons observé un tel cas d’infantilisme acquis dont les symptômes, absolument typiques, s accordaient avec ceux qui ont été assignés à ce svndrome par Claude et Gandy. Le point intéressant de notre observation est que notre malade, à l’âge de 18 ans, eut une atteinte sévère des oreillons, mais, selon ses alfirmations, la maladie ne se compliqua point d’orchite ; les testicules étaient normaux et seraient restés normaux après la maladie. Le malade se marie à 25 ans et devient père d'un enfant. Après la guerre, il présente une poussée de tuberculose pulmonaire dont il avait été déjà atteint pendant son service. Au cours de celte seconde poussée, il présente une slrumite subaiguC à la suite de laquelle, selon lui, les symptômes de l’infantilisme, l’inappétence génitale se sont installé.".
En résumé, il s’agit d’un tuberculeux scléreux, qui présente des antécédents de
I. - VIRUS CYTOTROPES
{Virus filtrants. — Virus filtrables.)
Depuis un quart de siècle, des baclériologisles nous ont enseigné l’cxislence d’une nouvelle catégorie de microbes qui traversent les filtres de porcelaine. Accoutumés à considérer le filtre comme un moyen de stérilisation elïîcace, une telle notion ne pouvait manquer de nous émerveiller, d’autant plus que les premiers microbes filtrants décrits étaient invisibles, ce qui ajoutait à leur mystère. L’attention a été accaparée par ce caractère de fîltrabilité, et l’on a implicitement pense que tous les germes doués de cette qualité en possédaient d’autres communes, étaient plus ou moins analogues et 1 habitude est venue de les désigner sous le nom de virus filtrants, h la suite de Remlinger.
Pourtant on s’est bientôt aperçu que des microbes déjà connus, beaucoup plus gros, étaient capables de filtrer. D’autre part, parmi les virus filtrants, certains se sont révélés comme des germes hautement dill'érenciés et parfaitement visibles.
En réalité, les virus dits filtrants englobent des virus très divers, et ce groupe doit
être démembré. En faisant appel à d’autres critériums, il est possible cependant de
‘approcher un certain nombre d’entre eux, que nous avons proposé d’individualiser sous enom de vinus cy-iotropi-s, que l’on peut définir de la façon suivante ; les virus cyto-
denlello, mais, toujours, ils reproduisent, ên se localisant, des lésions du lissuintersliliel.
Par contre, aucun de ces microbes n'attaque primitivement les cellules nobles, les cellules hautement différenciées comme les cellules épithéliales, parenchymateuses ou endothéliales; loreque celles-ci sont atteintes, c’est d’une façon secondaire, détournée, mécanique presque. C’est ainsi que, secondairement, la peau peut être escarriliée dans le furoncle et l’érésipèle.
En d’autres termes, la plupart des germes connus pénètrent dans la cavité de Baér, cavité générale du corps, y déterminent dés réactions, des lésions, y rencontrent des processus de défense; mais ils sont impuissants à venir parasiter les cellules nobles. Les spirochètes et ceux des protozoaires qui sont des agents septicémiques obligatoires n’échappent pas à cette loi; ils frappent d’abord les artères et les veines, suscitent la
de leur évolution, venir attaquer les cellules mêmes des parenchymes, c’est d’unefaçon très particulière (dégénérescence graisseuse) ou secondaire et accessoire. Il n'y a en réalité, à cette loi que trois exceptions : la diphtérie, le tétanos et le botulisme ; les microbes de ces trois affections restent, on quelque sorte, extérieurs à l’organisme; pénétrant dans la cavité de Baër, ils n’y déterminent que peu ou pas d’altérations, mais, par les toxines qu’ils sécrètent, ils vont attaquer les cellules nobles du système nerveux et les détruisent.
Or, soumises à ce critérium, les maladies dont les virus traversent les filtres vont se diviser en deux classes, l’une encore disparate, mais dont les lésions inflammatoires lappellent les infections par les gros microbes connus; l’autre, caractérisée à la fois par l’absence des lésions inflammatoires du tissu conjonctif, et la prépondérance de lésions nouvelles, très spéciales, portant sur les cellules nobles. Parmi celles de la première catégorie, il en est, comme, par exemple, la péri-pneumonie des bovidés, la fièvre jaune, dont 1 agent pathogène maintenant connu ressemble à ceux des suppurations et des septicémies; il est à supposer qu’il en est de même pour celles dont le germe n’a pas encore été vu, ni cultivé.
