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TITRES

TITRES UNIVERSITAIRES

 sciences nalurelles (1894).

‘médecine (1908).

& la Facullé de Médecine (1903).

vaux pratiques de Baclériologie i la Faculté de Médecine (1919).

ur agrégé de Baclériologie (1920).

I'Académie de Médecine (Prix Stansky, 1904. — Prix Oulmont, 1907).

TITRES HOSPITALIERS
al Hﬁpl'laux de Paris (1897).
soire des Hopitaux de Paris (1901).

Hopitaux de Paris (1903).
I'Internat (Médaille d'or, 1907).

TITRES MILITAIRES

n mobilisé (classe 1895) en 1914,
demandc service armé le 11 aonil 1914, el affeclé soldat de 2¢ classe, au

:in aide-major de 1" classe le 23 aont 1916.

Amcmtians SUCCESSIVES.

in chef du Dépot du 2 Réglmenl El.rmger. 4 Blois, J“S'I“““
tobre 1914,
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9 Médecin de I'Hopital mixte de Blois.
a) Chargé des conlagieux el de. médecine générale ; _
b) el du laboratoire de Baclériologie de la 2¢ subdivision de la V¢ Région
el-Cher); i
¢) et (cumulativement depuis le 6 janvier ‘I!’Il.ﬂ}, Médecin-adjoint de See
(2 subdivision de la V* Région), jusqu'an 4 juillet 1916, ;

II. Aux ArMEES.
5 Médecin de Bataillon au 235 Régimenl d'Infanterie (Somme) (6 Armée, 3
sion), jusqu’au 10 aott 1916.

§* Médecin au laboratoire de Baclériologie de la 7* Armée, jusqu'an 13 ma

5 Médecin-chef du laboratoire de Bactériologie annexé i I'Amb. Chir. Automobil

n® 5 (Chargé cumulativement & la 6¢ Armée de I'enseignement de la Baclér

logie aux étudiants, cours en 35 lecons), jusqu'an 15 aonl 1918.

I, A CINTERIEUR.
G* Médecin-chef de Secteur (3¢ Secleur, IX® Région) & Angers, j
10 décembre 1918,

T° Affecté au Val-de-Grice el détaché & la Faculté de Médecine {Gﬁef d
vaux), jusqu'au 6 février 1919,

CHEVALIER DE LA LEGION D'HONNEUR (1923)

SOCIETES SAVANTES

Membre de la Sociélé pour 'avancement des Sciences.
Membre de la Société d'Etudes scientifiques sur la tuberculose.
Membre de la Sociélé de Palhologie comparée.

Membre de la Société de I'Histoire de la Médecine.

ENSEIGNEMENT

Cours de Baclériologie aux Etudiants en Pharmacie (Mililaires & la 6° .
35 lecons — 1917).

Direction el organisalion des Travaux praliques de Baclériologie 4 la
Médecine de Paris, depuis décembre 1918,
Cours supérieur théorique et pratique de Bactériologie, 1918 a 1925,

Cours de Baclériologie (agrégé). Spirochéles el virus fillranls (virus
(15 legons — 1923). .

‘Chargé du Cours magistral de Baclériologie (1925).
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OUVRAGES MEDICAUX ET BACTERIOLOGIQUES

DIDACTIQUES

. — Traité de Bactériologie. (Lehmann el Neumann.) Traduclion el adaplation
francaises (1914).

1l. — La Tuberculinothérapie. Traité de Thérapeutique pratique d'Albert Robin. (En
collaboration avec F. Bezancon.) Tome 1 (1912), Vigot Fre, édil.

' 1II. — Septicémies. Traité de Pathologie Médicale et de Thérapeutique appliquée de
E. Sergenl, L. Ribadeau-Dumas, L. Bahonneix. Maloine, édit. (1921).

IV. — Erysiptle. Traité de Pathologie Médicale et de Thérapeutique appliquée de
E. Sergent, L. Ribadeau-Dumas, L. Babonneix. Maloine, édil. (1921).

V. — Maladies infectieuses. Collection du Précis de Pathologie Médicale. (En colla-
boration avec F. Bezangon.) Masson, édiL. (1926).

VI. — Spirochétoses et Virus filtrants (Virus Cylolropes). Cours en 15 legons [1923).
En préparalion. Masson, édit.

VII. — La Bactériologie de la Tuberculose. Iin préparalion. (En collaboralion avec
F. Bezangon.)

VIII. — Le Bactériophage. Trailé de Pathologic Médicale et de Thérapeulique
appliquée de E. Sergent, L. Ribadeau-Dumas et L. Babonneix. Maloine, Tome V,
2 édil. (sous-presse).

MANUEL DE BACTERIOLOGIE

Nous avons traduit de 1'allemand, remanié¢ el adaplé 'importanl manuel de Bacté-
riologie de Lehmann et Neumann, qui, en dehors des espéces microbiennes pathogénes
pour 'homme, traile accessoirement des microbes des animaux, de la nature, du sol,
ele.... L'un des avantages de ce manuel est de renfermer une sorte de flore, précicuse
pour la détermination des espéces dont le nombre est sans cesse grandissant.

Nous avons fail & ce texte de nombreuses additions. porlant sur les travaux frangais
souvenl oubliés par les auleurs d'Outre-Rhin.

MALADIES INFECTIEUSES

Frappé de l'existence des modalilés différentes de D'infection, considérée lrop
{sn uvent comme unique et soumise & des lois générales, nous avons essayé de confronter
¢ divers Lypes de maladies el les divers genres microbiens admis dans les classifi-
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cations. Celte méthode nous a paru fructueuse : lels microbes en effet que
Bactériologistes réunissent en un genre provoquent des maladies dont les sympts
I'évolution et surtout 'anatomie pathologique, la lésion iniliale, sont trés vois;
Nous avons ¢té amenés ainsi, avec F. Bezangon, & élablir une c]assil'icati'q
maladies infectieuses fondée sur la elassification microbienne,
Nﬁug séparons ainsi netlemenl les maladies baclériennes des maladies paras
Dans le premier groupe, nous distinguons encore les maladies dues & des cocei
représentent les formes ordinaires de I'inflammalion, les maladies dues aux bator
du genre Baclérium qui sont, soil des seplicémies pures, soil des maladies
septicémiques, mais avec des délerminalions inleslinales, les maladies du
Bacillus, batonnets sporulés habitant la terre, qui comprennent le charbon, le t
la gangréne. La diphlérie vienl ensuite mérilanl une place spéciale, puis les mal:
dues au genre Myco bacterium, comprenant la luberculose, la lépre el la morve,
Un second groupe de maladies infeclienses englobe toules les maladies dues
champignons parasiles.
Un troisi¢éme groupe, nellemenl individualisé, comprend les spiroch
seplicémies essenticlles dues au genre T'reponema. :
Le qualriéme groupe englobe les parasiloses animales microbiennes F\
disparale, ce groupe se ratlache par les lrypanosomiases aux spimchétnﬂé
nombreuses analogies.
Le cinquiéme groupe comprend les maladies dues 4 des virus nouveaux
avons proposé d'individualiser sous le nom de virus eytotropes, a cause de leur
exclusive pour le protoplasma cellulaire. '
Enfin un dernier groupe doil englober les maladies dont les virus son )
inconnus ou insuffisamment étudiés. e
Celte classification n'a pas seulement un inlérél spéculatif. Elle appor
méthode, qui permel, élant donné la figure analomique el clinique d'une ma
le virus est inconnu, de prévoir la nature de ce virus el d’orienter les reches
un groupe délerminé de microbes. Il ne nous parait pas douleux, i la lumidre
conceplion, que le virus ourlien, encore discuté, ne soil un virus cytolropi
I'existence est démontrée par les expériences de Mile Wollstein.
Cette classification présenle aussi un inléret didactique, car elle perm
comprendre el de mieux retenir la symplomatologie des maladies. }
Plus encore, elle fail envisager la diversité des processus d'immunité, e
de ce fait, en les codifiant, la diversité des procédés (hérapeuliques.
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INTRODUCTION

Mes premidres éludes onl éLé des éludes de science pure. C'est en enlendant la
parole de mailres tels que Giard et Yves Delage en préparanl une Lhése reslée ina-
chevée sur la régénéralion des lissus el des organes, que j'ai pris goil aux grandes
questions de biologie.

Je dus quiller la Sorbonne pour préparer sérieusement les concours de médecine,
mais les Irois années passées an conlact d'Y. Delage, avaient fail sur moi une
impression profonde el onl exercé une influence décisive sur ma carritre scienlifique.

Mon orienlalion vers la baclériologie, qui me ramenail au laboratoire, se dessina
netlement le jour ot je devins l'inlerne de mon maitre le Professeur F. Bezancon qui
voulut bien m’associer & ses lravaux el méme dés celle époque 4 l'enseignement de la
bactériologie, enseignement qu'il avail organisé a la Faculté de Médecine, dans le
laboraloire de Cornil, en 1901,

&
* &

Toutes mes recherches scienlifiqnes, qu'elles s'appliquent & la baclériologie pure,
- aux méthodes de diagnoslic baclériologique ou aux maladies infecticuses, ont été
dominées par le souvenir de mes premiéres éludes de biologie générale.

C’esl ainsi que, pour la tuberculose, avec F. Bezangon, j'ai compris loule I'impor-
lance que pourrail avoir la connaissance exacte du parasile et de son mode d’aclion
sur l'organisme pour micux connaitre la maladie et, partant, sa thérapeutique.

Au cours de mes recherches sur la morphologie du bacille luberculeux, sur sa vie
exlra-parasitaire aussi bien que parasilaire, sur sa facon d'infecter aussi bien que de
téinfecter l'organisme, j'ai loujours eu en vue le colé biologique du bacille, sans
négliger pourlant, chemin faisant, au cours de ces éludes, les méthodes de laboraloire
caPﬂ]’ﬂes dassurer le diagnostic de la maladie.

C'est ainsi encore, qu'étudiant les seplicémies, j'ai élé guidé par ces nolions de

biologie pour envisager le passage des microbes dans la circulation non pas seulement
A. PuiLipenr. 2
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comme un fait dd au hasard, mais comme une aptilude spéciale, un mode d'
parliculier & certains microbes sanguinophiles qui ne peuvenl agir aulre
l'organisme qu'en provoquant des seplicémies essenticlles.

C'est encore, pénétré de ces idées, que j'abordai plus tard, au retour de la
I'étude passionnante des virus filtrants et du monde des Spirochétes. J'ai pu
que la filtration n'est qu'un caractére accessoire pour les microbes en général
lére qui ne peul servir & les classer; mais, parmi les virus qui traversent les fil
pu individualiser, en faisanl appel aux notions de biologie, un gmupe, de
hautement différenciés, présentant une affinité cellulaire spécifique, que j'ai p'_
de désigner sous le nom de Virus Cylotropes.

En appliquant celle conception du rapport étroil qui exisle enlre la na,t.-
parasile, les lésions analomo-pathologiques qu'il provoque el la figure -:hmqu‘
maladie, on peut pénétrer, par la biologie du microbe, plus avant dans la path"
du processus morbide. '

Ces conceplions m’ont permis de proposer, avee Bezangon, une nouvelle cl
cation des maladies infectieuses, fondée sur la classification microbienne.

En résumé, dans loules mes recherches baclériologiques, j'ai pensé qu'a co
morphologie du microbe, la connaissance de sa physiologie dans la vie
devait occuper une place prépondérante donl on peut atlendre de fructueux

Titres et travaux scientifiques - page 8 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=8

TRAVAUX SCIENTIFIQUES

PREMIERE PARTIE

TRAVAUX SUR LE BACILLE TUBERCULEUX
' ET LA TUBERCULOSE

MORPHOLOGIE DU BACILLE TUBERCULEUX
ETUDE DES COLONIES TUBERCULEUSES (VOILES)

- L. — Note préliminaire sur la morphologie et les affinités colorantes des corpuscules
chromophiles du bacille de Koch. Builetin de la Société d'études scientifiques sur
la tuberculose, n° 5, séance de mai 1912. (En collaboration avec le P* F, Bezangon.)

Il. — Recherches sur la virulence du pus tuberculeux, avant et aprés filtration.

