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émises dans les Thèses qui lui s auteurs, et qu’elle entend ne leur donner
C’est une heureuse occasion, que celle qui me permet aujourd’hui de remercier publiquement ceux qui m'ont entouré, instruit et aidé.
A mes chers parents, je dois la connaissance des joies familiales, et de cet esprit de charité et de dévouement indispensables à tout médecin.
A mes Maîtres, je dois la révélation de quelques-uns des mystères de la plus belle des sciences, parce que c’est celle qui soulage et console.
M. le Professeur DUBREUILH a été pour moi, par ses conseils affectueux, par sa science puissante, par l’exemple de sa vie juste et droite, le guide le plus précieux de ma vie d'étudiant.
M. le Professeur LE DANTEC m'a initié avec bonté à ce qui sera ma tâche de demain : la médecine coloniale.
J’ai trouvé enfin, auprès de M. le Directeur, de M. le Sous-Directeur et de MM. les Profésseurs de l'Ecole de Santé Navale et Coloniale, un accueil toujours bienveillant.
Que mes parents, mes maîtres et mes supérieurs, m’excusent de ce trop modeste témoignage de reconnaissance.
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La médecine actuelle consacre chaque jour davantage les progrès réalisés dans le domaine du laboratoire.
La découverte et l’isolement des germes infectieux, la préparation des sérums et des vaccins, ont permis l’application, dans certaines maladies, de la thérapeutique spécifique, celle qui s'adresse au microbe déterminé d’une infection. -
Les efforts tentés depuis plusieurs années déjà en vue de la découverte de cette thérapeutique appliquée à l'infection strepto-bacillaire, ont abouti à la préparation, par Ch. Nicolle, de l’Institut Pasteur de Tunis, d’un vaccin qui porte son nom, et qu’on trouve dans le commerce sous le nom de Dmelcos.
Ce vaccin a déjà fait ses preuves; les observations abondent qui démontrent sa valeur, et l’opinion médicale est unanime à luï donner droit d’existence.
Aussi le but que je me propose, à la suite des suggestions qui m'ont été faites par mon Maître et Président de Thèse, M. le Professeur Dubreuilh, n’est pas de discuter la valeur d’une méthode dont l’efficacité thérapeutique est certaine, mais d'apporter ici les quelques remarques que j’ai pu faire au cours de son application.
D'autre part, j’ai porté mes efforts sur deux points un peu particuliers, à savoir: le mécanisme d’action du vaccin, ses indications et contre-indications.
CRATTEMENT DU CHANCRE HO
Historique.
C’est en 1889 que Ducrey découvrit le bacille spécifique du chancre mou. Quatre ans après, Nicolle () réussit la reproduction expérimentale de l'infection chez le singe.
En 1900, Besançon, Griffon et Le Sourd obtinrent l’isolement du bacille par cultures.
Mais, à partir de cette date, les progrès furent lents, parce que la technique d’isolement était défectueuse, et ne réus-_ sissait qu’exceptionnellement; surtout, il était fort difficile dans ces conditions d'entretenir les cultures.
Les premiers essais de vaccinothérapie remontent à 1913, et sont dus à T. Ito (2), de Tokio. Cet auteur injectait des cultures mortes de bacilles de Ducrey, à la dose de 07 dans les muscles dela fesse, et il put constater, sur 12 cas traités:
Que les bubons se résorbaient assez rapidement el guérissaient en une semaine environ ;
Que les chancres étaient eux-mêmes irès peu modifiés, et qu’enfin les inoculations ainsi faites ne produisaient qu’une légère inflammation locale et un accès de fièvre très modéré (37°5 à 39°).
De ces travaux sont nées la vaccinothérapie et lintradermoréaction du chancre mou.
(1) Ch. Nicozce. — Recherches sur le Chancre mou. Thèse de Paris, 1893.
(2) T. [ro. — Archiv. für Dermatologie und Syphilis, 1913, L. oxvr, p. 341.
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D’autres essais de vaccinothérapie ont été faits par Kurita, Stumpke et Frei. Cruveilhier (‘), en 1912, pratiqua des essais avec du pus stérilisé de bubon chancrelleux.
Mais Ito et ses successeurs se trouvèrent arrêtés par la difficulté d'obtention et de conservation des cultures, et par la réaction locale trop violente déterminée par l’inoculation des émulsions strepto-bacillaires. Et il faut arriver aux travaux de Reenstierna (1923), puis de Nicolle (1924), pour que les obstacles fussent véritablement surmontés.
Reenstierna (?) réussit une bonne technique d’isolement et d'entretien des cultures de strepto-bacille ; et dès lors, servi par les progrès de sa méthode, il put reprendre les essais de Ito, sur l’intradermoréaction, et établir la spécificité de cette réaction. Il eut aussi l’idée de préparer un sérum antistrepto-bacillaire, dont les effets thérapeutiques sont excellents, mais qui a l’inconvénient de déterminer une réaction générale par trop violente, et d’être d’une préparation difficile et coûteuse.
Aussi Nicolle et Durand (°) se sont-ils appliqués à rendre d’une réalisation pratique les découvertes de leurs prédécesseurs. [ls ont préparé d’abord une émulsion microbienne destinée à l’intradermo-réaction et appelée à rendre de grands services.
« Elle se pratique, dit Nicolle, comme toutes les autres cuti-réactions, par injection de quelques gouttes de l’émulsion sous la peau. Dans les cas positifs, on observe au point inoculé lapparition d’une papule, entourée d’une zone érythémateuse.
» Les résultats de la réaction sont démonstratifs. Ils montrent qu’elle est spécifique et constante, pourvu que la lésion compte un certain nombre de jours d’existence
1) GRUVEILHIER. — Société biologie, 25 février 1922.