La deuxième catégorie, caractérisée par l’absence de réactions inflammatoires de la cavité de Baër et, en outre, par des lésions primitives cellulaires très spéciales et très particulières que l’on ne rencontre pas dans les autres, englobe et réunit des virus qui présentent une aflinilé pour le protoplasme cellulaire, et sont incultivables
a. — Si nous jetons un coup d’œil sur la liste des maladies à « virus filtrants », nous voyons que ces lésions cellulaires exclusives ou prépondérantes se rencontrent dans la rage où la cellule est détruite, dans l’encéphalite léthargique, dans l’herpès où la lésion épithéliale de la peau peut gagner la cellule nerveuse chez le lapin, dans la variole, la vaccine, la clavelée, la maladie des jeunes chiens, la fièvre aphteuse, dans le molluscum contagiosum de l’homme et de l’oiseau, dans les verrues, dans le trachome où la lésion est purement et exclusivement épithéliale, dans le sarcome de la poule où la localisation à l’intérieur de la cellule conjonctive jeune provoque sa multiplication, mais sans appeler de réaction inflammatoire ni sanguine, dans l’anémie pernicieuse du cheval, où le virus paraît vivre dans le globule rouge qu’il détruit* Enfin, le bactériophage est le type du virus cellulaire ne végétant que dans la cellule.
p. — Tous ces virus sont par ailleurs absolument incultivables sur les milieux usuels. Le bactériophage meurt dans un milieu de culture stérile. Bien plus, il ne peut manifester son action dans une émulsion de microbes morts, mais il végète et se multiplie dans une émulsion de microbes vivants. D’où cette seconde notion que ces virus ne végètent que dans le protoplasma vivant. Si ce n’est pas une cellule animale, c’est ' une cellule végétale qui sert de substratum au parasite, mais il faut que la cellule soit vivante et ce fait explique l’incullivabilité des virus de cette sorte; ils paraissent des parasites obligatoires du protoplasme vivant. Capables de végéter dans des cultures de tissus vivants (Levaditi), iis ne se multiplient dans aucun autre milieu de culture. affmiU; exckisive pour la cellule vivante est la caractéristique fondamentale de
La destruclion cellulaire esl également le résultat de l’action du bactériophage sur la cellule sensible qui dans ce cas est un microbe. La lyse microbienne en est le résultat. Une goutte de îysat bactériophagique additionné à la culture du microbe sensible l’éclaircit complètement en quelques heures. Ici, la digestion des corps microbiens doit être poussée Ires loin, car le bouillon de culture redevient, dans les cas heureux, absolument transparent. Ln suivant à rultra-microscope une goutte de culture que l’on vient d’additionner de bactériophage, on voit le microbe se vacuoliser,' se gonfler et, finalement, éclater.
Le processus de fonte protoplasmique se retrouve dans le trachome, dans lequel les cellules de la conjonefive gonflent, éclatent et laissent écouler leur contenu dans le sac conjonctival, libérant ainsi dans celui-ci les corpuscules de Volpino prirailivemenl inclus dans les cellules.
Dans l'acné varioliforme et le molluscum contagiosum, la vacuolisation géante des cellules esl trop connue pour que nous insistions, fnais, dans le trachome comme dans
exaltée pour les cellules jeunes en voie (faccroissementy de reproduction et nous allons trouver dans ce fait des preuves que ces virus ne sont pas exclusivementeclodermiques ou épithéliaux.
a) Presque tous, d’abord, cultivent dans le testicule : la rage, la vaccine, la variole, l’herpès, le virus léthargique. Or, le testicule est d’origine mésodermique; d’autre part, les cellules en sont en perpétuelle reproduction.