Buylletin de la Sociélé d’éludes seientifiques sur la tuberculose, n® 1, séance de décembre
1919,

lII. — Etude sur la structure des voiles de bacilles tuberculeux. (Note préliminaire.)
Bulletin de la Société détudes scientifiques swr la tuberculose, n* 2, séance de mars
1914, (En collaboration avec le P* F. Bezangon.)

IV. — Sur la structure des voiles jeunes des cultures de bacilles tuberculeux. C. R.
Soc. Biol., séance du 25 février 1914. Forme > C. p. 475. (En collaboration avec
F'. Bezangon et Hauduroy.)

V. — Les formes non acido-résistantes du parasite de la tuberculose. [T conférence de
EUnion internationale contre la tuberculose, Lausanne, 5-1 aot 1924, p. 80. (En colla-
boration avee . Bezancon.)
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VI. — Le bacille acido-résistant n'est qu'une des formes du parasite de la tuberg
(structure des colonies tuberculeuses). Presse Médicale. (En nnllnhorauqn
F. Bezangon.) Janvier 1926.

MORPHOLOGIE DU BACILLE TUBERCULEUX

PritamBuLe. — La question de la morphologie du bacille tuberculeux présente
intérét qui dépasse de beaucoup la simple bactériologie el qui louche aux prok 7
les plus importants de la tuberculose elle-méme. Ce n’est pas seulement le point de-
diagnoslic mais encore, nous semble-L-il, les graves questions de la conlagion el d
prophylaxie que la seule morphologie du bacille peut soulever. :

Considérer le parasile de la tuberculose comme un balonnet, dailleurs po
réactions colorantes spéciales, acido-résislant, esl un poinl de vue généralementacce
Les formes renflées qu'ont renconlrées quelques auleurs, comme Babés, Levaditi '
Bezancon et Griffon, Friedberger, elc., ne se voient que dans des cas rés parli
rarissimes, el ne sont pas regardées, A jusle litre, comme pouvanl enlrer en lig
comple quand il s'agil d'un diagnoslic rigoureux.

Cependant, depuis la découverte du bacille tuberculeux, par Koch, la préser
Pexistence de formes parasilaires différentes de la forme classique hantent l'es
bactlériologistes el des médecins. Nombreux sonl les cas, en elfel, ol, dans une
de nalure indisculablement Luberculeuse prouvée par la clinique el l'inocula
animaux, on ne lrouve pas de formes bacillaires. 1l en est ainsi dans maint fo
tuberculeux, dans le pus des abeés froids, dans cerlaines expeclorations de tuber
fibreux, ete. Bien que les méthodes d’homogénéisation et d'éluvation (voir chap
aient diminué ces cas dans lesquels la recherche du bacille par I'examen direct
négalive, il n'en esl pas moins vrai que, trés souvent, le lrés pelit nombre ﬂﬁ_.
bacillaires rencontrées dans une lésion n'explique que forl mal une tuberculose,
méme rapide el généralisée, développée chez le cobaye par 'inoculation de ces p
pauci-bacillaires.

Pour savoir si le parasile de la tuberculose ne pouvait pas se présenter&miﬁ |
aspecls que la forme bacillaive acido-résislante, nous avons eu l'idée, avee F.
d’'aborder celle question par 'étude meéme de la eolonie Luberculeuse sur les
de culture. Straus, par le procédé du décalque des jeunes colonies, avait.
aprés coloration parle Ziehl, que les bacilles étaient séparés par une substance ¢
4 peine la couleur el qu'il avait appelée substance unissante. Il esl faci
convaincre, d'ailleurs, qu'en dissocianl un fragment de cullure sur une I
colorant par le Ziehl bleu, on voil, & coté des balonnels rouges, de nombreu
plus ou moins polymorphes, colorés en bleu el que I'on avail interprélés
bacilles morts., RE.

Pour étudier d'une fagon plus précise lous les éléments de cette grosse m
que conslitue la colonie du bacille tuberculeux & la surface du bouillon glycéri
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paclériologie on appelle voile, nous avons eu l'idée de I'éludier par la mélhode des
coupes hislologiques aprés fixalion el enrobage dans la parafline, afin de ne pasdétruire
Ja structure intime de cetle colonie.

STRUCTURE DES VOILES DES BACILLES TUBERCULEUX,

Tecuxioue, — La fixalion des voiles que nous pratiquions au débul avee I'acide osmique
nous a para ensuile inulile.

Un fragment de voile est plongé dans l'aleool absolu, puis inclus dans la paraffine. Ce
fragment est débité en coupes aussi lines que possible, au 300° de millimétre. Les coupes
sont collées ou non et traitées comme les coupes hislologiques. Nous avons employé de -
nombreuses méthodes de coloralion, parmi lesquelles deux sont fondamenlales : la pre-
mitre est la coloration de Ziehl-Neelsen, classique, rigoureuse (voir chapilre 2), avec
recoloration par le bleu, ¢'est-d-dire une méthode comportant la recherche rigoureuse de
l'acido-résistance pour faire la discrimination entre les parties acido-résistantes et les
parlies non acido-résistantes de la colonie. La 2* méthode est conslituée par la coloration

de Fontés qui réalise, en somme, une triple coloration : par le Gram, par la fuchsine et par
le bleu.

Résurrars. — Le résullal oblenu par ce proeédd d'élude provoque Loul d'aberd dans
I'esprit une surprise bien légilime : si 'on examine de celle fagon les coupes de voiles
de bacilles humains bien développés a la surface de bouillon glycériné, en ballon & fond
plat, c'esl-i-dire dans les conditions les plus favorables pour le développement du
microbe, en aérohiose Lrés accenluée, on voil que la plus grande parlie du voile n'est pas
consliluge par des bacilles acido-résislants et, méme, que ceux-ci fonl presque complé-
lement défaul dans les parties nouvellement formées, ¢'esl-d-dire dans celles qui sont
4 la périphérie el dans les parlies supérieures du voile,

Le voile a une épaisseur de plusieurs millimétres et est formé de deux parties : une,
en contact avec le bouillon, oii les formes acido-résislanles sonl nombreuses el une
autre, superficielle, oii elles sonl plus rares, el méme, en cerlains poinls, fonl comple-
lement défaut. Ce qui esl encore plus caractérislique ¢’esl 'élude de cesprolongements
de voiles qui grimpent sur les parois de verre oi 'apporl nutrilif est, cerlainement,
plus difficile; 1a, on ne voit presque plus de bacilles acido-résislants.

La plus grande partie du voile n'esl done pas consliluée, comme on l'a dit jusqu'ici,
de bacilles acido-résistants juxlaposés ou séparés par une vague subslance unissante,
mais, en réalilé, par une charpente qui présente une struclure compliquée.

_ Susstance cvanoemie. — Toule celle charpente, d'abord, posséde un premier
caraclére fondamental : elle n'est pas acido-résistanle et prend la coloralion bleue.

Nous avons proposé de I'appeler provisoirement, pour ne pas préjuger de sa nature,
substance cyanophile,
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Elle se dispose en bandes dessinant des colonnes, des ravées qui se recour
se rejoignent, délimitant des aréoles claires, plus ou moins circulaires, sur la
~ Celle substance se tasse en une bande longiludinale, paralléle 4 la surface da |
aussi bien & la base qu'a la superficie du voile. Dans les coupes Lrés élendues des v
encore minces (sur pomme de Lerre), on voil que l'ensemble du squeleite cyanophil
voile se plisse et se vallonne. Celle disposilion n'esl plus reconnaissable dan:
voiles plus agés. (Fig. 3.) :

La subslance cyanophile présenle une struclure membraniforme et fbri
donne I'impression d'¢lre formée, soil d'une membrane striée, soit plutot de fib
disposées parallélement el Loujours suivanl le grand axe des colonnes. De fait,
nettement des filamenls isolés, aberrants, de 'épaisseur du bacille, mais beaucou
longs, qui s'échappent des travées. lls se lerminenl quelquefois librement, quelqy
ils sonl complélement anaslomoliques el rejoignent, i travers l'aréole, les
voisines.

En d’autres points, on voil des filamenls nombreux el courls, perpendicula
surface libre d’une Lravée, dépassant celle-ci comme un gazon. Ces filaments
ne pas présenter de doubles conlours; ils ne paraissenl pas élre ramifiés, mai
filamenls paralléles peuvent diverger. '

SUBSTANCE FUCHSINOPHILE. — BATONNETS AcIDO-nESISTANTS. — [lans les rég
'on voit des balonnels acido-résislants, ceux-ci sont disposés dans les tray
subslance cyanophile, le long de leur grand axe. lls sont paralléles entre eux
l¢les & la strialion fibrillaire, dans les travées bleues, suivant la Lorsion de cell

lls semblent comme juxlaposés aux filamenls, plaqués sur eux, peul élre sul
& ume partie du filamenl. Parfois, on voil le bacille accolé 4 un filament ab
subslance cyanophile, parfois plusieurs disposés en file. On n'en voil pas qui
libres, hormis en cerlains points sur les bords de la coupe el qui paraissent ne
étre des accidents dus au rasoir. :

Les bacilles sont plus ou moins longs.

Si, au lieu d'éludier les voiles en bouillon glycériné, on éludie les col
d’autres milieux, on voil que, sur bouillon synthélique, sur pomme de terre,
est sensiblement analogue et I'on retrouve la méme prédominance de la su
cyanophile sur les batonnets acido-résistants.

Il y a done, dans la colonie des bacilles tuberculeux, autre chose que
hacillaire. L'examen des coupes de voiles permet d’étudier, d'ailleurs, u',reic;
autre élément du bacille tuberculenx, les corpuscules chromophiles.

CorpuscuLes crromopmrs, — Ces corpuscules chromophiles, signalés
dés ses premiéres recherches sur le bacille, trés éludiés autrefois par Babé
Gram lui-méme qui avait signalé leur réaction posilive avee la méthode de
qu’il avait trouvée, ont é1é rééludiés par Much el par nous-méme.

Ces corpuscules correspondent aux grains fortement réfvingents que I
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dans les bacilles a I'élat frais. Leur caractérislique principale est d'dlre Lrés avides de
couleur el de garderle Gram. Nous avons réussi & les colorer par la coloralion prolongée

nt 36 heures dans le bleu de Unna, par le Giemsa prolongé el par la coloration
vitale de Nakanishi. Mais nous avons conslalé qu'ils ne prenaient ni I'imprégnalion
élective par I'argent, ni les colorants électifs des graisses comme l'acide osmique ou le
Soudan.

Ils sont situés & l'intérieur des balonnets acido-résistants, mais il en esl aussi de
libres sur le trajel des filaments. 1ls sont parfois disposés en longues files de laille
inégale dans ceux-ci; dans un bacille, on en comple de un & six; unique, le corpuscule
est souvent ceniral; quand ils soni mulliples, il y en a habiluellemenl deux sub-
terminaux & chaque extrémité du batonnet et cet aspect rappelle grossiérement l'aspect
d’haltéres du bacille diphlérique. Dans les voiles, ils sont parfois trés nombreux et
eriblent la préparalion.

Il est inexact de dire que les corpuscules sont exclusivemenl gramophiles : ils ont,
en effel, une grande affinité pour le violel qui persisle méme lorsque 'on ne fail point
agir le Lugol. Ils sont d’ailleurs colorables par la méthode de Ziehl-Neelsen par laquelle
les corpuscules peuvent &tre exclusivement ou plus inlensémenl colorés. Ils méritent
donc bien le nom de corpuscules chromophiles que nous avons proposé pour eux.

Il résulle done de ces recherches que le bacille tuberculeux ne se résume pas exclu-
givement en bitonnels acido-résistants mais esl un parasile beaucoup plus complexe,
comporlant trois sortes d’éléments : des filaments, formantune charpenle sur laguelle
se développent les éléments bacillaires, renfermant eux-mémes des corpuscules chro-

mophiles.

RépanTiTion pEs TROIS BLEMENTS. — [nterprétation. — Evolution du parasite. —
L'étude méthodique des coupes de voiles, suivie presque jour par jour dans la culture,
nous a permis de noter 'évolution de ces divers éléments.