{ (2) REENSTIERNA. — Recherches sur le bacille de Ducrey. Archives de l’Institut Pasteur de Tunis, décembre 1923.
(3) Nicozce et DuranD. — Jbid, octobre 1924.
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(8 jours environ); qu’elle est d’autant plus nette que la lésion est plus ancienne (diagnostic rétrospectif possible, même après dix années et plus); que, pour toutes ces raisons et pour la commodité de son emploi, l’intradermoréaction de Reenstierna l'emporte sur toutes les autres méthodes de diagnostic du chancre mou, et doit entrer dans la pratique. »
Nicolle a aussi réussi à éviter les réactions locales ou générales trop violentes des vaccins et des sérums essayés avant lui, en préparant un vaccin spécial, qu’il injecte par voie intraveineuse. C’est celui qui fait l’objet de mon travail, avec cette remarque que je tiens à faire dès l’abord, que je me suis servi pour mes observations du Dmelcos, c’est-à-dire du vaccin de Nicolle commercialisé par la Maison Poulenc.
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Préparation du Vaccin de Nicolle. |
Ses effets physiologiques et thérapeutiques.
Préparation.
Le point de départ de la préparation du vaccin est l’obtention et la conservation des cultures microbiennes. Elles se font suivant les règles préconisées par Reenstierna :
« Partir d’un chancre d’inoculation, protégé par un pan-
sement aseptique, puis ouvert au second jour et bien nettoyé. C’est avec le tissu du fond de l’ulcère qu’on pratiquera l’ensemencement.
..» Employer la gélose nutritive. à 3,5 % d'agar, additionnée d'un tiers de son poids de sang défibriné de lapin, et répartie en tubes dont il faut se servir le jour même. Ensemencer une douzaine de tubes, et les mettre à l’étuve à 99°, La culture se développe en moins de 24 heures ».
Le vaccin de Nicolle est alors préparé de la manière suivante :
« On ajoute, à l’un des tubes de la culture, son volume d’eau physiologique stérile, et l’on frotte très doucement la surface avec une pipette courbe. Mais l’émulsion ainsi préparée est loin d’être homogène. Pour la rendre stable, non.
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granuleuse, on procède par centrifugation et broyages _successifs. Puis, après un repos de 12 heures dans une glacière, on décante, et on utilise seulement le liquide de surface. Ainsi est préparée l’émulsion.
» [1 faut alors lui donner un taux de dilution fixe.
» Pour obtenir l’émulsion dite normale (celle qui sert à la pratique de l’intradermo-réaction), il faut ajouter de l’eau physiologique, jusqu’à obtention d’un liquide ayant l’opacité de l’émulsion de bacilles typhiques utilisée dans la pratique des séro-diagnostics, et qui correspond à un titre de 450 millions de bacilles par centimètre cube.
» L’émulsion qui servira à la vaccinothérapie est obtenue en ajoutant à l’émulsion normale son volume d’eau physiologique. Elle est dite semi-normale. Toutes ces émulsions sont additionnées de 2 % d’acide phénique pur, qui tue presque immédiatement les bacilles. »
Telle est la préparation du vaccin à l’Institut Pasteur de Tunis. Le vaccin industriel, ou Dmelcos, est préparé de la même façon et son efficacité est égale à la condition qu’il ne soit pas trop ancien (').
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Posologie et effets physiologiques.
Le vaccin de Nicolle s'emploie en injections intraveineuses, suivant la technique habituelle, Les ampoules de Dimelcos sont titrées à 235. 335, 450, 550 et 673 millions de germes, et je crois qu'il faut respecter cette échelle de progression, pour éviter les trop fortes réactions d’une dose trop importante, et pour tâter la susceptibilité du sujet.
Si l’on peut se procurer du vaccin de l’Institut Pasteur de Tunis, il faut, suivant les indications de Nicolle et
Dubreuilh, commercer par 1 centimètre cube et continuer
(1) D'S. Cawaz. — Le vaccin antistreptobacillaire. Thèse Paris, 1926. ë ; |
avec 2, 2,50 et 3 centimètres cubes, sans dépasser cette dose.
Les injections s’accompagnent constamment d’une forte réaction générale, consistant surtout en une ascension thermique considérable. Voici ce que j'ai pu constater et qui concorde en tous points avec la description de Dubreuilh et Broustet ().
A la première injection, la réaction débute 2-3 heures après l’inoculation, par un grand frisson, suivi d’une brusque élévation de température à 38°5-39°. L’élévation thermique atteint son maximum environ en 4 heures et oscille pendant une heure ou deux aux environs de 40°. La plus faible réaction que j'ai obtenue a été de 39°4, la plus forte de 40°6. |
Le malade se plaint toujours de céphalée violente, de courbature et, dans la nuit qui suit l'injection, l’insomnie est la règle.
Le lendemain matin, la température baisse un peu, tombe aux environs de 38°; elle ne redevient normale que dans la soirée, au bout de 36 heures environ.
Au cours des injections suivantes, les réactions sont les mêmes mais deviennent de moins en moins fortes, et surtout de plus en plus brèves.
Voici un exemple que j'ai observé
Injections Temp max. Durée de la réaction | RAT 3908 36 heures.
DURE CS RE 3905 2% — SENS 3902 12 — AU a Se 3901 12 —
Comme on le voit, les injections de vaccin de Nicolle s’accompagnent toujours d’une forte élévation de température, Aussi est-il prudent de faire coucher le malade aussitôt après la piqûre et de lui faire observer la diète, ou au
(1) Dusrgsurca et Brousrer. — Annales de Dermatologie et Syphilis, octobre 1925.