b) Ces virus cytotropes inoculés par voie intraveineuse se montrent, pour la plupart d’entre eux, et le plus souvent, impuissants à déterminer la maladie. Mais si, en môme temps, l’expérimentateur crée une lésion cutanée, si minime soit-elle, qui provoque la mise en jeu de la segmentation régénératrice par karyokinèse des cellules épidermiques, le virus se localise et exclusivement sur les cellules jeunes en voie de prolifération. Levaditi montre qu’il suffit d’épiler la peau du lapin pour que, après inoculation sanguine de vaccine, les vésicules apparaissent au niveau des follicules pileux ainsi excités, dont les cellules sont en karyokinèse. Burnet, de même, avec le virus de l’épithélioma contagieux, inocule le virus dans le sang et plume toute vive la
c) Dans une autre expérience, très curieuse, de Levaditi, expérience qui nous montre, de plus, la symbiose possible de ces virus, la culture du virus lytique est favorisée par un autre virus excitateur des karyokinèses. Cette expérience est la suivante: la poule est réfractaire à la neuro-vaccine du lapin (vaccine adaplée au cerveau du lapin). Mais si l’on inocule à la poule par voie cutanée un mélange de neuro-vaccine et d’épilhélioma contagieux il se produit une double lésion, à la fois épithéliomaleuse et vaccinale au point d’inoculation. Le virus épilhéliomateux a annihilé l’immunité naturelle de la poule à la neuro-vaccine, ou plutôt, le virus de la neuro-vaccine incapable <le cultiver dans la cellule épidermique au repos trouve les conditions nécessaires pour pulluler dans la même cellule rajeunie et entrée en karyokinèse active sous l’influence
d’abord les lésions el les symptômes imputables à son action, puis le microbe favorisé venant ensuite obligatoirement (parfois) superposer et intriguer un nouveau tableau anatomo-clinique à celui qui existait déjà, en le modifiant. Prenons comme exemple la variole : il paraît incontestable que la forme pure do la maladie, due à l’action du seul virus cytoprote, est la yarioloïde, où l’éruption s’arrête au stade de vésiculation. Par contre, dans la forme dite normale, ou discrète, la suppuration secondaire due au microbe de sortie va transformer les vésicules en pustules, rallumer la fièvre, parfois provoquer des suppurations étendues, voire viscérales. Nous avons cité, chemin fai* sanl, des faits analogues dans la diphtérie des poules, dans le choléra des porcs, et l’on peut se demander, dans des afl’ections comme la pneumonie, où virus herpétique et pneumocoque sont associés d’une façon constante, quel est le rôle respectif de chacun de ces deux germes, quel est celui qui est secondaire à l’autre, si, suivant l’opinion commune, la pullulation du pneumocoque fait apparaître le « bouton de fièvre * ou si, comme quelques vieux cliniciens l’avaient déjà envisagé, et comme nous le pensons, le virus herpétique, envahissant le poumon, n’y appelle pas secondairement le pneumocoque qu’il fait pulluler.
Les raisons que nous venons d exposer nous permettent maintenant de formuler une définition motivée des virus cylolropes, dont la conception, à notre avis, s’impose aujourd'hui. Celle conception, d’ailleurs, procède directement de celle des épilhélioses de M. Borrel, dont elle n’est qu une compréhension plus large, plus étendue, rendue nécessaire par les connaissances acquises à l’heure actuelle sur celte question.
risés avant tout par leur affinité exclusive pour le protoplasma des cellules vivantes, dans lesquelles seules ils peuvent cultiver, en provoquant l'excitation cinétique du noyau.
Ils sont incultivables sur les milieux de culture usuels faits de substances organiques mortes. Les maladies qu'ils provoquent présentent des lésions intra-cellulaires exclusives , des cellules des trois feuillets du blastoderme et des cellules jeunes du mésenchyme,
Cahactères secondaires. — A cette définition, il faut ajouter un certain nombre de
Ils traversent les filtres de porcelaine et de collodion. — Ils sont détruiU par la sa-
cotpîiscules juæta-nucléaires, décomposables eux-mémes en corpuscules secondaires ou initiaux extrêmement ténus, à la limite de la visibilité, susceptibles de se répandre dans le liquide issu des cellules dégénérées. Il est impossible à l’heure actuelle d’affirmer que ces corpuscules initiaux représentent le virus.
comparable sinon identique à celle de l’cncéphalile léthargique, de la rage, de la vac cine, de l’herpès, et de la maladie des chiens.
Quant aux maladies telles que le rhume vulgaire, la peste des oiseaux, l’agalassie, la poliomyélite du cobaye, la mosaïque du tabac, elles sont trop peu étudiées pour qu’on puisse se prononcer.
Mais il faut délibérément rejeter du cadre des virus cytolropes, sans revenir ici sur la fièvre jaune et la péripneumonie des bovidés, les affections qui ne comportent point de lésions cellulaires cinétiques ou lytiques, comme la peste bovine, la scarlatine, la rougeole, la grippe (dont l’agent pathogène paraît au surplus être le bact. pneumosiutes), le myxome du lapin, et celles qui, de plus, paraissent exiger un insecte comme hôle intermédiaire, les dengues, le typhus exanthématique, la Horse-sickness, la fièvre catarrhale du mouton.