Sur les voiles trés jeunes, agés de quelques jours, on ne voil exclusivement que de
la substance cyanophile. Sur les voiles agésde 16 4 25 jours, on voil apparaitre dans les
parlies jeunes, minces, quelques balonnets déja munis de corpuscules chromophiles.
Dans les parties épaisses, les bacilles, nombreux dans les parlies adjacentes & la
surface du milieu, sont trés rares dans la parlie supérieure jeune qui reproduit I'aspect
du voile mince. (Fig. 2 et 5.)

Dans les cullures plus agées, de 60 jours, les batonnets sonl aussi plus nombreux
dans les parlies plus épaisses du voile, mais on lrouve alors de trés nombreux corpus-
cules chromophiles, situés en files, dans les travées de substance cyanophile.

Enfin, dans les caltures trés dgées, de 200 jours el plus, le voile, épais et gaufré,
Pfé_“““ un aspecl trés particulier : la substance cyanophile conslilue encore la trame,
Mais la striation est beaucoup moins nette et est remplacée par un aspect ponclué : on
arfmpmi"“ que les filamenls cyanophiles, se dégradant peu & peu, se résolvent en
Pelits grains colorés en bleu. Les balonnets acido-résistants ont, d'autre part, lotale-
ment disparu, mais en revanche, fait capilal, les corpuscules chromophiles sonl extré-
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mement abondanls, innombrables, criblent la préparation, disposés dans les
cyanophiles, les lravées. (Fig. 4.)

Il semble donc que la colonie de bacilles tuberculeux se développe tout ¢
sous forme de filaments, de subslance non acido-résislanle, cyanophile, quj
moment donné, se chargent des formes Lacillaires, ¢'esl-d-dire de la structure
qui donne a ces pelits segments la propriélé acido-résislante. Dans ces balo
apparaissent alors les corpuscules chromophiles. Les bilonnels dégénéren
assez rapidement pour ne laisser persister que les corpuscules chromophiles,

Dans ' des condilions particulierement favorables de nulrilion, sur les eol
hémisphériques que 'on peul oblenir, sur rate de veaun glycérinée, en 3 ou i jou
semble que celle évolulion soil précipitée. La coupe d'une de ces colonies, déji
dérable, monlre qu'elle est bourrde, dans la lrame cyanophile, de hacllles acid
lanls lassés les uns conlre les aulres.

I’accroissement de la colonie de bacilles luberculeux parail done bien se fa
dépens des filaments de subslance cyanophile : c’est, du moins, la conclusion
peul lirer de notre procédé de coupes suivies en scérie. :

Nous avens pu vérifier le fail par un aulre procédé -;llmeahgahon. _
cultures bien développées de bacilles tuberculeux, en bouillon g]}l:érmé,--lﬁ
devenu trés lourd, peut facilement étre précipité au fond du ballon, dont la
devienl libre. Mais, & ce momenl, quelques débris du voile restent & la surface
les voit flotter. Cerlains, de la grosseur d'une Léle d'épingle, vonl douner nai
une nouvelle cullure superficielle. En peéchant avee soin, sans les dissoeier
menls flotlants el en les déposant & la surface d'une lame, on voil une im
fail caraclérislique. Aprés coloration par le Ziehl bleu, se dessine une figure re
blanl grossiéremenl & une roue : le cenlre, ou moyeu, esl composé par le
ancien, avec sa cassure, formé d'un fond bleu de substance cyanophile et de |
acido-résistants remplis enx-mémes de corpuscules chromophiles. De ce mo3
dient, formant les rayons de la roue, des bandes de subslance cyanophile mm
filaments juxlaposés qui naissent de la partie bleue du centre el vont se
en se recourbant pour former la circonférence de la roue, circonférence
conslituée par une bande de filaments eyanophiles tassés, délimitant des aré
celle parlie, il n’y a aucun biitonnel rouge ni aucun corpuscule chromophile. |

On surprend ainsi, par ce procéds, les premiers stades du développem
culture el 'on voil que ce premier développement se fail aux dépens d
bleus.

En définitive, on en arrive a celle molion que la forme bacillaive ac
n'est qu'une forme transitoire et éphémére du parasite de la tuberculose ou
noméne au cours de I'évolulion du parasile. Il est a rappeler que Koch,
au cours de ses premiéres publicalions, avail insisté sur la vitalité ép
purement lransiloire du bacille tuberculeux. Celui-ci parail élre un organe d
formalion juxlaposé aux filamenls cyanophiles el sa formation est liée
corpuscules chromophiles.
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NATURE DES CORPUSCULES CHROMOPHILES, — On a beaucoup disculé sur la nature de
caﬁl-ci : on les a considérés comme des corpuscules chromaliques, des grains de
réserve alimentaire, des grains représenlant le substratum des poisons des bacilles de
Koch, comme des noyaux eux-mémes. Toules ces inlerprélalions sonl disculables
ol aucune n'a pour elle de preuves convaincantes, On les a considérés aussi, el Koch le
premier, comme des spores el celle interprélalion parail élre la seule & refenir aujour-
d'hui. Sans doule, il ne s'agil pas de spores comparables i celles dubacille du charbon
ou du vibrion septique; elles en différent par leur moindre résislance & la chaleur ; mais
elles représentent néanmoins des éléments de résistance du parasite el, probablement
des éléments de reproduction. Leur formatlion exclusive a l'intérieur du batonnet
acido-résistant, leur persistance aprés la disparition de celui-ci, aprés méme la désinté-

gralion de la substance cyanophile montrent bien gne le bacille semble éire I'organe

destiné & produire ces éléments el, d'aulre part, qu'ils sonl la seule forme vivante el
durable de la colonie. Or, les formes de résistance durables doivenl &tre, praliquement
considérées comme des spores.

Nous avons vu que, dans les voiles lrés vieux, les bacilles ont disparu el que la
substance cynanophile est déja en désinlégration, mais qu'elle esl bourrée de corpus-
cules chromophiles. Or une lelle culture est, dans cerlains cas, encore repiquable :
nous avons pu en réensemencer une dgée de 21 mois avee succés. 1l est done logique
de supposer que ce sonl les corpuscules, représentant la seule partie résistante el non
dégénérée de celle culture, qui sont l'origine du développement de la nouvelle
colonie.

¥
#* %

Les formes filamenteuses non acido-résistantes onl d'ailleurs été éludides récem-
ment par Vaudremer qui les oblint en cullivant le bacille en milieux pauvres, défavo-
rables & sa pullulation. Dans ce cas, il n'apparail point de bacilles acido-résislants,
Il semble donc que, dans des condilions défavorables, le bacille de la tuberculose soit
susceplible de végéler sous celle forme, tandis qu'il lui faul, pour produire les balon-
nels el les corpuscules chromophiles, un milien de culture riche ou la vie parasitaire.

Allant plus loin méme, Vaudremer a pu oblenir des filaments cyanophiles
analogues dans les milieux pauvres, aprés filtralion sur bougie Chamberland d'une
cullure de bacille. Cette conslatation apporle un élément nouveau 4 la queslion de la
reproduction du parasile, qui parail done pouvoir se faire an moyen d'un élément
filtrable et invisible.

La question de la filtration du bacille tuberculeux a é1é reprise et confirmée par
Calmelle, Vallis, Bezancon el Hauduroy.

L]
% ik

{)r.[ peut se demander, mainlenant, si les éléments de la siruclure complexe de la
colonie du bacille tuberculeux se retrouvent tous dans les produits pathologiques, en
A. PuiLipgmT. 3
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_ particulier dans I'expectoration des phlisiques. Pour le bacille el les eg
chromophiles, le fail esl bien connu, mais les formes non a{:idu-résisl.anl.as',-_
teuses, dont la morphologie peul élre confondue avec tous les détrilus qui se-
dans un crachat, peuvent-elles s'y rencontrer? ;

Dans un cas récenl, avec Bezangon, nous avons pu voir que, méme dans le
méme dans l'expectoralion, les formes non acido-résistanles, lilamenteuses,
susceplibles d'élre rencontrées. Il sagil d'une malade alleinte de Lubercu
caséense, mais & prédominance fibreuse, & évolulion lenle, sans signes -
appréciables, qui expeclorail depuis plusieurs années de véritables pierres du p
lesquelles furent d'abord dures et calcaires et sonl maintenant plus molles.
ralion, presque fluide, renferme quelques-uns de ces pelils grains blancha
chant netlement sur la gangue muqueuse qui les enloure. Un de ces petits
éerasé el étalé sur lame, s'esl Loujours monlré conslitué par de vérilables
bacilles tuberculeux; on y voil peu ou pas de cellules, mais des bilonnels aei
lants, lassés les uns contre les autres el disposés dans des travées de filament
anaslomosés. L'ensemble donne I'impression d'un des fragments de nos ca
voiles & I'état adulte. En cerlains points, les toufles de filaments bleus sont li
renfermenl que quelques balonnets acido-résistants aberrants; dans les baton
mémes, on conslale la présence de trés nombreux corpuscules chromophiles.

Il semble donc que, dans ce cas, nous avons pu surprendre dans une expi
les Lrois éléments fondamenlaux que nous avions renconlrés dans nos culll
¢léments nulritifs,

Voiles du bacille tuberculeux.

LEGEXDES DES PLANCHES.

Fia. 1. — Coupe d'un voile de bacille Luberculeux dgé de 25 jours, développé sur bouillon glycérin
sissement.) En A, centre du voile; én B el G, partie périphérique remontanl sur le verre.

Fig. 2. — Coupe de lo partie périphérique du voile, Partie jeune, recourbée sur le verre,
de la figure 1. (Voile dgé de 25 jours.) Les bilonnels sont Lrés rares, quoique déji mu
chromophiles. La eharpente enlidee esl presque exclusivement constiluée par la substane

Fio. 3. — Coupe de la partie centrale du voile. — Parlie de premiére formalion, eorrespondant a
figure 1, (Yoile de 25 jours.) — La ﬂhulc'lpnnla esl formée d'arabesques de la subslance cyand
librillaire, qui se lassenl en une bande épaisse & o partie inféricure (partie gauche
moitié Inférieure de ce réseau cyanophile, les bitonnels acido-résistants sonl Lrés ab

corpuscules chromophiles. Dang la moilié supérieure, qui représente la partie jeune, ils
lriéss rares.

Fio. 4. — Coupe de volle agé de 200 jours. — La subslance eyanophile, en parlie désagre,
bourrée de corpuscules cliromophiles, done l'aspect rappelle en cerlains points leur d
bitonnels acido-résistants. Cenx-el onl presque Lotalement disparu. j

Fig, 5. — Colonie jeune entitre de bacilles tuberculenx sur bouillon glyeériné, — Au centre, le Ir

voile,duquel s'échappent, venanl de la substance cyanophile, des Hlaments également oy
une rowe, avec ses rayons el sa clreonlbrence,
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A, PHILIBERT VOILES TUBERCULEUX

Masson kv C", Epiteuss.

Titres et travaux scientifiques - page 17 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=17

Titres et travaux scientifiques - page 18 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=18

VOILES TUBERCULEUX

609

ki _-"_\"—-._,___"_3,".--""" S OHE TAMTIM.

Ilig. V

Masson er C#, Enrreurs,

Titres et travaux scientifiques - page 19 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=19

Titres et travaux scientifiques - page 20 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=20

R

Prace U BACILLE DE KocH DANS LA crAssiFicATION. — Celle structure complexe du
pgmsilé de la tuberculose doit lui faire assigner une place bien particuliére dans la
classification bolanique.
~ Nous avons, comparalivement, praliqué des coupes de cultures des microbes qui
forment des voiles : le bacillus subtilis forme une colonie qui, elle, est bien réellement
constiluée par des batonnels juxlaposés, réunis par une vague subslance unissante,
sans quel'on puisse déceler aucune autre structure. Par contre, le bacille de la tuber-
culose bovine, les bacilles tuberculoides, en parliculier le bacille de la fléole, el, surtout,
les parasites tels que le sclérothrix d’Eppinger et I'Acrivonvcks, montrent dans leurs
colonies une struclure analogue & celle que nous avons mise en évidence pour le
bacille luberculeux : présence de substance cyanophile, ‘lilamenleuse, formant des
arabesques élégantes, conslituant le squelelle, I'armature de la colonie el sur laquelle
se détachent les bAlonnets ou, pour I'Aclinomycés, les spores.