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moins une alimentation légère pendant 24 heures. Cependant, si l’on a affaire à des malades bien portants par ailleurs, la méthode ne paraît pas offrir de dangers.
Elle exige des organismes vigoureux sans doute, et c’est pourquoi elle est contre-indiquée chez les affaiblis ; elle s'accompagne même d’une hypotension artérielle assez marquée, que j'ai pu vérifier à l’oscillomètre; quelques fois elle a été suivie de troubles inquiétants: pâleur ou cyanose, dyspnée, tendance syncopale ; mais ce sont là des faits exceptionnels et dont il ne faut pas d’ailleurs s'inquiéter outre mesure. L’adrénaline combat très bien ces accidents. Si on les redoute, on peut en donner préventivement.
Avant de se servir des ampoules de vaccin, il est bon de les agiter pour ne pas risquer d’aspirer avec la seringue de l’eau physiologique phéniquée, en laissant dans l’ampoule un culot microbien. C’est vraisemblablement parce que j'ai, omis cette précaution qu’au début de mes essais j'ai injecté une dose de vaccin sans obtenir la moindre réaction thermique et d’ailleurs le moindre résultat thérapeutique.
OBSERVATION I
L..., 18 ans, entre à l’hôpital le 3 novembre 1926 porteur d’un bubon inguinal gauche datant de 8 jours, gros comme une noix, dur, douloureux et soulevant une peau enflammée.
Le 5 novembre il lui est fait, dans le but d’essayer la seule pyrothérapie, 4 centimètres cubes de collargol intraveineux.
La réaction thermique escomptée est minime (38°), et l’effet thérapeutique nul. Le bubon grossit, devient fluctuant.
Le 9 novembre. — Vaccin de Nicolle intraveineux. Mais on oublie d’agiter l’ampoule et on y laisse une partie du liquide car il s'agissait d’une dose un peu forte pour la première injection. On n’observe aucune élévation de température, qui reste à 37°.
Le malade quitte l’hôpital le 20 novembre, incomplètement guéri.
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Nicolle pense qu'il faut répéter les injections tous les trois jours environ, et même tous les deux jours si l'on peut, en ayant pourtant soin d'attendre la chute totale de la température réactionnelle.
C'est peut-être parce que j'ai trop espacé les injections 1 et 2, qu'un bubon, d'abord favorablement influencé, a évolué de nouveau vers la suppuration.
OBSERVATION II
P..., 36 ans. Bubon inguinal gauche datant de 10 jours, de la grosseur d'un œuf de dinde, douloureux, rouge et fluctuant. Chancre mou typique du sillon balano-préputial, où l'examen microscopique révèle la présence du bacille de Ducrey.
14 novembre. — Dmelcos intraveineux. Température maxima 40°.
16 novembre. Amélioration sensible du bubon, réduit de
près de moitié et presque indolore. Le chancre est devenu très propre, plus petit.
20 novembre. — Deuxième injection de vaccin. Température maxima 39°6.
Deux jours après, le chancre a presque disparu, ne laissant plus qu’une petite érosion superficielle. Par contre, le bubon a repris ses dimensions et sa fluctuation primitive.
23 novembre. — Troisième injection. Température 39°1.
25 novembre. — Le bubon a rètrocédé de nouveau et, le 30 novembre, on ne sent plus à son niveau qu’une induration légère, sous une peau un peu violacée, mais non adhérente.
Les injections doivent être multiples et répétées et, sur ce point, Nicolle est catégorique : « Il est indispensable, dit-il, de prolonger le traitement jusqu’à guérison complète sous peine de rechutes : nous conseillons même, par prudence, de faire une dernière injection une fois la guérison obtenue ». Et il cite 4 cas où des chancres de rechute apparurent chez des malades où le traitement avait êté interrompu trop tôt, ceux-ci s'estimant guéris,
I ne m’a pas paru, au cours des essais que j’ai pu faire, qu’il soit indispensable de pratiquer cette injection de sécurité, car j’ai revu un certain nombre de mes malades après leur sortie de l'hôpital et aucun n’a présenté de rechutes.
D’autre part, en présence de guérisons radicales obtenues avec une seule injection, je ne crois pas non plus qu’il faille systématiquement injecter toute Ia série des doses comme le préconise Canal.
OBSERVATION III
A. P.., 22 ans. Chancre mixte du prépuce, presque cicatrisé après 4 injections de 914.
Bubon gauche, assez petit, non fluctuant, mais douloureux et rouge, datant d’une semaine.
Une seule injection intraveineuse de Dmelcos a produit une forte réaction à 40°2 et a suffi pour guérir complètement en trois jours le chancre et le bubon.
OBSERVATION IV
L... E..., 22 ans. Entre, le 24 novembre, porteur d’un gros bubon inguinal droit, rouge et fluctuant, consécutif à un chancre du gland aujourd’hui guéri.
25 novembre. — Nicolle intraveineux. Température 39°4.
27 novembre. — Amélioration évidente du bubon, beaucoup moins gros, moins douloureux, mais toujours fluctuant.
30 novembre. — Le bubon est réduit à une petite masse
indolente, grosse comme une noisette, mobile, recouverte d’une peau à peine rosée, non adhérente.
Le malade est revu le 4 décembre : il est guéri.
Je crois utile aussi de signaler deux autres remarques que j'ai pu faire.
Il y a une sorte d’accoutumance au vaccin, dont leflicacité décroît au fur et à mesure des injections. Dubreuilh et Broustet avaient déjà constaté ce fait. L'observation suivante en est une démonstration.