Le groupe des virus cytotropes étant ainsi bien individualisé, on peut maintenant tenter de le subdiviser en catégories. Le meilleur critérium pour cette subdivision nous parait être la prédominance de raction excitante du virus, ou de son action lytique. Nous ne nous dissimulons pas combien cette base est fragile, la plupart de ces virus
I. — Vil-us cytolytiques
a) Affinité épithéliale prédominante (Éi.itméuoses : Fièvre aphteuse, variole, vaccine, clavelée, variole des chions, herpès).
b) Affinité nerveuse prédominante (V. Neurotbopes) : Encéphalite léthargique', rage, oreillons *.
c) Affinité endodermique (?) : llog-choléra, diphtérie aviaire,
d) Affinité mésenchymateuse prédominante : Anémie pernicieuse du cheval,
e) Affinité microbienne : Bactériophage.
bablement des spirochètes, ou à ceux qui déterminent l'innammalion banale. Elle ne peuls'appliç^^^ prolondément de tous les microbes
connus, bactéries ou protozoaires, par leur mode d’action si spéciale, par leur électivité si particulière pour le protoplasme des cellules vivantes. Leurnalure intime nom est totalement inconnue.
On a mis en doute même leur nature vivante, animée : Beijerinck a considéré que le virus de la mosaïque du tabac était un « fluide » de nouvelle variété, non microbienne. Bordel, à propos du bactériophage, en a l'ait une propriété de la cellule parasitée. Ces hypothèses sont difficilement soutenables. D’ilérelle a montré à propos du bactériophage — qui nous a tant appris sur celle queslion — que ces virus sonl doués non seulement de la faculté de se multiplier, mais encore du pouvoir d’assimilation, propriétés qu’on regarde comme la caractéristique de la vie. S’agil-il pour eux d’un nouvel aspect de la matière vivante? Devons-nous, pour eux, modifier la conception que nous avons de la vie? Nous n’en discuterons pas, et nous admettrons que les virus cylolropes sonl des êtres doués dj vie, différents de tous microbes connus, sans nous aventurer dans une discussion stérile sur le problème de la vie, qui est du domaine de la métaphysique.
II. - MÉNIKGITE HERPÉTIQUE
L’inoculabilité de l’herpès a été démontrée pour la première fois en 1913, par
à la cornée du lapin, qui réagit par une kèrato-conjonctivile vésiculaire. Cette expérience avait presque passé inaperçue, lorsque Lœwenstein, en 1919, la répéta et montra que non seulement l’herpès cornéen, mais encore tous les herpès symptomatiques, idiopathiques, récidivants, irritatifs, étaient inoculables à la cornée du lapin, le zona excepté.
Puis, de nombreux auteurs ont confirmé l’inoculabilité de l’herpès au lapin. L’inoculation à l’homme a été réussie par Teissier, Gastinel et Reilly.
La lésion obtenue est inoculable en série, non seulement de lapin à lapin, mais encore d’homme à homme (Teissier, Gastinel et Reilly). Le virus herpétique appartient à la catégorie des virus invisibles, incultivables sur les milieux de culture ordinaires; il filtre à travers les bougies de porcelaine. C’est un virus cytotrope.
11 est donc hors de doute, à l’heure actuelle, que Vherpès est une maladie infectieuse, contagieuse, inoculable.
Dans les premiers essais d’inoculation, les expérimentateurs s’aperçurent que, dans certains cas, au lieu de rester localisé à la conjonctive inoculée, le virus diflusail dans e système nerveux et produisait des accidents d'encéphalite, ou d’encéphalo-myélite, suivis de mort (Dcerr et Vdchling). Ces constatations, confirmées par Luger et Lauda,
ue laive son apparition a la région vulvaire; on ne trouve plus de traces ae d’exulcérationsà la bouche; mais, à la vulve, il existe une dizaine de petites exulcéraUons superficielles, circulaires, extrêmement douloureuses, dont quelques-unes portent encore
Au POINT DE VUE CLINIQUE, ü Gsl fort imporLaiil de savoir que l’herpès peut se compliquer d’une méningite due au seul virus herpétique, dont le pronostic semble bénin niais qui, au début, se présente sous l’aspect de n’importe quel syndrome méningé, et serait immanquablement attribué à une autre infection, — accompagnée d’herpès. * La méningite herpétique pure, au sens clini([ue, est rare. Elle n’est peut-être pas exceptionnelle si l’on veut y penser. Quel est le praticien qui n’uit souvenance dans sa carrière d’avoir observé tel cas de méningite dont les prémisses semblaient inquiétantes, et qui à sa grande suprise, a guéri simplement? Le terme de méningime naguère, a dissimulé beaucoup de méningites bénignes et frustres, dont nous connaissons aujourd’hui la réalité. Peut-Ôlre a-t-il englobé également des cas de méningite herpétique.