Tous ces microbes doivenl donc étre réunis en un seul gronpe el une aulre raison
vienl encore militer en faveur de celle classification : I'Actinomyeds donne, comme le
bacille tuberculeux, une maladie locale ; ces deux parasites doivent dtre rapprochés el
le bacille tuberculeux va venir se classer comme un genre spécial, le genre Mycobacté-
riuni (Lehmann et Neumann), dans la famille des Actinomyeiles.

L'existence de ces formes non acido-résislantes peut soulever 4 nouveau de gros
problémes de la tuberculose : la contagion, la prophylaxie, I'hérédité méme peuvent
élre envisagées sous de nouveaux aspecls. Si, pour 'hérédilé, de nombreuses expé-
riences, el en particulier celles bien connues de Kuss, L. Bernard el Débré, ont montré
par avance le faible role que peul jouer la forme filtrable du bacille dans ce probléme,

‘il n'en est pas de méme pour les formes non acido-résistantes dans les grosses ques-
lions de la conlagion et de la prophylaxie. De nombreux fails observés en clinique
peuvenl faire supposer que lous les cus de conlagion observés ne se limilent pas 4 la
seule présence rigoureuse du batonnet acido-résistant dans I'expectoralion. Cetle base
demeure cependant, actuellement, la plus solide, principalement pour le diagnostic, el
Vavenir, seul, nous révélera si les formes non acido-résistantes ou filtrables du bacille
doivent étre pratiquement envisagées dans la lulte contre le fléau tuberculeux.
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PROPRIETES TINCTORIALES DU BACILLE DE K
ACIDO-RESISTANCE ET ALCOOLO-RESISTANCE
LES FAUX BACILLES ACIDO-RESISTANTS

I. — Causes d'erreur dans le diagnostic du bacille tuberculeux recherché
caillot par 'examen microscopique. C. k. Soe. Biol., 7 février 1903,
(En collaboralion avee F. Bezancon el Griffon.)

Il. — Nécessité d'une décoloration énergique, par l'acide nitrique au tie -
'alcool absolu, dans la recherche du bacille de Koch dans les crachats.
la Soe. d'études scient. sur la tuberculose, 15 juillel 1905,

I1I. — Bacilles héréditairement acido-résistants et bacilles accidentellemen
résistants. C. R. Congrés de la Tuberculose, Paris, 1905, lome 1, p. 14
boration avee F. Bezancon.) !

IV. — Etude comparée de l'acido-résistance du bacille tuberculeux et
acido-résistants. Bull. Méd., ne 26, 11 décembre 1908 et Bull. de la So
scient. sur la tuberculose, décembre 1907, p- 205, (En collaboralion avee F..

V. — Sur la nature de l'acido-résistance du bacille tuberculeux. C. R

d'éludes scient. sur la tuberculose, décembre 1907, p. 214. (En collabor
F. Bezancon.) "

VI. — Les pseudo-bacilles acido-résistants. Thése de Paris, 1908. Steinlﬁe].

VII. — Recherche du bacille de Koch dans les urines, par I'examen di

Méd., T mars 1908, n° 19 et C. R. d’études scient. sur la tuberculose, 190'}'
boralion avee I, Bezancon, )
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A. — COLORATION DU BACILLE TUBERCULEUX
PROPRIETE ACIDO ET ALCOOLO-RESISTANTE
MATURE DE L'ACIDO-RESISTANCE DU BACILLE TUBERCULEUX

Nous avons élé amends i reprendre I'élude des réaclions colorantes du bacille, envi-
sagé comme batonnet, dans les produils pathologiques, & I'occasion de nos 'ffec_lmrchns
sur 'homogénéisation du caillol sanguin, en conslatanl dans eelui-ci exislence de
halonnels pouvant simuler le bacille tuberculeux.

Celle possibilité de renconirer dans les sécrétions nalurelles el dans cerlains pro-
duils pathologiques des balonnels qui ne sont pas le bacille luberculeux mais qui
peuvent, jusqu'a un cerlain point, résisler légeremenl & la décoloration par les acides,
nous a conduil dans nolre thése : :

1o A réétudier la propriété acido-résistante du bacille tuberculeux;

90 A éludier Lous les bacilles qui avaienl é1é déerils sous le nom de bacilles acido-
résislants.

1* COLORABILITE DU BACILLE TUBERCULEUX. — Nous avons appliqué an bitonnel de
la Luberculose, soil en cullures, soil dans les produils pathologiques, Loules les colora-
tions simples et nous avons vu que le bacille se colore par lous les coloranls, méme
par la coloration vitale de Nakanischi, 4 condilion de laisser agir ces colorants trés
longtemps : il faul, avec les bleus, une coloralion de 24 heures pour leinler le bacille.

Les coloralions énergiques el 'aclion de la chaleur permellent une coloralion plus
rapide.

Le premier caraclive du bacille est done la difficulté qu'il offre 4 se laisser colorer,

2 Acwo-résistance. — Nous avons éludié sur les bacilles colorés I'aclion d'un trés
grand nombre de substances décoloranles el nous avens vu qu'aucune ne décolorait le
bacille tuberculeux en un temps limilé. Mais, a ce point de vue, landis que lous les
décolorants, y compris les acides laclique, acélique, formigue, ne décolorent pas non
plus les autres éléments de la préparalion, e, en parliculier, les bilonnels que nous
avons appelé les faux acido-résislants, les acides minéraux lels que l'acide nilrique
a4 15, l'acide sulfurique au 1/4, l'acide chlorhydrique au 1/10, ne décolorenl pas le
bacille tuberculeux, mais décolorent tous les autres bacilles acido-résistants.

Nous avons alors mesuré rigoureusement la durée de I'action nécessaire pour déco-
lorer le bacille tuberculeux. Tandis que tous les faux acido-résistants se décolorent en
Suls“mnde*" le bacille tuberculeux résiste le plus souvent, pendant une heure el plus,
“?"""i““ décolorante de I'acide. Cependant, certains échanlillons se décolorenl plus
rapidement; mais nous avons vu que Lous restaient bien colorés aprés une action de
facide prolongée pendanl deux minules, laps de lemps suffisant amplement & déco-
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lorer lous les faux acido-résislanls. Pour celle élude comparalive, nous ave :
lement employé la méme méthode de coloration et dans les mémes condilio
avons ulilisé la solution phéniquée de Ziehl, agissanl & chand pendant dix

5° AncooLo-rEsistance. — Nous avons de méme étudié Iaclion déco]u
I'alcool sur des bacilles ayanl déja subi I'action de 'acide nilrique.
Tandis qlm les faux acido-résislanls sonl décolorés en quclqnes inslanls

décolorer lous les élémenls aulres que le bacille luberculenx.
Ainsi la propriété aleoolo-résistante esl encore plus imporlante au poinl d
tique que la propri¢lé acido-résistante el ne doil jamais ¢lre négligée lorsqu’
de rechercher le bacille tuberculeux. Nous avons proposé que, dans lous les:
Lériologisles et cliniciens reviennenl, quand il s'agil de diagnoslic, & la Le '
Ziehl-Neelsen, que nous avons ainsi lixée : S
Coloration a chaud (tempéralure modérée), pendant 10 minules, par le h
Ziehl;
Décoloration pendant 15 secondes & 2 minules par I'acide nilrique aun HE' i
Lavage a l'ean.
Décoloration pendant 5 minutes par 'alcool;
Lavage 4 l'eau.
4° NATURE DE L'ACIDO-RESISTANCE DU BACILLE TUBERCULEUX. — [La nalure
résislance du bacille luberculeux a é1¢, depuis la découverle de Koch, l'objel
breuses hypolhéses. Ehrlich supposail que le bacille élail perméable au
imperméable aux acides. Celle hypolhése n'esl pas soulenable, car on peul ¢
bacille avee des solulions acides ¢l on peul le décolorer simplement par]
I'eau, & condilion que celle-ci agisse & chaud el pendant longlemps. _
La majorilé des auteurs admel que la nature de I'acido-résislance lienl
ment 4 la conslitution chimique du bacille. Ce microbe renferme, en effel,
porlion de subslances grasses el de cire beaucoup plus considérable que
autres microbes. Ces substances, extrailes par I'éther ou par le chloroforme
colorées sur lame, sonl acido-résistantes. Mais ces exlrails sont lrés comp!
ferment, nolamment, des graisses neutres el des acides gras. Les grai
d'aprés les travaux de Jacobson, Ciaceio, Camus el Pagniez, ne sonl pas
lanles : les acides gras, au conlraire, le sonl nellement. Celle acido-ré:
d'ailleurs pas spéciale aux acides gras du bacille lubereuleux, mais commul
les acides gras d'origine vigétale ou animale, comme I'onl montré Camus
el comme nous l'avons vérifié systémaliquement pour l'acide sléarique
miligque. 3
Mais, s'ils sont acido-résislanls, ces acides gras ne sonl pas, comm

Luberculeux, difficiles & colorer : ils prennent immédiatement la couleur, 1
celle-ci esl offerle & roid.
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On a pensé que la choleslérine (donl la présence esl, d'ailleurs, discutable dans le
corps du bacille Ltuberculeux (Goris) conlenue dans le bacille, serail la cause de sa

 propriété acido-résislanle. Nous avons imprégné des fils de coton avec de la cholesté-

rine dissoule dans I'alcool bouillanl el, les ayant c{}!ﬂrés par la méthode de Ziehl,
nous avons conslalé quils se décoloraient, qu'ils n’'¢laienl pas acido ni alcoolo-
résislanls.

On a cherché & prouver le role des graisses, en avancant que le bacille tubereuleux,
dégraissé artificiellement, n'élait  plus acido-résislant (Vallée-Canlacuzéne). Mais
Giaccio, Auclair el Paris, Weyl, dégraissanl tolalemenl le bacille luberculenx, trouvent
que les batonnels sonl encore acido-résislanits. Nous avons Lrailé, pendant quinze
jours, & froid, des bacilles de Koch par l'essence de [érébenthine el nous avons vu que
les bacilles, ainsi Lrailés, restent lrés acido el alcoolo-résistants.

Abordant le probléme par une aulre méthode, nous avons cullivé le bacille diphté-
rique dans les liquides séro-fibrineux ot la production de graisses esl infime : cullivé
dans ces conditions, le bacille diphiérique devienl nolablement acido-résistant, tandis’
qu'il ne l'est pas quand il est cullivé sur gélose. Enfin, soumellant le bacille tuber-
culeux & l'aclion des coloranls spéciaux des graisses, l'acide osmique ou le soudan I11,
méme pendant 24 heures, nous n'avons pas pu réussir a le colorer.

1l en résulle que, s'il esl cerlain que les acides gras sonl acido-résislants, le rdle de
ceux-ci dans la coloralion spéciale du bacille esl Lrés problémaligque puisque ces acides
gras dans le bacille ne prennenl justemenl pas les coloranls des graisses, el nous
avons pu conclure que 'acido-résistance du bacille tuberculeux tient beaucoup moins
a sa constilution chimique qu'a sa struclure physique elle-méme.