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OBSERVATION V
J.. C.…, 31 ans. Présente une ulcération de la face inférieure de la verge, en forme de croissant, longue de 2 centimètres, datant de deux mois environ. Les bords en sont nets, taillés à pic, non décollés; le fond est rouge, sanieux. Aucune induration à la base. En somme, tous les caractères du chancre mou typique; mais la recherche du bacille de Ducrey y est négative.
A la première injection de Dmelcos, la température s’élève à 40°2.
Deux jours après, la lésion est très améliorée : plus propre, avec un commencement de cicatrisation.
Depuis lors, et malgré une deuxième injection de vaccin, le chancre ne s’est pas amélioré : il s’est même aggrandi.
Le traitement par enfumages iodés a été institué.
Il semble aussi que, lorsque la première dose de vaccin n’influence pas les lésions, il n’y a pas lieu d’espérer mieux des doses suivantes.
OBSERVATION VI
P..., 18 ans. Chancres mous multiples datant de un mois, sur le frein et le prépuce. Gros bubon gauche, rouge, douloureux, non fluctuant.
Intradermo-réaction positive. Présence du Ducrey dans le pus.
4 novembre. — Injection intraveineuse de Dmelcos. Température maxima 39°6. Pendant les trois jours qui suivent, aucune amélioration du bubon. Le 8 novembre, il a même augmenté sensiblement et est devenu fluctuant.
7 novembre. — Nouvelle injection. Poussée thermique à 40°. Le bubon grossit encore les jours suivants et menace de s’ouvrir spontanément. On pratique alors un Fontan, et il faut 40 centimètres cubes de vaseline iodoformée pour remplir la cavité.
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Entre temps, on fait une auto-inoculation au bras avec le pus des chancres, d’ailleurs un peu améliorés.
15 novembre. — Les chancres sont presque cicatrisés, mais l’adénite suppure encore et reste fistuleuse. On a recours alors aux injections sous-cutanées de vaccin polyvalent de Delbet, à la dose de 4 centimètres cubes chaque.
La poussée thermique déterminée est un peu moindre que celle obtenue avec le Dmelcos (38°5 environ), mais l’action semble plus efficace, puisque actuellement (30 novembre) le bubon est réduit à une induration légère de la région inguinale, recouverte d’une peau violacée. Il est vrai qu’il subsiste encore un décollement long de 10 centimètres environ, mais ne donnant pas de pus.
Les effets thérapeutiques.
Le vaccin a une efficacité indiscutable sur les diverses manifestations du chancre mou. Tous les auteurs qui l'ont essayé en ont constaté la valeur : Nicolle (), Dubreuilh et Broustet (°), Hudelo, Duhamel et Drouineau (), Ledecq (‘), Daussy et Charrier (5), Canal (°).
Dans les quelques observations qui précèdent, on peut déjà se rendre compte de l'efficacité de la méthode.
Ito avait constaté une beaucoup plus grande efficacité du vaccin sur le bubon que sur le chancre; d’après mes observations, les chancres eux-mêmes sont très favorablement influencés par le vaccin. La cicatrisation est obtenue assez rapidement en 2, 3 ou 4 injections, mais il m’a presque toujours fallu plusieurs injections pour en venir à bout. Je n’ai pas observé de récidive (cf. obs. IE, ITE, VI, VIIT).
6) Canaz. — Déjà cité.
(x) Nicozze. — Archives de l’Institut Pasteur de Tunis, 1924-1925.
(2) Dusreurcu et Brousrsr. — Déjà cité.
(3) Hupgco, DunameL et DROUINEAU. — Société Médicale des Hôpitaux, 18 déc. 1925. (4) Lengco. — Brutelles Médical.
() Daussy et CARRIER. => Biologie médicale, avril 1926.
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Ï1 faut toutefois que la lésion ne soit pas trop ancienne (cf. obs. V). Nicolle insiste sur cette condition.
En ce qui concerne les bubons, les résultats sont variables. Quand il s’agit d’adénites non encore suppurées, on prévient la suppuration d’une façon presque constante avec des injections de vaccin, et la guérison survient en général très rapidement. Il suffit même souvent dans ces cas d’une seule injection (cf. obs. IIT et IV).
A la période de suppuration, les résultats, quoique souvent heureux, paraissent en général moins bons. C’est ainsi que j'ai eu, sur 5 malades, 2 succès (obs. IT, IV), 3 insuccès (obs. VI, IV et X). Ces observations ne cadrent pas avec celles de Nicolle qui a constaté au contraire la très bonne influence de sa méthode sur les bubons suppurés.
J’ai eu un cas de bubon chancrellisé. Il s’agissait d’une femme atteinte d’un énorme bubon chancrellisé, datant d’un mois environ, formant une vaste ulcération creusée profondément, avec une large ouverture à bords décollés. Je n’ai pu lui faire qu’une seule injection de vaccin, qui a légèrement amélioré la lésion.
Quant aux cas de phagedenisme et de chancre d’autoinoculation, je n’ai pas eu l’occasion d’en observer.
Nicolle, puis Canal, ont trouvé ces complications très rebelles au vaccin.
Dubreuilh et Hudelo ont eu, au contraire, des succès remarquables.
De toutes façons, ces résultats, s’ils sont un peu variables suivant les cas, prouvent indiscutablement la valeur du vaccin de Nicolle, dans la thérapeutique du chancre mou et de ses complications.
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CHAPITRE II
Mécanisme d’action du Vaccin de Nicolle.
Si la valeur du vaccin de Nicolle est admise à peu près unanimement, le mécanisme de son action est plus discuté.
Depuis fort longtemps, on avait remarqué que la chaleur avait une influence heureuse sur les lésions chancrelleuses.