Notre observation ne présente pas seulement un inlérôl clinique, elle permet d’envisager des problèmes plus complexes de pathologie générale.
La réalité d'une méningite herpétique, consistant non plus seulement en une réaction cytologique du liquiile céphalo-rachidien, en une simple céphalalgie, mais allant jusqu’à produire la contracture, corollaire de l'irritation des centres nerveux, élargit lu question et pose le problème de l’infeclion herpétique des centres nerveux. Ce n'esl plus seulement chez le lapin, comme l'expériinenlation l’a montré, mais chez, l’homme qu’il faut envisager l’infection herpétique à affinité élective pour les épithéliums et les centres nerveux, et il faut considérer l’herpès comme une infection épithéliale qui peut présenter, au nombre de ses complications, une méningite et même une encéphalo-myélite provoquée par la seule action du virus de l’herpès.
d'herpès à allure d'épidémie saisonnière, nous font présumer que le virus peut se fixer môme sur certains noyaux de l’axe cérébro-spinal. Le fait suivant, en particulier, montre que le virus herpétique peut être rendu responsable de certains méfaits sur les
L’infecLion méiiingococcique — ou pneumocot^cique — ci-ée-l-elle de môme des conditions qui augmentent subitement ia virulence du virus herpétique saprophytique et fait-elle aussi éclore les vésicules d’herpès « critique »? Vallée et Carré ont montré dans des expériences remarquables sur un autre virus filtrant, celui de la fièvre aphteuse dos bovidés, compaiable à celui de rerphès,que ce virus était susceptible d’êtreaèsorèé par des globules rouges et même des microbes, en l’espèce le staphylocoque.
Ces staphylocoques ainsi maquillés, inoculés, môme après lavage, à l’animal, produisent les vésicules aphteuses. Ainsi voyons-nous qu’un microbe peut véhiculer un virus invisible, le transporter an loin, et lui permettre de faire ainsi apparaître sa lésion caractéristique.
Ne faul-il pas plutôt renverser le problème et penser que l'augmentation de virulence du virus herpétique provoque la maladie herpétique et crée un terrain favorable à la pullulation de certains germes comme le méningocoque elle pneumocoque? Nous connaissons des laits de cet ordre en pathologie ; le virus filtrant de la variole — autre épithéliose — crée les conditions favorables à la pullulation du streptocoque, agent des complications de la variole; celui de la vaccine réveille la latence du staphylocoque; celui du choléra des porcs fait pulluler un bâtonnet voisin du coli-bacilie, qui va créer les complications de la maladie. Nicolle a désigné ces germes qui viennent pulluler secondairement à un virus réel sous le nom de virus de sortie.
pélique compliquée par la pullulation secondaire du méningocoque, hypothèse d'autaiiL plus plausible que le virus herpétique est doué d’un pouvoir de propagation particulier pour le système nerveux, pouvoir que ne possède, à notre connaissance, aucun
m milieu favo-
On peut se demander même s’il s'agit d’un ménigocoque, il ne s’agit pas d'une symbiose obligalo bon La Fontaine, l’aveugle cl le paralytique se réunissent pour s’< herpétique et méningocoque sc symbioseul pottr créer la méningite cérébro-spinaléi'> Dans le môme ordre d’idées, la pneumonie pow'rail être considérée comme une localisation du virus herpétique à l'épithélium alvéolaire du poumon permellanl seconiain ment la iocalisalion superficielle du pneumocoque dans l'alvéole.
Les problèmes que posent chaque jour la notion des virus invisibles, filtrables — dits filtrants — atteignent une ampleur à laquelle le virus herpétique, virus humain, contribue d’une façon particuliérement importante.
comprendre comment pourrait être envisagée la notion d’infection microbienne du cancer même épithélial.