B. — LES FAUX BACILLES ACIDO-RESISTANTS

Le terme de bacille acido-résistant, créé par Koch el Pétri, el appliqué pour la
premiére fois & des bacilles renconlrés par eux dans le beurre a élé appliqué indiffé-
remment, déviant de son sens primilif, i tloul microbe qui, quels que fussenl ses aulres
caracléres culturaux ou palhogenes, reslail plus ou moins coloré dans un produit de
sécrélion normal ou pathologique, aprés Paclion d'un acide minéral ou organique.
Le terme acido-résistant étail ainsi appelé a désigner une propriété histo-chimique ;
mais, comme cetle propriélé est un caraclére fondamental d’espéce du bacille tuber-
culeux toul microbe présentant cetle propriélé ful implicitement rapproché du bacille
de Koch. Ainsi se conslilua aulour de celui-ci un groupe purement arliliciel qui ne
tarda pas & prendre les allures d'une vérilable famille ; celle des bacilles acido-
résistants,

Or, en lisant avec soin la pluparl des mémoires éerils sur les bacilles acido-résis-
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Lants, on esl frappé de ce fait que beaucoup de microbes onl é1é ainsi qual
doute parce qu'ils résistaient & la décoloration par les acides i un certain de
dans des conditions absolument différentes de celles qui font atiribuer au bacille do
le qualificatif d'acido-résistant. :
L'erreur vienl de ce que cerlains auleurs ont subslilué, pour la recherche du
de Koch, & la technique originelle d'Ehrlich, des méthodes différentes dans le
I'aclion décoloranle de I'alcool élail supprimée el celle de acide fortement
usant en parliculier d'acides organiques Lrés dilués comme l'acide acéliqu
formique, I'acide oxalique, l'acide larlrique, Pacide cilrique quelquelois & des ¢
considérables (5 0/0 Hauzer) ou bien des acides minéraux extrémement dilués
méme au 20", ou bien encore des agents décolorants qui ne sonl pas des acides,
picrique, I'eau oxygénée, elc... g
Nous avons, d'ailleurs, éludié loules ces méthodes approchées, d'une fag
matique, dans nolre thése, en les appliquant tant au bacille tuberculeux
plupart des bacilles acido-résistants.

En appliquant le eritérium de la méthode de Ziehl-Neelsen, c'est-a-dire le er
de la double décoloralion par l'acide minéral el par I'alcool, & Lous les bacilles
sous le nom de bacilles acido-résislants, nous avons pu délimiler un group
de bacilles acido-résistants vrais, qui formenl une véritable famille nalurel
prenant le bacille luberculeux el ses diverses races adaplées : bovine, aviaire,
le hacille de la lépre el un cerlain nombre de bacilles que I'on trouve dans l'en
du beeuf el du cheval el méme de 'homme (bacille des lrompelles), que n
proposé: de réunir, pour éviler Loute confusion, sous le nom de paciLLES T
el qui ont regu, d'ailleurs, comme nom de genre, celui de Mycobactérium
de Lehmann el Neumann, : ;

Tous ces microbes onl des caracléres de cullure Lrés voisins, une com
chimique analogue, une acido et une aleoolo-résistance réelles, stables, qui s'o
non seulement dans les produils naturels pathologiques, mais encore dans les
successives, Ces microbes sonl essenticllement el héréditaivement acido-résist
propri¢lé esl, pour eux, un caraclire d'espéce. '

Tous les autres bacilles, décrils sous le nom de bacilles acido-résistants, f
groupe disparale, purement artificiel, el ne présenlent pas, en réalité,
acido-résistante.

La propriété acido-résistante, comme nous 'avons monlré par une élude
s'observe pour eux que dans les milieux organiques qui sont leur habilal or
encore, celle propriélé estelle incomplite : 'ils restent colorés aprés l'aclio
organiques ou d'acides minéraux plus ou moins dilués, agissanl passagérer
dé.co]orent par Paction de I'acide nitrique au 1/3, agissanl 2 minutes. 1ls
faiblement acido-résistants el celle légére propriélé est, pour eux, purem
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telle: ils semblent 'emprunter aux milieux dans lesquels ils se trouvent et elle n'est
hérédilaire, car elle disparail lorsqu'on les ensemence sur les milieux de culture.

Nous avons pu, dailleurs, en cultivanl expérimenlalement, aprés Bienstock,
(Goldstein, des microbes tels que le Bacillus subtilis, le coli-bacille, la Bacléridie de
Davaine, le bacille diphtérique, dans des milieux additionnés de beurre, conslater que,
venanl de ces milieux, ces microbes présenlaient celte légére propriélé acido-résis-
tante, apppéciah]e seulement par une décoloration insuffisante au moyen de l'acide.
D'ailleurs ces microbes ne sont pas, dans ces condilions, alcoolo-résislants.

Le bacille diphtérique parail &lre celni qui présente le plus grand nombre d'indi-
vidus ayant celle propriété dans la cullure. Nous avons obtenu des résultals iden-
liques en le cullivant dans un liguide séro-fibrinenx.

On peut done, en quelque sorte, facilement maquiller un balonnel quelcongue en
batonnel légérement acido-résislant; mais, en repiquant la cullure, la propriélé acido-
résistante méme légére a complélement disparu.

Nous avons, comme Lous les anleurs, lrouvé de ces faux acido-résislants & 1'élat
naturel sur la pean, dans le sang, dans le liquide séro-fibrineux : ils appartiennent & des
espéees baclériologiques Lrés diverses: les uns sont fins el gréles, d'aulres épais el
trapus, d’aulres encore ramifiés. 1l nous a paru que les bacilles fins el gréles élaient
peul-dlre & rapprocher du groupe du bacille de Pleiller el que la forme trapue qui se
rencontre le plus souvenl esl un pseudo-diphlérique, saprophyle de la peaun de
I'homme qui doit élre, & nolre avis, homologué au bae!érivm euti communis.

La légére propri¢lé acido-résistante que présentenl lous ces microbes ne s'observe
que dans des cullures riches en maliéres grasses, en choleslérine, en fibrine, substances
qui existenl justement dans les exsudals naturels dans lesquels on les rencontre, mais
lorsque, des produils nalurels, on les isole sur les milieux usuels ordinaires, ils n'ont
plus la propriété acido-résistante.

Les bacilles tuberculoides ne se renconlrent que loul & fait exceplionnellement
dans les exsudals sur lesquels la clinique humaine porte ses invesligations, et I'on aura
rarement & se préoccuper de les différencier du bacille tuberculeux. Les faux bacilles
acido-résistants, hotes de la peau, de la maliére sébacée, du smegma, elc., saprophyles
susceplibles de pulluler & basse lempéralure, peuvent au contraire souiller fré-
quemment les exsudals ot le clinicien est appelé & rechercher le bacille de Koch.
La méthode que nous avons préconisée, tenanl comple du degré d'acido-résistance du
bacille tuberculeux el de son alcoolo-résistance, permel de les différencier aisément de
celui-ci,

La présence et la pullulation possible de bilonnels légérement acido-résislants dans
les milieux renfermant de la graisse, de la fibrine, etc., devienl une cause d'erreur
dans le diagnostic bactériologique de la luberculose par la recherche du bacille. Nous
avons trouvé de ces faux acido-résistants dans le caillot sanguin, dans le coagulum
fibrineux de la pleurésie, dans les urines; ils exislent dans les sécrélions sébacées de
la peau. Certains auteurs les ont signalés dans les crachals. Nous avons monlré que

ces biilonnels ne résislent pas & la décoloration énergique par I'acide nitrique au tiers
A. PulLingnr, 4
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agissanl deux minutes, et & la décoloration par I'aleool. Celle méthode doit
employée dans lous les cas douteux, & I'exclusion de Loute aulre, non seulem
I'examen des crachals, mais encore el surtout pour les urines, les épancheme
réliques el le sang. Dans ce dernier cas surtoul, ces bacilles ont souvent ém_-f
des bacilles tubereunleux, el, en Allemagne, nombre d'auteurs ont prétendy
bacille tuberculeux pouvail &lre décelé dans le sang au cours de la luhercul
naire chronique, dans plus de la moitié¢ des cas.

Avec MM. Bezancon et Griffon, nous avons monlré en 1905 que celle p
bacillémie n'est fréquente que par suile de I'erreur de technique qui fait pren
le bacille de Koch des hacilles pseudo-acido-résistanls. Les recherches d
francais, entre autres celles de L. Bernard el Rist, onl confirmé la rareld
pathogénique de la bacillémie tuberculense dans la phiisie chronique,

Il en est de méme pour les urines, oin, hormis les cas de Luberculose
urinaires, la présence de bacille de Koch n'est qu'une infime exceplion, ainsi
avons conlribué & le montrer. Dans vingl cas de luberculose pulmonaire sar
génilo-urinaire, dans nos recherches, le bacille de Koch étail absent de I'w
présence du bacille de Koch dans I'urine garde donc loule sa valeur pour le d
de la tuberculose rénale. ,

Par conlre, sur ces vingl cas, nous avons lrouvé 3 flois des acido-résis :_
bacilles, dits du smegma, peuvenl élre ramenés a 4 types: le Lype de Holz
Newjadrowsky, formes ramifiées, ne pouvant étre confondues avec le haci
culeux; les deux autres sonl : I'un fin el gréle, I'aulre trapu, ressemblant
diphtérique ; pour ces 2 Lypes, la ressemblance avec le bacille tubercul

que seule la décoloralion énergique par 'acide nitrique au liers el par]
d'éviter l'erreur.
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RAPPORT ENTRE LE BACILLE TUBERCULEUX
ET LES BACILLES TUBERCULOIDES

: TUBERCULOSE EXPERIMENTALE. — YIRULENCE DU BACILLE DE KOCH
LES TURERCULOSES ATTENUEES. — LES BACILLES TUBERCULOIDES

I. — Recherches expérimentales sur l'inoculation intrapéritonéale chez le cobaye de
bacilles de Koch additionnés de beurre. Revue de la tuberculose, aoal 1905. (En
collaboralion avee I'. DBezancon.)

Il. — Bacilles héréditairement acido-résistants et bacilles accidentellement acido-
résistants. C. R. Congrés de la tuberculose, Paris 1905, tome I, p. 148, (En collabo-
ralion avec I. Bezancon.) '

HI. — Les pseudo-bacilles acido-résistants. Thése de Paris, 1908, Steinhel.
IV. — La typho-bacillose. Monde Médical, 15 janvier 1911,

V. — Uncas de myocardite tuberculeuse spontanée chez le chien, granulie termi-
nale. Bull. de la Soc. d'études scientifiques sur la tuberculose, séance du 11 jan-
vier 1919, ne 2,

VI. — Lépre humaine et lepre murine. Progrés Médical, 2 mai 1914,

VII. — Comparaison entre les formes dégradées du bacille tuberculeux et les
bacilles tuberculoides. 1V Conf. de I'Union internationale contre la tuberculose.
Lausanne, 5-7 aont 1924, p. 87. (En collaboralion avec F. Bezancon.) i

\TIII_. — Tuberculose ostéo-périostique généralisée hyperalgésique et fébrile a évolu-
tion paroxystique. . i. Congrés de la tuberculose, Paris 1905, p. 513. (En collaboration
avec le Dr Legendre.)
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RAPPORTS ENTRE LE BACILLE TUBERCULEUX
ET LES BACILLES TUBERCULOIDES

Virulence du bacille.

]

Au cours de nos recherches sur l'acido-résistance et les bacilles acido-
nous avons 616 conduit 4 séparer etindividualiser un groupe de batlonnets qui, lg
sentent comme le bacille tuberculeux, & la fois, une propriélé acido el alcool
tanles, el que mous avons proposé de réunir sous le nom de baeilles tubercu
Rappelons que cetle propriété tincloriale esl, pour eux, hérédilaire el qu'elle a
aux batonnels venant des milieux de culture ordinaires : rappelons, en outre
batonnels ont des caractéres culturaux ou pathogénes qui les rapprochent du
tuberculeux. :

Ces tuberculoides, donl nous avons fail une étude crilique dans notre thése
atre, 4 I'heure actuelle, groupés de la fagon suivante :

1¢ Bacille de la tuberculose humaine, bovine, aviaire, pisciaire. Myco ba
tuberculosis (Lehmann el Neumann).

9s Bacille de la lépre, de Hansen. Myco baclerium leprae (L. el N.). Bac
lepre des rats de Stefanski, qui devrail sappeler Myco bacterium lepi
(Philibert). :

Bacille de la pseudo-lépre de I'homme, de Marchoux (Myeo bacterium pul
Marchoux).

5 Bacilles tuberculoides du lail, du beurre el des graminées. Myeo ba
cola planum, myco bacterium lacticola perrugosum, myco bacterium phlei (L.

De ces bacilles, il faul encore rapprocher le bacille de la pseudo-pomm
bovidés, de Meeller. '

4* Tuberculotdes trouvées exceptionnellement dans le voisinage de 'homr

a) Bacille dit de la gangréne pulmonaire de Lydia Rabinowich (trouvé un

b) Bacille de Beck (Lrouvé une fois);

¢) Bacille dit du segma de Meller, trouvé sur la peau une fois :

d) Bacille des trompelles, de Jacobi, Kayer, Schmilz, Bruno-Lange.