Le bacille de Ducrey est très sensible à l’élévation de température, comme d’ailleurs au refroidissement, et bien des méthodes de traitement locaux du chancre mou ont été basées sur ce fait. Les premiers essais ont été faits par Aubert, en 1884, puis Martineau, avec de réels succès. Depuis lors, on s’est servi de la chaleur sous différentes formes : soleil, bains, eau chaude circulant dans des appareils près des lésions, approches du thermocautère, etc., et souvent avec de bons résultats. On a même signalé la bonne influence des pyrexies sur l’évolution des lésions chancrelleuses. Et, comme l'injection intraveineuse de vaccin de Nicolle détermine, comme effet physiologique immédiat, une élévation de température très accusée, pendant au moins une dizaine d'heures, on est en droit de se demander , si ce n’est pas précisément à la faveur de cette réaction thermique qu’agit la thérapeutique vaccinale.
En somme, deux hypothèses sont en présence : le vaccin de Nicolle est-il une méthode thérapeutique, sans spécificité, agissant simplement par la violente poussée thermique qu’il détermine ? Ou bien est-il un vaccin véritablement spécifique et agissant comme tel sur les lésions chancrelleuses ? Je ne suis pas en mesure de trancher un problème de pathologie générale assez complexe, mais jai pu faire quelques constatations cliniques.
Arguments en faveur de la non spécifité du Vaccin.
Le vaccin de Nicolle agit-il par la seule élévation de température qu’il détermine ?
Bien des faits et des expériences Denictions de le penser. J'ai déjà signalé l'influence heureuse de la chaleur sur le chancre mou et dit que cette constatation était à la base de bien des procédés thérapeutiques.
Les pyrexies peuvent agir de même.
Plusieurs auteurs ont essayé contre le chancre mou, et surtout contre les bubons chancrelleux, des méthodes pyrétogènes non spécifiques, et avec des résultats heureux.
C’est ainsi que J. Nicolas et Lacassagne () ont employé le vaccin antityphique en injections intraveineuses. Par crainte des réactions thermiques trop violentes qu’auraient pu provoquer le vaccin ordinaire, ils se sont servi de vaccin dilué de moité, et ils ont obtenu, par cette méthode, des résultats à peu près comparables à ceux du vaccin de Nicolle. Cependant, je m’empresse d’ajouter que, si ces résultats furent très brillants sur les bubons (24 cas traités, 2 échecs), ils furent certainement moins heureux sur les chancres, qui furent améliorés, mais rarement guéris d’une façon définitive.
D’autres se sont servi du vaccin polyvalent de Delbet (Propidon).
Pontoizeau (?) a traité 16 malades en leur injectant 4 centimètres cubes de Propidon en plein muscle, en deux points différents pour éviter une réaction locale trop vive. Les injections étaient répétées 2 ou 3 fois à des intervalles de 3 jours. Elles donnaient une fièvre assez prononcée (40°). Les résultats ont été le plus souvent satisfaisants et surtout remarquables dans les cas de bubons fistuleux et même chancrellisés qui ont guéri avec des cicatrices parfaites.
(1) Nicoras et LAGassaGNE. — Bulletin Société française de Dermatologie et Syphilis, février 1926.
(2) Ponrorzeau, — Presse Médicale, 3 novembre 1923,
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Gougerot () a publié l'observation d’un énorme bubon aigu, douloureux et fluctuant avec état général assez grave, qui fut traité par le vaccin de Delbet et guérit après une seule injection en 4 jours.
Garriga (*) conclut même au traitement prophylactique des bubons chez tout porteur de chancre mou, par l’injection sous-cutanée de 2 centimètres cubes de Propidon. J’ai moi-même essayé les injections sous-cutanées de Propidon.
OBSERVATION VII
T.., 19 ans et demi. Présente sur le gland une petite ulcération, d’un demi-centimètre de diamètre, douloureuse, suintante, sans induration à la base, et un bubon inguinal gauche, gros comme un œuf, douloureux, rouge, fluctuant par places. Pas de bacilles de Ducrey, mais intradermo-réaction positive.
On injecte 4 centimètres cubes de Propidon sous la peau de l’abdomen : la réaction thermique atteint 39°2, et, 3 jours après, le chancre est à peu près cicatrisé. Le bubon a diminué de telle façon qu’il ne subsiste plus qu’une petite masse indurée, mobile et indolente.
Une deuxième injection de vaccin de Delbet améliore encore l’état des choses.
Entre temps, une auto-inoculation avec le pus du chancre a été positive.
Le malade est revu 8 jours après, complètement guéri.
OBSERVATION VIII
X.. Chancres multiples du prépuce et du gland. Bubon gauche, gros comme une noix, douloureux, non fluctuant.
L'examen microscopique montre la présence du bacille de Ducrey en grande abondance. L’intradermo-réaction est franchement positive.
On injecte au malade 4 centimètres cubes de vaccin de Delbet sous la peau. La température s'élève à 38°5.
(1) Gouceror et BLum. — Annales des maladies vénériennes, avril 1923. (2) GaRRIGA. — Paris Médical, mars 1925.
. “ . , Deux jours après le bubon a disparu; les chancrelles n'ont nullement été améliorées. Un chancre d’auto-inoculation, pratiqué à cé moment, confirme encore le diagnostic.
Le Propidon n'ayant pas agi sur les chancres, il est fait au malade une injection intramusculaire de Nicolle, profondément, dans les muscles fessiers. Elle détermine une élévation de température à 38°8 et provoque un peu de douleur au point d'injection, mais pas plus qu’avec le Delbet les chancres ne sont améliorés.