Le cancer est une maladie très particulière qui est caractérisée, avant tout, par la multiplication désordonnée, précoce et anarchique d’une cellule ou d'un groupe de cellules hautement différenciées. Cette cellule, affranchie de sa destination première, ne remplissant plus le rôle physiologique qui lui est assigné est devenue, en quelque sorte, étrangère à l'organisme et n’a plus qu’une seule tendance qui est la reproduction. Celte reproduction exagérée aboutit à la production de tumeurs plus ou moins volumineuses, capables de se généraliser par métastases et de tuer par cachexie.
karyokincse répétée de cellules dillérenciécs.
Si donc on veut supposer une cause infectieuse au cancer, c’est dans le groupe des microbes invisibles (|u’il faut chercher le parasite. Cette théorie a été, pour la première fois, brillamment soutenue par Borrel qui, frappé de l’affinité purement épithéliale des « virus filtrants * que l’on venait de découvrir, remarquant, en outre que, dans les maladies qu’ils provoquent, on peut observer des processus de karypkinèse répétée aboutissant à des formations adénomateuses, a, en 190,*), rapproché le processus cancéreux de ces processus épithéliaux et proposé le nom d’épithélioses pour les maladies déterminées par cette nouvelle catégorie de virus.
La découverte de P. Rous sur le sarcome infectieux de la poule est venue, en 1919, apporter une preuve certaine de la réalité de ces virus filtrants invisibles dans la
l’action du goudron (Roussy), pourrait être interprétée comme l’absence de ce virus saprophytique chez elles.
Mais, comme nous l’avons écrit, ces raisons sont-elles suffisantes pourgénéraliserel Nous ne le croyons pas.
Si l’on considère d’un point de vue plus général les causes qui provoquent la l’cp*’®' (ludion cellulaire, on voit (jue celles-ci peuvent être de nature différente; les très belles recherches de Loch et de Yves Delage sur la parihénogénèse expérimentale nous on(, à ce point de vue, ouvert des horizons nouveaux. Laissant de côté la partlié*
nogén^se naturelle* considérons que l’œuf non parlhénogénétique exige pour se développer d’être fécondé ; l’union avec le spermatozoïde, après expulsion des globules polaires, est indispensable pour déclancher la segmentahon. Or, cxpérimcnlalcmcnt, Loeb et Yves Delage, en agissant avant l’expulsion du deuxième globule polaire, c’està-dire avant que la réduction chromatique soit assurée, ont pu obtenir la fécondation
solution saline, solution d’acide butyrique dilué, etc.... Ils ont ainsi réalisé la parthénogénèse expérimentale sur des œufs naturellement non parthénogénétiques, les œufs
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aali-coli au bacille du charbon. Nous avons en vain cherché l’adaptation pour le streptocoque, et le bacille tuberculeux.
7» Adsorption du bactériophage. — Gomme Vallée et Carré l'ont montré pour les virus cytotropes, en particulier pour le virus de la fièvre aphteuse, le bactériophage est adsorbable par des microbes pour lesquels il n’est pas sensible, qu’il ne détruit pas, mais qui lui permettent de végéter jusqu’à ce qu’il trouve une meilleure occasion d’exercer son action. Notre élève Caublot, sur notre conseil, en additionnant de bactériophage une culture de bacille du charbon et en faisant quotidiennement des passages successifs, n’observe pas la lyse sur le bacille du charbon mais, au douzième passage, le filtrat de la culture de charbon renferme encore le bactériophage actif contre le coli. Il en fut de même avec le staphylocoque et Caublot a même pu adsorber le bactériophage par des substances inertes, comme la terre d’infusoires. Par contre les dilutions en milieu de culture stérile, ne permettent pas la conservation du bactériophage. Il en résulte que le bactériophage peut être hébergé sans mourir par des hôtes qui ne semblent pas le favoriser mais qui lui permettent cependant de vivre.
Par une espèce sensible, le coli par exemple, la lyse peut être complète; dans d’autre cas, elle peut être incomplète, en ce sens que le tube, macroscopiquement éclairci, donne naissance, par le repiquage sur gélose, au développement de quelques colonies : ces individus constituent des races résistantes à l’action de bactériophage.