Les bacilles de la lépre sont incullivables. Les tuberculoides cultivent, au
trés facilemenl.

Cerlains, comme le bacille du fumier, quoique neltemenl acido et ale
donnent sur les milieux des cullures grasses, non chromogénes, ¢vo
I'aspect des cullures de bacille aviaire ou pisciaire. La plupart, au contrai
du lait, du beurre, de Timothée, donnent des cultures plus ou moins
stches, écailleuses, se rapprochant beaucoup plus de la culture du t
humain ou bovin. Ces bacilles végélent sur le bouillon, en y formant un
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et plissé, & la maniére du hacille uberculeux., h'_lnis, HY ‘l'enc-}uu*e de c.e]ui-c{, ils \'égétfhnt
beaucoup plus rapidement ; en lrois ou qualre jf)lll‘.‘;, 1]54- donnent déja une culture bien
développée. Il sonl moins exigeanls que le bacille de Koch, quanl & la teneuren glycé-
rine des milieux de culture. Enfin, ils sonl suseeplibles de végéleri basse lempérature,
295 degrés — comme d'ailleurs le bacille pisciaire.

*
* W@

Le gros probléme que souléve l'existence de ces bacilles est, en réalilé, celui du
saprophytisme du bacille tuberculeux.

Ces luberculoides représentent-ils des espéces lotalement différentes du bacille de
la tuberculose ou bien sonl-ils des formes dégradées, ou bien encere en représenlent-
ils la forme souche, originelle, capable de s'adapler & la vie parasilaire et de produire
la maladie chez 'homme?

On parle toujours des bacilles acido-résistants de la nature el 'on oppose au bacille
tuberculeux pathogtne humain, bovin ou aviaire, adaplés 4 la vie parasilaire, les
bacilles tuberculoides vivant de la vie saprophylique el l'on considére volontiers
implicitement qu’ils sont répandus un peu parloul dans la nature. Des bacilles des
animaux 4 sang froid, Lrés voising comme on sail, des bacilles tuberculoides par leurs
caracléres, peuvenl servir d'intermédiaires puisque d’aulre parl, ils seraienl adaplés
a la vie parasilaire dans cerlaines condilions.

C'est ld une notion un peu lrop simplisle el qui ne parail pas correspondre a la
réalilé des faits. Les vrais bacilles luberculenx adaplés & la vie parasilaire sonl les
bacilles humain et bovin; le bacille aviaire vienl se placer & coté d'eux, mais il est déja
moins répandu et il semble que la Luberculose aviaire, qui a un si grand inlérél au
point de vue expérimental, soit plus rare que les précédenles. Le nombre des cas
observés esl relativemenl resireinl el si cerlains foyers assez élendus peuvent élre
considérés comme de peliles épizoolies des poulaillers, on peut se demander si le
bacille aviaire n'est pas déja un bacille humain ou bovin adaplé & l'organisme des
oiseaux, les poules, les faisans, vivant dans l'entourage de I'homme et de bovidés
tuberculeux.

Ce qui n'est qu'une hypothése pour le bacille aviaire semble, pour nous, démontré
pour le bacille « pisciaire » ; les échantillons de bacille pisciaire (des animaux & sang
froid) précieusement conservés dans les laboraloircs viennenl en foul el pour tout, de cing
Ou Si cas observés depuis quarante ans. EL dans quelles conditions a-t-on observé ces
cas? Chez une carpe lrouvée par hasard dans un vivier* par Balaillon, Dubard el Terre;
chez des animaux de ménagerie, une couleuvre (Sibley), un python (Hanseman); chez
deux torlues marines (Friedmann, Piorkowski); chez un orvet (Moeller); chez Lrois
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grenouilles d’aquarium de laboratoive (Kusler, Weber et Taule). En résumé,
viviers oi1, pendant de longues années, des luberculeux onl pu ecracher, ds
ménageries, dont les gardiens ne sont pas & labri de la tuberculose. L
Ces quelques cas ne conslituent pas une maladic habituelle des animaux ;
froid el montrent bien qu'ils proviennenl, sans aucun doute, d'une contaminati
adaplalion du bacille tuberculeux de 'homme.
Si nous examinons maintenant les condilions dans lesquelles on rencon
bacilles tuberculoides « de la nature » ou pluldl les condilions dans lesquell
a parfois renconlrés, nous voyons que c'esl dans lp voisinage des bovidés
I'homme. Pour des bovidés, ¢'est dans les produils de séerélion : le lait, le be
ont élé rencontrés; c'esl sur le pis des vaches, dans le Tumier des élables
dcuries, sur les gazons des pilurages. Chez I'homme, ¢’esl sur la peau (bacille di
smegma de Moeller), dans I'uleération amygdalienne d'une femme morte de
pulmonaire (bacille de Beck), dans lexpecloralion d'un cas de gangréne pu
(bacille de Lydia Rabinowich). Enfin pour le dernier venu, dans l'embouchu
instruments & venl, de cuivre (bacille des trompetles de Jacobi, de Kayer, de
et Bruno-Lange). Il est vraimenl arbilraive el inattendu de considérer le ba
trompelles comme un saprophyte de la nature, alors qu'il esl si simple de
que c'est homme qui souffle dans les trompelles, el probablement |’
tuberculeux. '
(C’est par unilés que l'on a trouvé ces bacilles dans le voisinage de I'homme : ¢'ésl
par unités aussi qu'on les a lrouvés dans la nalure. }
Le plus fameux de ces Lluberculoides renconlrés sur les planles esl le
graminées « bacille de la fléole, de Meeller ». On balit volonliers & son sujel ur
naissant sur les graminées, dans les paturages, transporlé dans les feuills
alimentenl les bovidés, on le suppose répandu & profusion el pouvant d
I'oceasion, le bacille luberculeux bovin. 11 semble, en elfel, avoir délermi
chez les bovidés, une maladie ressemblanl & la pommelitre: ¢'esl le cas
pommeliére des bovidés, donl le parasile est, en effel, un tuberculoide path :
maniére. Mais ce roman n'esl pas exacl. Meller a trouvé une fois le be
fliéole sur 'herbe de Timothée: il en a lrouvé une aulre fois un échantillo
différent sur une graminée indélerminée. Ni nous, ni personne 4 notre con
n'avons relrouvé ce bacille, quoique, & une ¢poque donnée, nous I'ayons systé
ment cherché sur des échantillons de Néole, au prinlemps.
Méme dans le beurre ol ces bacilles ont éLé plus fréquemment rencontrés
magne el en Suisse), Binol, cependant, a praliqué des recherches sur de
d’échanlillons de lail ou de beurre el n'a renconlré qu'une fois le Lyp
beurre. [l est méme & ce point de vue inléressant de remarquer que, en A
ol les bacilles tuberculoides du lait ont é1é¢ plusieurs fois renconlrés,
bovine est incomparablement plus fréquente qu’en France.
Il semble donc bien que les Luberculotdes ne sont pas des saprophyles un
ment répandus dans la nature, formant, en quelque sorte, un réservoir de °
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qu'ils sont, au contraire, striclement localisés a4 Uentourage des bovidés et de I'homme
tuberculeus. 11 nous semble donc plus logique, pour celle raison, de les considérer
comme des bacilles tuberculewr dégradés, avirulents, adaplés, el encore difficilement,
i la vie saprophytique, plutdt que d'envisager I'hypothése inverse, car, dans ce cas,
ils devraient élre répandus partout.

II. — VIRULENCE DES BACILLES TUBERCULOIDES.

L'hypothése que nous avons appuyée sur des raisons de bon sens va trouver &
nolre avis une preuve dans 'expérimentalion par la comparaison du pouveir patho-
géne des bacilles tuberculeux et des bacilles luberculoides.

La tuberculose de I'homme se manifeste, sous des aspeels lrés différents: & ten-
dance caséeuse el, dans ce cas, en général, rapidemenl extensive ; 4 lendance fibreuse,
el dans ce cas ou localisée ou i lendance faiblemenl mais nellement exlensive.

L'orientation scienlifique acluelle est pluldt d'altribuer ces varialions du pouveir
pathogéne au nombre des bacilles, mais on esl en droil de se demander si la noltion du
nombre est suffisante el si l'on ne doil pas faire inlervenir aussi la question de viru-
lence. i

Etudions, toul d’abord, le pouvoir pathogéne des bacilles tuberculoides auquel nous
avons consacré, aulrefois avee bien d'aulres, de Irés nombreuses recherches. -

Inoculés & forles doses, de plusieurs décigrammes, dans le péritoine du cochon
d'Inde, les bacilles tuberculotdes (13, de la Déole, B, du smegma de Moeller ete.) déter-
minent une périlonile séro-hémorragique et plasliqgue trés particuliére, & laquelle les
animaux sueccombenl. La caracléristique de celle lésion est la production d'une fausse
membrane enservant le foie, la rate, lestomac.

Le péritoine pariétal, I'épiploon, rélracté el lardacé, sonl semés de nodules blan-
chitres qui sonl de véritables abeds, bourrés de bacilles. A ces lésions s'associent
parfois de la pleurésie séro-hémorragique el de la péricardile avec symphyse molle.
Exsudats el fausses membranes fourmillent de bacilles nombreux. Le foie, la rale, le
poumon, non maodifiés en enx-mémes, ne renferment pas de lubercules.

Ce lype présente pour nous, médecins, un trés grand intérél : il rappelle, a s'y
méprendre, cerlaines périloniles luberculeuses 4 forme fibreuse qui enserrent les
organes abdominaux, s'accompagnent d'un élat spécial du foie auquel on a donné le
nom de « fole glacé » {[:ursl;mn]]]_

La lésion caracléristique ne s'observe, nous I'avons vu, que si on injecte de trés
grandes quantités de bacilles : mais si 'on injecte une petite dose, les bacilles sont
résorbés, sans laisser de (races ou seulement quelques brides librenses délicales, jelées
comme des ponls entre la rale, le foie el le périloine pariétal et qu'il faut connaitre el
chercher pour les préciser. Mais un fail bien curieux mis en évidence par Meeller, et
q“e_nﬂua avons mainles fois vérifié, c'est que, si I'on ajoule 4 celle minime dose de
bacille, non pathogéne a elle seule, une dose importante de beurre ou de poudre de
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; Iycopode, on produil la méme lésion caraclérislique que sil'on avail injecté une
quantité de bacilles; mais — et c'est la la différence avec ce qui se pass
I'on avail injecté le bacille tuberculeux — les organes enserrés par la fil
par les fausses membranes, sonl indemnes de lésions luberculeuses : |
pas de propagalion au parenchyme : enfin el surloul, il n'y a pas de généralis
les poumons ne sonl pas alteints. :
D'autre part, reprend-on la lésion pour l'inoculer & un aulre animal, elle
réinocule pas en série, & moins, toutefois, que I'on injecle 4 nouvean du be
Lrés grande quantilé. |
Sans doule, celle lésion esl bien différente de celle que I'on voit d'ordinaire d
péritonite luberculeuse expérimenlale, mais elle monlre que ces tuberculoides
pas, comme on le dil,des saprophytes de la nature, mais bien des microbes dou és
pouvoir pathogéne, spéeial, mais évident. D'aulre parl, celle lésion, si dilférente
tuberculose banale esl, par contre, bien proche de ce que I'on voil dans la tub
fibreuse.
®
® & ;
x. — Peut-on exalter la virulence de ces bacilles tuberculoides? De nom
auleurs l'ont tenté: Meeller, Rabinowileh, Pelri, brel tous ceux qui, dés leur d
ont éludié ces tuberculoides.
Nous avons, nous-méme, essayé d'exaller leur virulence par des passages
dans 'organisme du cobave.
L'adjonclion de beurre permel & ces bacilles d'acquérir une virulence qu’
poinl seuls & la méme dose.