Une injection de vaccin, intraveineuse cette fois, faite 48 heures après l’inoculation intramusculaire, a donné lieu à des phénomènes assez inquiétants (40°3 de température, dyspnée, tendance à la syncope) qui ont rapidement passé à la suite d’une injection d’adrénaline, et qu’on peut peut-être mettre sur le compte d’une sommation, le vaccin intramusculaire n’étant sans doute pas complètement absorbé et ajoutant ses effets à ceux du vaccin intraveineux. Mais les chancres ont commencé aussitôt leur cicatrisation et ont été complètement guéris trois jours après.
Comme on le voit par ces deux observations, les résultats que j'ai obtenus confirment ceux des auteurs que j’ai cité, à savoir : que le vaccin polyvalent de Delbet a une action favorable sur les bubons chancrelleux. Par contre, il n’a aucune influence sur les chancres.
Les injections de lait ont été aussi employées dans le traitement des bubons, surtout à l’étranger. En France, Sauvez () a pratiqué la lactothérapie par injections souscutanées sur 19 malades.
À la lecture des observations, on est frappé des bons résultats obtenus pour les bubons empâtés, enflammés, mais non encore fluctuants. Les bubons suppurés ont dû, ‘par coritre, être ponctionnés et drainés.
(1) Sauvez, — Thèse de Lyon, 1922.
Enfin Ravaut, dans ses recherches encore inédites, aurait obtenu des résultats remarquables avec des injections de peptone (').
Il est donc certain que la simple élévation de température est capable d’influencer heureusement les bubons chancrelleux, et l’on peut bien penser que c’est par cette même élévation thermique qu’agit le vaccin de Nicolle.
Arguments en faveur de la spécificité du Dmelcos.
Et, cependant, d’autres faits plaident pour l’hypothèse inverse, pour l’action vraiment spécifique du vaccin.
Tout d’abord, il y a les essais de vaccination locale suivant la méthode d’'Hababou-Sala () qui a obtenu un filtratvaccin spécifique, lequel peut bien être considéré comme le filtrat du vaccin de Nicolle.
Cet auteur injecte son filtrat à la dose de 10 centimètres cubes à l’intérieur des bubons préalablement ponctionnés, et il en obtient la guérison en moyenne en 4 jours, sans réaction locale ni générale. Il l’applique sur les chancrelles qui disparaissent, aussi, rapidement.
Reiïlly et Rivalier (°) ont récemment obtenu une endotoxine du bacille de Ducrey, un extrait de bacilles morts, débarrassé de tout corps microbien, en somme un Nicolle sans microbes, et ils injectent cette endotoxine par voie intramusculaire à la dose de 1/10° de centimètre cube.
La réaction générale provoquée est toujours minime, ne dépasse pas 38°5, et les résultats semblent aussi satisfaisants que ceux obtenus avec le vaccin de Nicolle.
Hudelo (‘) a constaté qu’un chancre d’inoculation ne peut se développer lorsqu'on a traité au préalable Ie malade par
(r) Voir l’article de Lorraz Jacob et Rasre, dans le Monde médical (juillet 1926).
(2) Hapasou-Saza. — Recherches sur le bacille de Ducrey.— Communication de Paurrier. — Société française de dermatologie el syphilis, r4, mai 1929.
(3) Rerczy et Rivazier. — In Revue médicale française, octobre 1926 (d’après Lerbvre).
(4) HupeLo. — Bullelin Société de Dermatologie et Syphilis, février 1926. Û
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la méthode de Nicolle, fait qui ne me paraît pas pouvoir recevoir d’autre explication, que celle d’une immunisation temporaire spécifique de l’organisme.
J'ai d’ailleurs essayé de contrôler le fait : il est indiscutable que chez les malades ayant reçu une seule injection de Nicolle, le chancre d’inoculation ne prend pas (3 cas négatifs sur 3 essais), alors qu’il réussit parfaitement chez ceux qui ont été traités par le vaccin de Delbet (2 cas positifs sur 2 essais).
Je trouve encore un argument en faveur de l’action spécifique du vaccin, dans les expériences de T. Ito, que j’ai déjà signalées. Le fait que cet auteur a obtenu la guérison assez rapide de bubons par injections de strepto-bacilles tués, dans les muscles, sans réaction générale, ou du moins avec de très faibles élévations de température (38°5 au maximum), ne peut guère s’expliquer que par une action vaccinale spécifique. e
Enfin, si le vaccin de Nicolle détermine une violente poussée thermique, il n’y a aucune relation entre l’intensité de cette réaction et les bons résultats de la méthode.
C’est ainsi que le malade de l’observation VI n’a pas été amélioré malgré ses températures de 39°6 et 40°; celui de l’observation V, malgré 40°2 de fièvre; tandis que d’autres guérissent avec seulement 39°5 (observations IV et IX).
OBSERVATION IX
D..., 37 ans. Admis à l'hôpital le 10 novembre 1926 pour des chancres multiples du reflet préputial et du gland datant de quinze jours.
13 novembre. — Première injection intraveineuse de Nicolle, Température maxima 39°5. Pas d’amélioration sensible.
16 novembre. — Deuxième dose de vaccin. Température 39°6; Les chancres deviennent plus propres.
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20 novembre, — Troisième injection, Température 39°2. Les chancres sont détergés : quelques-uns ont commencé leur cicatrisation.
25 novembre. — Il ne subsiste plus que de petites érosions superficielles, complètement guéries cinq jours après.
Conclusions.
Quelles conclusions découlent de cet ensemble de faits en faveur, soit de la spécificité, soit de la non spécificité du vaccin ?