Si l'on transporte dans la pratique la notion de ces races résistantes on voit que celles-ci peuvent prendre une importance considérable. Nous avons souvent observé dans nos essais thérapeutiques que, dans les affections aiguës coli-bacillaires, le colibaciUe des malades était facilement lysable et que la guérison s'obtenait aisément : par contre, dans les aflcclions chroniques, la race de coli-bacillequi infecte l'organisme est fort résistante à la lyse ou tout au moins partiellement résistante. Nous avons, dans certains cas, poursuivi l’adaptation, in vitro, pendant plusieurs mois avant d’y arriver; dans un cas même, nous n’y sommes point parvenus après cinq mois de patients repiquages. On peut supposer que, dans ces affections qui durent depuis des mois et même des années, la guérison spontanée par le bactériophage s’est offerte et a été réalisée bien souvent : mais, après destruction des races sensibles, l’infection a continué par les races résistantes qui se sont mises à pulluler. Il semble bien, dans ce cas, en constatant l’échec thérapeutique du bactériophage artificiellement appliqué, que l’on puisse supposer que, par adaptation ou par sélection naturelle, les races résistantes persistent seules pour causer l’infection chronique. Nous verrons d’ailleurs que, parfois, avec de la patience on peut, au bout de plusieurs mois, arriver à avoir un bactériophage actif pour la plupart de ces formes résistantes.
Il n’y a pas de réaction thermique, mais, dans la nuit suivante, il se produit une énorme débâcle urinaire. Los jours suivants, les urines s éclaircissent; la pollakiurie, qui durait depuis deux mois (10 à 12 mictions dans la nuit, 8 à 10 le jour), cesse complètement. 11 ne se produit plus que cinq ou six mictions dans les 24 heures. L’accouchement survient prématurément huit joui-s après et est accompagné d’une réaction thermique à 40“. L’état général se maintient cependant bon, et les urines sont délinitement
Encouragé par ces résultats, nous avons appliqué depuis cette époque le traitement bactériophagique à de nombreux malades, tant dans les colibacilluries, que dans les septicémies à colibacilles, mais aussi dans la lièvre typhoïde, la staphylococcie, etc.
L’utilisation thérapeutique du bactériophage, d’après notre expérience personnelle.
a) Dysenteiiie. — D’ilérelle a appliqué la méthode dans sept cas de dysenterie bacillaire en administrant le bactériophage par la bouche. Dans tous les cas, il a obtenu une amélioration considérable en vingt-quatre heures et la guérison complète en cinq à six jours ; et, fait plus remarquable qui vient souligner l’action du bactériophage dans cette évolution, il a constaté la disparition du bacille dysentérique dans les selles des malades vingt-quatre.à quarante-huit heures après le traitement. Les recherches de d’Hérclle ont élé confirmées de tout côté ; la dysenterie bacillaire parait ■a maladie la plus sensible à l’action thérapeutique du bactériophage.
chez les labéliques présentant de la paralysie intestinale et vésicale, avec infection
0° Dans les infections urinaires secondaires à un obstacle à l'évacuation de l’urine • rétrécissement de l’uretère, hypertrophie de la prostate, polypes vésicaux, lithiase rénale infectée.
Les résultats obtenus dans ces différents cas sont très inégaux. On peut dire que :
1® Ils sont presque certains et rapides dans les cas aigus, dont la pyélo-néphrile gravidique coli-bacillaire est le type;
2® Ils sont inconstants dans les cas chroni(iucs, invétérés, mais apportent souvent une amélioration ;
3® Ils sont nuis lorsque la cause de l’infection persiste.
Les échecs, dans les infections coli-bacillaires sont dus soit à l’impossibilé d’adapter le bactériophage au coli-bacille du malade (races résistantes), soit à la répétition de l’infection par une épine irritative qui la renouvelle sans cesse. Dans ce dernier cas, l’application thérapeutique du bactériophage pourrait parfois rendre des services en la combinant au traitement chirurgical approprié. S’il est illusoire de vouloir guérir un tabétique cachectique, on peut cependant espérer guérir une lithiase infectée en
pratiquant l’application du bactériophage, puis une intervention chirurgicale appropriée (ablation du calcul, néphrectomie môme dans certains cas) et en renouvelant ensuite l’application du bactériophage, une fois la cause d’irritation disparue. Nous avons observé, en elïet, que la maladie, guérie ou améliorée dans les cas de lithiase, reparaît rapidement si un calcul oblitérant, un rétrécissement de l’uretère persistent.
Le bactériophage, dans les infections à coli-bacille, doit être donné par voie sous-cutanée, par voie buccale, par voie intestinale et, le plus souvent, par voie intra-vésicale.
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/BIUSante_110133x149x09. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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