Nous nous sommes demandés si ce fail sappliquait & d'antres microbes, et nov
injeclé avee dubeurre des éehantillons dénués de virnlence de bactéries diverses (B.
B. eharbonneux, B, d'Eberth, le vibrion cholérique). Tandis que Iinoculation
échantillons n'a pas produit de Iésions, Uinoculalion de la méme dose, addi
3 em® de beurre slérvilisé, a enlraing la mort de animal (exception faite pour |
qui n'a pas acquis de pouvoir pathogine), en délerminanl les lésions caractér
type virulenl du microbe considéré, seplicémic pour la baetéridie de Davaine,
pour I'Eberth el le choléra. Dans le cas du vibrion cholérique, nous avons pouss
nos investigalions en cherchant si la race, avirulente an départ, n'avait pas rée
le fait de 'association avee le beurre, une virulence durable. Le vibrion, isolé d
du cobaye ayanl succombé i I'association vibrion el beurre, est inoculé seul, ap
de 24 heures, dans le péritoine d'un eobaye neul, qui succombe en § heures.

Partant de ce fail, de la réeupération de la virulence par ee procédé pour
ch_oléri:que, nous avons essayé de renforeer la virulence du B, de Timothée,
fait huil passages suceessifs, de eobaye i cobaye, en diminuanl & chaqne p
d(} beurre. La survie des animaux élail de plus en plus longue, les lésions de
discriétes el chez le dernier cobaye, inoculé sans beurre avee une dose

~ grammes) de B. de Timolhée, la survie a é1é indéfinie. Nous n'avons done pu 0!

i‘augm?ntalion de la virulence pour ce bacille, ni a fortiori parvenir & lui
des lésions tuberculenses (')

v

1. Des recherches récentes de Kolle, Schlossberger et Plannenstiel eoncluent &
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- 8. — Prenant alors le probléme inverse, nous nous sommes demandé s'il n'élail pas
Pﬁgihie d'obtenir, pour le bacille tuberculeux, une diminulion de virulence lelle
qu'il produirail chez le cobaye des lésions analogues & celles que délermine le B. de
Thimothée.

Nous possédions un échantillon de bacille tuberculeux virulenl, qui délerminail &
lui seul en 24 jours la mort du cobaye, avec des lésions classiques de la périlonile
(uberculeuse, le gonflement de la rate, lésions dans lesquelles le bacille de Koch est
{rés rare. En inoculant ce bacille virulent avec 5 cm® de beurre slérilisé, on oblient la
mort en 17 jOl.ll.'S, avec une ]'uf-riﬁplclw-pc‘.rillqmtile considérable, avee pullulation
ﬁmﬁdérab!e des bacilles qui fourmillent sur les frotlis.

Nous avons alors répélé la méme expérience avee deux races de bacilles Luber-
culeux avirulenls. L'une est la race homogéne d’Arloing el Courmont, 'aulre esl un
bacille isolé par nous d'un cas de méningile luberculeuse de I'homme, sur le milien au
sang gélosé glycériné, puis acclimalé & vivre sur jaune d'eeufl gélosé glycériné,
el enfin dans du bouillon recouverl d'une couche de beurre. Dans ces condilions,
ce bacille se développe en troublant le bouillon d'une fagon uniforme; repiqué
sur des milieux ordinaires, il est susceplible d'y végéler, méme & basse lempé-
rature, en donnant des cullures grasses el humides. Virulent au départ, il
esl devenu, ainsi adapté, complétement avirulent, 4 doses égales, pour le cobaye.
L'animal survil indéfiniment, et, sacrifié, il ne présente que quelques fausses membranes
discrétes autour de la vate — lésions comparables a celles obtenues ches les cobayes -
inoculés avec du bacille de Thimothée, et qui ont survéew a cetle inoculation.

Ces races de bacilles allénuées, inoculées i la dose de 1 em® avee 5em?® de beurre
slérilisé dans le périloine du cobaye onl provoqué, enlre nos mains, I'apparilion de
fausses membranes, plus o moins épaisses, c:ryfr}frant le foie, la rale, el parsemées
d'abeeés froids, ainsi que le périloine pariétal, avec inlégrilé du loie et de la rale. Clest
le type de la pérviviscévite due awr acido-résistants.

Le bacille luberculeux atlénué, incapable de provoquer les lésions histologiquement
tuberculeuses, provoque, par conlre, des lésions plastiques, identiques a celles qu'en-
gendrenl les tuberculoides. Il existe done une parenlé Lrés grande enlre les deux, el
Fon pourrail supposer que les Luberculoides représentent des formes régressives du
bacille tuberculeux, ou des formes de celui-ci adaplées A la vie saprophylique.

Pour nous, il n'est pas douteux que I'on rencontre des échantillons de bacille
luberculeux donl la virulence est diminuée ou méme est complétement perdue. Il esl
démontré également qu'on peut, par différents procédés, dégrader expérimentalement
un bacille tuberculeux virulent Jusqu'a lui faire l]{',r{lm complélemenl sa virulence.
Enfin, ces bacilles tuberculeux vrais dégradés se comporlenl dans les lésions qu'ils
Provoquent abhsolument comme les bacilles tuberculoides dits « de la nalure » el c'esl
1 une nouvelle raison pour nous de considérer ceux-ci comme des échanlillons de bacille

gﬁ cetle lransformation et apportent des expériences bien faites et positives. Bien que nous ayons
m;',ﬁﬂ* nous-méme el que d’autres qui ont voulu reprendre, aprés les travaux de ces auteurs, le
e

E8ai, aient échoud encore, nous ne pouvons pas nier un résultal positif.
A PHILipgwT. 5
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tuberculeux, venus, par hasard, dans les cireumfusa des luberculenx el exely
dans l'entourage de ceux-ci. ;

& &
*

Nous avons pu observer, avec nolre maitre M. le D Legendre, un
clinique humaine, de périviscérite absolument comparable & la périlonite
provoquée par les tuberculoides. Il s'agissail d'une femme qui succomba :
présenté pendant deux ans des osléopériosliles suppurdes successives sur lo
du corps (cubilus, tibia, frontal, nasaux, phalanges, elc.), se lerminant par
osléopériostites donl nous pmes surprendre la nature luberculeuse allénu
lation du pus renfermant de rares bacilles tuberculeux par I'examen direct, a
détermina chez celui-ci une luberculose ganglionnaire localisée, mais cer
inoculable en série ; et, fail remarquable, les réinoculations du ganglion d
cobaye au suivant ne provoquaient encore qu'une luberculose régionale gang
A l'autopsie de celle femme, nous trouvions, entre aulres lésions, une co
d'un tissu sclérenx, engainanl l'abdomen supérieur, le foie el la rale alteinls
chronique.
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CULTURE DU BACILLE TUBERCULEUX

Influence de la composition des milieux sur le développement des cultures du bacille
de Koch. (Nole préliminaire.) Bulletin de la Soc. d'Etudes scientifiques sur la tuber-
culose, n° 1, séance de Février 1915, (En collaboralion avec F. Bezangon et P. Boudin.)

Le bacille tuberculeux, encore conlenu dans les exsudals nalurels, végéle diffici-
Jement sur les milieux de cullure. Pour réussir au mieux, il faul lui offrir un milieu qui
se rapproche le plus possible des condilions naturelles dans lesquelles il se trouvait.

Lorsqu'il est acclimalé surles milieux, il se laisse, par contre, plus facilement cultiver
sur des milieux plus simples, el méme, comme Hippolyle Marlin I'a monlré depuis
longlemps, sur des solulions ne renfermant que des élémenls minéraux,

Nous avons, aprés d'aulres, repris ces expériences, dans le but d'éludier sur un
milieu chimiquement connu el le plus simple possible, les phénoménes biologiques du
bacille.

Nous avons vu que le bacille pousse bien & condilion de lui offrir de l'azole, du
phosphore, de la magnésie, de la polasse el de la glycérine. Dans vn tel milieu synthé-
lique, la réaclion acide parail indispensable pour obtenir une cullure, Laréaclion neutre
donne un rendement & peine appréciable. L'oplimum est de 0,7 pour 1,000, en acide
phosphorique. Mais une acidilé plus forle enlrave la culture.

Le potassium parail indispensable, malgré les conclusions de Lowenstein et Pick.
Sans polassium, nousavons loujours échoud, malgré 'adjonction de sodium qui, pourtant,
w'esl pas nuisible. Il en est de méme pour la magnésie, qui ne peul élre remplacée par
la silice.

Les aulres élémenls, chlorure de sodium, fer, sonl utiles sans élre indispensables;
il y a d’ailleurs toujours des traces de fer, provenant de I'allaque du verre pendant la
slérilisation : il en est de méme pour le manganése.

Parmi les éléments azolés, le nitrale de polassé el le nilrate d'ammoniaque sont
loxiques: le succinamide est médiocre ; I'asparagine est favorable; mais le meilleur
tlément, de ceuyx fue nous avons essayés, est le suceinate d'ammoniaque.

Nous nous sommes arrélés au milieu suivant:

Bulfate de magnésie . . . . . .. . ieeir e e & gr. 50
Phosphale de potasse . . . . . . ... .. v 00 .. DgrBl
Acide phosphorique . . © . . . . o e e e e 0 gr. 70
Succinate d'ammoniaque. . . . . . ... ... ... . 4 gr. 60
L Ny M e 34 gr.
IV T R R S R e s e T 1 litre
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REINFECTION TUBERCULEUSE

I. — Réinfection tuberculeuse expérimentale chez le lapin. Soc. o Eiudes
Ueevvre de la tuberculose. Séance dub juin 1923, Revue de la Tuberculose,
p. 555. (En collaboration avec Cordey.)

1I. — Expériences de réinfection tuberculeuse chez le lapin. Soc. d'Et
Peeuvre de la tuberculose. Séance du 8 nov. 1924, Revue de la Tube
ne 1, p. 124. (En collaboration avec Cordey.)

11l. — Production expérimentale des cavernes tuberculeuses chez le la i
Soe. Biol. Séance du 15 nov. 1924, p. 1072, (En collaboralion avec Cord

IV. — Action de l'infection pulmonaire tuberculeuse minime du lapin j
réinfection A l'dge adulte. C. R. Soc. Biol. Séance du 15 dée. 1924
collaboration avee Cordey.)

V. — Réinfection tuberculeuse expérimentale chez le lapin. .Annales
Tome XVII, n® 1, Janvier 1925, p. 5. (En collaboration avec Cordey.)

VI. — La signification biologique du phénomeéne de Koch. Paris Médica
ration avec FF. Bezancon).

REINFECTION TUBERCULEUSE.

Préasmnure. — Tous les auleurs qui, jusqu'a présent, se sonl proposé
munilé dans la luberculose onl ulilisé, dans leurs essais de vaccination
de réinfeclion tuberculeuse par des voies différentes, pour la pmhiﬁrﬂ
inoculalion. La voie de premitre inoculation, habituellement choisie, est
culanée ou, excepl,imme]lemenl,, la voie intra-veinense el la voie de 0
suivanl les auleurs, lanldl la voie sous-culande, mais en un autre point
Lantot la voie pulmonaire, la voie péritonéale ou sanguine. ;
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Celte technique ne peul renseigner que sur les modificalions réaclionnelles ou
réceplives des lissus, apportées par un foyer luberculenx évoluant A dislance ou dans
un autre lissu ; mais elle ne reproduit en aucune maniére les conditions dans lesquelles
se font, chez I'homme, l'infection el la réinfection tuberculeuses. Dans I'immense
majorité des cas, I'infection premiére, chez homme, arrive & 'organisme par voie
aérienne; il en est de méme des réinfeclions, qu'elles soient rapprochées, subinlrantes
ou espacées, qu'elles soienl minimes ou massives. Dans tous les cas, le premier foyer
tuberculeux du nourrisson ou de 'enfant est un foyer pulmonaire, chancre d'inocula-
tion pneumonique avec son adénopathie satellite.

La réinfection de 'organisme, qu'elle soit hélérogiéne, comme dans la contamina-
tion maternelle, familiale ou etrangére, ou qu'elle soil aulogéne, comme dans le pro-
gessus déerit par Sabourin sous le nom d'embolies bronchiques, alleint toujours I'orga-
pisme par la voie pulmonaire, c’est-d-dire dans I'organe qui a déja recu l'infeclion
primitive. Il s'agit donc, ches Uhomme, dans presque tous les cas, d'une réinfection
tuberculeuse dans un organe déja tuberculisé, et cet organe est le poumon. On ne voil
jamais, dans les condilions nalurelles, une premidre infeclion élre sous-culande,

[l résulte done que, dans les circonslances naturelles, laréinfection luberculeuse
trouve le poumon, non pas modifi¢ par un foyer lointain comme dans les expériences
failes jusqu’ici, mais un poumon portant déja lui-méme des lésions de tuberculose plus
ou moins aclives.