Ils ne me paraissent pas en contradiction, et les conclusions que je puis formuler me semblent de deux ordres:
Théorique. — Le vaccin de Nicolle agit par sa spécificité même ;
Pratique. — Plusieurs méthodes peuvent être employées dans le traitement du chancre mou : tout dépend du cas clinique qui se présente.
Je dis que le vaccin de Nicolle agit en tant que vaccin spécifique, et voici mes raisons.
Tout d’abord le fait qu’un chancre d’inoculation ne peut se développer chez un malade à qui on a préalablement injecté du vaccin antistrepto-bacillaire alors qu’il prend bien malgré des injections de substances purement pyrétogènes ou de vaccins qui ne s'adressent pas aux microbes en cause, me paraît être démonstratif.
L’immunisation, au moins temporaire, que confère un vaccin, est la meilleure preuve de sa spécificité.
Mais il y a plus: la vaccination locaie, suivant la méthode d’Hababou-Sala, les expériences d’Ito, la non-relation entre l'élévation de température et les résultats favorables obtenus, sont encore autant de preuves d’une action spéciale du vaccin de Nicolle.
Je sais bien que Fournier et Lonjumeau (') ont essayé la vaccination locale non spécifique avec un vaccin polyvalent
(1) Fourwrer et LonsumEau. — Gazette des Hôpitaux, 1925.
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qu'ils injectent dans les bubons et qu’ils obtiennent des résultats satisfaisants; mais je remarque que ces auteurs déterminent par leur méthode, non seulement de grosses réactions générales, mais encore une réaction locale violente, un afflux leucocytaire tel au niveau des bubons qu’il faut les inciser; et c’est précisément à la faveur de ces réactions qu’ils doivent leurs succès thérapeutiques.
Rien de tel avec le filtrat-vaccin.
Que les méthodes pyrétogènes simples agissent bien dans certains cas, je ne le conteste pas (j'ai même plusieurs observations qui le démontrent : cf. obs. VII et VITE); il y a dans la réaction thermique un adjuvant utile dans la thérapeutique antistrepto-bacillaire. Mais il y a quelque chose de plus dans l’action du vaccin de Nicolle ; à son action pyrétogène, il ajoute son action spécifique. Car si l’on compare les observations, on est frappé de ce fait que, si les méthodes qui comptent sur la réaction générale seule pour agir ont une action remarquable sur les complications du chancre mou, le bubon suppuré en particulier, elles influencent peu au contraire les lésions chancrelleuses pures. C’est que les complications précitées sont surtout dues à l’action des microbes pyogènes banaux (Rille, dans 100 bubons, n’a trouvé que 6 fois du bacille de Ducrey, 94 fois des pyogènes ordinaires), et ces microbes sont très sensibles à la moindre réaction leucocytaire provoquée par des agents généraux ou locaux. D’ailleurs, quand on se sert du vaccin de Delbet, on agit un peu spécifiquement contre le staphylocoque ou le streptocoque.
Le vaccin de Nicolle guérit bien toutes les lésions parce qu’il combat, par les réactions générales qu’il provoque, les infections secondaires, et par sa spécificité les lésions chancrelleuses. Il est à remarquer d’ailleurs qu’il agit moins constamment dans les cas où prédomine le microbisme surajouté, par exemple dans les gros bubons suppurés ou spontanément fistulisés, comme par exemple dans les deux observations suivantes.
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OBSERVATION X
M... F.., 45 ans. Bubon inguinal gauche, gros comme un œuf de dinde, fluctuant, rouge, datant de 8 jours et consécutif à un chancre actuellement guéri.
9 novembre — On injecte 20 centimètres cubes de vaseline iodoformée dans la cavité du bubon préalablement vidé. Insuccès; car 5 jours après on fait sortir un flot de pus de la fistule.
16 novembre. — Le bubon a diminué de volume, mais reste fistuleux et purulent.
On fait une injection de Nicolle. Grosse réaction thermique à 40°6.
18 novembre. — La rougeur du bubon a disparue, mais il reste gros, dur, fistuleux, suitant.
Le malade quitte l'hôpital. ,
Il y revient le 4 décembre dans le même état. On lui fait alors une injection sous-cutanée de 4 centimètres cubes de vaccin de Delbet qui amène, deux jours après, une diminution nette du bubon.
OBSERVATION XI
J.… D.., 21 ans. Petit chancre du méat presque guéri. Gros bubon inguinal droit, fluctuant, Intradermo-réaction positive.
25 novembré. — Nicolle intraveineux. Température 39°5. Le chancre est cicatrisé; le bubon peu modifié.
27 novembre. —— Deuxième injection. Température 40°6. Le soir de l’injection, ouverture spontanée du bubon.
30 novembre. — Il subsiste une induration de la grosseur d’un œuf, mobile, douloureuse, recouverte d’une peau violacée et d’une petite fistule suitante.
4 décembre. — La fistule s’est tarie, le bubon est très diminué, du volume d’une noix. Le malade part.
Ainsi le vaccin de Nicolle me paraît un vaccin à double emploi, doué de propriétés pyrétogènes remarquables et
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d’une action spécifique contre le strepto-bacille. Et ces conclusions sont conformes à la pensée de Pruvost (), qui envisage d’ailleurs les choses d’un point de vue plus général, et qui dit : « Si dans l’action de certains vaccins curatifs on doit envisager des effets d’un ordre non spécifique, d'apparition rapide, analogues à ceux du choc » (ou de l'élévation de température), « il n’est pas prouvé que leurs éléments restent inopérants, et il est permis de penser qu’ils partagent avec les autres éléments, agissant par une immunisation spécifique, qui complèterait et prolongerait les effets du choc thérapeutique ».
C’est mon opinion en ce qui concerne le vaccin de Nicolle.
I est une autre conclusion qui ressort de cette étude et qui est d'ordre plus pratique. C’est qu’il existe d’autres méthodes de traitement du chancre mou et de ses complications, en dehors de la vaccination spécifique, qui ont aussi leur valeur et leurs indications particulières : je me propose de les indiquer dans le dernier chapitre de ce travail.
(1) Pruvosr. — /n Pathologie Médicale de SsaGrnr, tome xxx.
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Indications et contre-indications du Vaccin
de Nicolle.
La méthode de Nicolle est donc un mode de traitement de grande valeur du chancre mou et de ses complications. Elle y donne des résultats remarquables. Elle ne doit pas être pour celà une thérapeutique omnibus, employée indistinctement dans tous les cas.
Il y a tout d’abord quelques contre-indications du vaccin. En effet, les fortes réactions qu’il détermine doivent le faire réserver aux individus capables de supporter ces réactions. Il faut en éviter l’emploi chez les individus atteints d’affections pulmonaires et surtout cardiaques, en raison des brusques variations de la tension artérielle que produit le vaccin et que j’ai pu vérifier.
I1 faut également l’éviter chez les vieillards, les déprimés. Lefèvre () cite un cas où la vaccination faite chez un malade peu résistant, a donné lieu à des phénomènes inquiétants : pâleur, tendance syncopale, tachycardie,.
Je pense aussi qu’on ne doit employer la vaccination spécifique que lorsqu'on peut avoir des garanties sur les conditions matérielles qu’a le malade à sa disposition. Il est nécessaire qu’il se mette au lit, observe le repos et la diète pendant 24 heures à peu prés.
(1) Lerèvre, — Revue rnédicale française, octobre 1926,
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Très bonne comme thérapeutique d'hôpital, je ne la crois pas très prudente en clientèle. J'ajoute que l’adrénaline est le meilleur médicament des accidents observés.
En dehors de ces contre-indications, je ne crois pas non plus que le vaccin de Nicolle doive être employé indistinctement dans tous les cas : il a ses indications particulières. Quand il s’agit de petits chancres au début, les traitements locaux ordinaires suffisent (enfumages iodés par exemple).
Au contraire, la vaccination locale suivant la méthode d'Hababou-Sala et surtout générale par le Dmelcos, sont tout à fait indiquées dans le cas de chancrelles très étendues et très nombreuses, avec tendance à la dissémination.
Ici les méthodes non spécifiques ne donnent aucun succès; le vaccin de Nicolle y est au contraire particulièrement influent. Mais il ne faut pas que les lésions soient trop anciennes : dans ce cas, le vaccin de Nicolle ne réussit pas très bien; il faut lui préférer les traitements locaux ordinaires.
En présence d’un bubon, il faut distinguer le bubon simplement enflammé et le bubon suppuré.
Le vaccin de Nicolle est certainement la méthode de choix comme traitement abortif des bubons (cf. obs. IT). Il empêche même la complication de se produire avant toute manifestation ganglionnaire.
Il est vrai qu’on peut obtenir les mêmes résultats avec le vaccin de Delbet (cf. le travail de Garriga, cité plus haut). Mais comme le Nicolle agit aussi bien contre les bubons récents et de plus guérit vite les chancrelles contre lesquelles le Delbet ne peut rien, je le préfère encore ici.
Si l’on n’a pas de Nicolle à sa disposition, c’est alors l’occasion de l'emploi du Delbet,
Dans les bubons suppurés, c’est le procédé de Fontan qui semble donner les meilleurs résultats ; je n’en ai pas la pratique, mais celà ressort de la lecture des observations
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publiées (cf. Dubreuilh et Mallein (), Hudelo (°}), etc.). Le vaccin de Nicolle a donné dans ces cas des résultats très heureux évidemment, mais ses succès ne sont pas constants et je n’ai guéri les bubons suppurés par le Dmelcos que dans la proportion de 1 sur 3. Bien entendu les échecs du Fontan relèvent du vaccin de Nicolle et vice-versa. « Les deux méthodes se complètent » (Dubreuilh).
Quand le bubon s’est ouvert spontanément, je crois que c'est aux méthodes pyrétogènes simples qu’il faut s’adresser, en particulier au vaccin de Delbet qui m'a donné de meilleurs résultats dans ce cas que le vaccin de Nicolle
(cf. obs. VI).
Quant aux accidents de chancrellisation secondaire ou de phagédénisme, d’après Dubreuilh et Broustet, Hudelo, ils sont le triomphe du vaccin. Ce n’est pas l’avis de Nicolle. Je n’ai pu contrôler ces faits.
En somme, le vaccin de Nicolle est nettement indiqué dans les chancrelles multiples, les bubons non suppurés, les accidents de phagédénisme. S’il expose à des réactions générales assez violentes, qui le font rejeter dans certains cas d’ailleurs rares, et qui lui feront peut-être un jour préférer l’endotoxine strepto-bacillaire de Reillÿ et Rivalier, il n’en n’est et n’en restera pas moins un mode de traitement excellent du chancre mou et de ses complications. Et il n’est pas permis de répéter les paroles que M. Simon (°) avait le droit de dire en 1907 : « Je n’ai jamaiïs vu nulle part de traitement réellement efficace du chancre mou, ni surtout des bubons chancrelleux, qui sont la honte de la thérapeutique moderne ».
(1) Dusreuic et Mazzein. — Traitement des bubons chancrelleux par la méthode de Fonran Presse Médicale, 11 juillet 1918.
(2) Hupeco. — Déjà cité.
(3) Simox. — D’après GarriGa. Paris Médical, 1925, n° 11.
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