Il nous a done paru qu'il élail inléressant, pour éludier les phénoménes de réinfec-
tion, de se rapprocher des condilions de la clinique humaine el de praliquer des expé-
riences ow, comme dans celle-ci, infection et réinfection viendraient atteindre le poumon
par la voie aérienne.

#
& &

Quels résullats nous onl apportés, en effel, les expériences de réinfeclion praliquées
par des voies différentes, faites dans ce but de rechercher ainsi les modificalions dans
la réceplivité du terrain tuberculisé?

Le phénoméne fondamental, décrit par Koch, en 1891, est & la base des éludes de
surinfeclions expérimentales dans la tuberculose.

« Si on inocule, nous dil l'auteur, 4 un cobaye sain, une cullure de bacilles, dans la
régle, la plaie se ferme el semble guérir dans les premiers jours. Ce n'est qu'au boul
de 10 4 15 jours qu'il se produit un nodule dur qui s'ouvre bientot et aboulit & une
uleération qui dure jusqu'a la mort de 'animal. Tout autrement se comporle le cobaye
déja tuberculenx. Pour cela, le mieux est de prendre des animaux inoculés 4 & ]
semaines auparavant avec succés. Chez de lels animaux, le point de réinoculation se
referme également au début, mais il ne se produil pas de nodule. Dés le lendemain ou
ﬂEElx Jours apreés, il se produit une modification particuliére du point d'inoculation : le
point devient dur, prend une coloration un peu plus sombre el ces phénoménes s'éten-
dent toul autour dans un diamétre de 0,005 & un centimétre. Dans les jours gui suivenl

Titres et travaux scientifiques - page 39 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=39

R

on voil de mieux en mieux que la peau ainsi modifiée est néerolique. Elle g
finalement el il persisle une ulcération plale qui d'ordinaire guéril rapide
d’une fagon définitive, sans que les ganglions voisins soient infeclés. Ainsi, les ba
tuberculeux inoculés agissent tout différemment sur la peau d'un cobaye sain
celle d'un cobaye Luberculeux. » '

. Koch, donl les recherches élaient dirigées sur les propriélés et les effel
tuberculine, ne sul pas Lirer de sa découverte Lout le parli qu'elle méritait. De
breux auleurs reprirent ses éludes. Begancon el de Serbonnes furent les premis
concevoir toule l'importance. Puis, vinrent les lravaux de Rimer, de Bail, de
Kindberg el Rolland, de Debré et Bonnel. :

Ces auleurs mirent en évidence les condilions nécessaires précises dans le
peul ge produire le phénoméne de Koch chez le cobaye préalablement tubere
voie sous-cutanée non seulement & la suile de surinfeclion culanée, mais
surinfection pulmonaire, périlonéale ou sanguine. Ces condilions peavenl se ré
ainsi : pour réagir, par un phénoméne de Koch, le cobaye luberculeux doit ¢ L
pleine évolution luberculense sans étre loulefois cacheclique. esl vers la ro
ou qualriétme semaine aprés l'inoculalion que 'animal se trouve dans I'élal néc
pour rvéagir par la production du phénoméne. Pour oblenir celui-ci, il est
indiqué d’employer pour la surinfection de fortes doses de bacilles (1 mgr ).

Avant celle période, comme dailleurs chez les cobayes cacheecliques, pen
derniers jours de la vie, le phénoméne de Koch ne se produil pas. Pendant
4 premiéres semaines, qui suivent la premiére inoculation, I'animal réagit par
caséeux 4 une réinoculalion. '

Qu'il s'agisse de surinfeclion culanée, pulmonaire, périlonéale ou sangui
phénoménes observés posstdent des caracléres communs qui les différencient
point des lésions de premiére infection. La brulalité de leur apparilion, sans |
d’incubalion, ainsi que le caraclére néerolique ou congestif des lésions, sembler
quer que les bacilles réinjeclés agissent comme des agenls Loxiques el nullement
licux chez le cobaye Luberculeux. Dans cerlaines condilions, ces phénoménes ko
peuvenl entrainer « la mort aigué de I'animal » (Bail) traduisant son hype

Dans d"autres circonstances, I'animal résislanl au premier choe de surinfeclic

rentre dans 'ordre; il semble guérir el la surinfection ne laisse que peu de trace

influencer loulefois d'une fagon nolable dans son évolution fatale la tub
iniliale.

Les auteurs onl choisi le cobaye pour animal d'expérience, comme 1'avail
lui-méme. Quel que soil l'intérél de ces fails expérimentaux, il parail act
impossible de les assimiler # ceux que U'on observe dans la clinique humaine.
manifestations, la tuberculose de 'homme est bien différente de celle du cob
esl de méme pour d'autres espices animales el les expériences que nous av
démontrent que les phénoménes de réinfection pulmonaire prennent chez le
allure bien différente de celle qui a é16 déerite chez le cobaye. Quand cel
tuberculisé par voie sous-culande, esl surinfeclé par voie pulmonaire, on
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d'aprés Bezangon el de Serbonnes, les phénoménes suivanls : une dyspnée considérable
survient dés le lendemain de la surinfection, du lirage apparait, et la mort de 1'animal
se produit parfois d'une fagon trés précoce du deuxiéme au cinquiéme jour, ou un peu

lus lardivement. Au point de vue anatomique, la lésion de réinfection est déja mani-
feste au bout de vingl-quatreheures ; on ne nole jamais de caséilication du parenchyme;
celui-ci prend par places un aspecl carnifi¢ congestif avec dilalalion extréme des capil-
laires.

Les lémoins qui n'onl recu qu'une seule injeclion par voie pulmonaire montrent
des lésions bien dilférentes dans leur aspecl el leur évolution. Toul d'abord une période
de quatre ou cing jours d'incubation esl nécessaire pour qu'apparaissenl les premiers
symplomes. La dyspnée s'inslalle progressivement jusqu'a la mort de 'animal ; celle-ci
n'est jamais précoce. Les lésions analomiques sont constiluées par des tubercules axés
sur les bronches, évoluanl progressivemenl sans phénoméne congestif.

¥
B

Ayant le dessein bien arrélé d'élablir de nouvelles expériences se rapprochant le
plus possible des conditions d'infeclion naturelle de 'homme el de pratiquer des infec-
tions et des réinfections par voie inlra-trachéale, nous avons choisi d’abord le lapin
comme animal d’expérience, nous réservant de rechercher ullérieurement chez le
cobaye le résullat d'expériences semblables. Plusieurs raisons nous onl poussés &
choisir tout d'abord le lapin; ¢'est en premier lieu la plus grande résistance qu'il pré-
senle vis-d-vis de la luberculose; il est de nolion couranie que le lapin présenle
une survie plus longue, parfois des lésions moins élendues, et dans cerlains cas,
méme, la guérison sponlanée, propriélés qu'il élail intéressant d'utiliser lorsqu'il s’agit
de délerminer des lésions aussi sévéres que la luberculose pulmonaire. 1l ne faul pas
perdre de vue, en eflel, que si la tuberculose a moins de lendance & évoluer chez le
lapin, ¢'est lorsqu’elle esl inoculée par voie sous-culanée : elle a, dans ve cas, moins
de lendance 4 se généraliser que chez le cobaye; mais, par voie pulmonaire, I'animal
est plus sensible el fail souvent une lésion locale. 11 y avait done inlérét & ce que celle
lésion edt une évolution locale. Il y avait done inlérét & ce que celle lésion edt une
évolution relativement lente, qui permit une survie suffisante pour pouvoir praliquer
la réinfection. De plus, la tuberculose pulmonaire expérimentale du lapin se rapproche
beaucoup plus, au point de vue anatomique, de la luberculose pulmonaire humaine que
la tuberculose pulmonaire du cobaye. C'esl la une seconde raison qui nous a portés
4 choisir en premier lieu cet animal, ayant toujours pour objectif de nous rappro-
cher‘lﬁ plus possible des conditions de l'infection humaine.

; Enfin, il était intéressant de rechercher si le lapin, comme le cobaye, élait suscep-
lible de présenter cos phénoménes réactionnels brutaux que Koch a décrils. Dans ce
bul et tout d'abord, nous avons établi des expériences de conlrole et de comparaison
“hnous plagant dans les mémes conditions que les autres auteurs qui ont recherché
les phénoménes dits d’allergie, pour en faive la vérification chez le lapin el, d'autre
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parl, pour comparer les lésions oblenues, loujours du edlé du poumon, a
expériences porlant sur les infections el réinfections par la méme voie. Nou
d'abord revérifié ce fail bien connu, que la réinoculalion sous-cutanée du hy
Koch, chez un lapin préalablement tuberculisé un ou denx mois auparavant p
sous-culanée, ne détermine gqu'un nowvel abeés froid el jumais d'escarre prégoe
ces expériences de vérificalion, nous avons praliqué I'infection el la réinfee
deux voies différentes : dans un premier groupe desliné & la recherche du «
méne Koch », nous avons praliqué une premiére inoculalion par voie pulme
une seconde par voie culanée; dans un second groupe, calqué sur les expé
Bezancon el de Serbonnes, nous avons praliqué la premiére inoculalion so
el la seconde par voie intra-trachéale.

¢'esl une race isolée directement de pleurésie humaine, sur pomme de terre gly
le procédé de Veller. Celte race n'a jamais anlérieurement passé par l’alii_mnl.
séparant les réinoculations a é1¢ de un mois; nous avons fixé ainsi arbitrairen
intervalle par analogie avee ee qui se passe chez le cobaye oi la période la plus |
i la production du phénoméne de Koch se manifeste de 5 & 6 semaines aprés la |
inoculation. Dans ecerlains eas nous avons méme praligué celle réinfection deux
la premiére inoculation.

Parfois nous avons é1¢ conduils, an eours de l'expérience, & praliquer une
réinoculation, en constalant labsence de réaction ou de phénoménes vraiment ne
la seconde réinoeulation.

Pour les inoculations, les bacilles onl été pesés immédialement aprés avoir
sur la pomme de terre, puis triturés an morlier avec de I'eau salée physiologiq
fagon que '"émulsion renferme par ce® la dose en poids que nous nous proposio
Limmjection est faite direclement dans la trachée, sans dénudalion de celle-ci; u
monltée sur une seringue vide esl direclement enfoneée dans la Leachde aprés
de la peau Quand la mobilité compléte du piston de la seringue indigque que I
dans la trachée, on substitue & la seringne vide, sur Paiguille laissée en place,
convenablement chargée auparavanl, el l'on pralique linjeclion. Jamais,
technique, nous n‘avons observé d'abeés local sous-cutané ou de lésion Lrachéal

Les coupes histologiques onl é1é colorées par 'hémaléine-éosine, 'hémaléin
l'orcéine Van Gieson, pour les piéces fixées au Dominici; pour les pitces fi
ming, nous avons employ¢ la coloration par le Magenla-Vert-lumiére. Les ba
recherchés, soil par la méthode Spengler, soil par la méthode ordinaire, e

A. — REINFECTIONS SUR LES LAPINS ADULTES

I. DANs LE PREMIER GROUPE D'ExpEmENce. (Lapins inoculés par voie in
réinoculés par voie sous-cutande), nous recherchions 'influence que peu
lence d'un foyer pulmonaire sur les aulres lissus de l'organisme, au poin
« phénoméne de Koch culané ». En outre nous voulions savoir si la réinoe

voie sous-culanée provoquail une réaclion sur un foyer tubereuleux pui":
existant (réaction focale).
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Nous avons régulierement observé chez lous les animaux la formation d'un abeés
casdens sous-culané au point de réinoculation el & 'autopsie les poumons renferment
des tubercules nombreux, jaundlres, caséeux sans lésion congeslive.

Les résultats de I'expérience sont donc Lrés nels : ches le lapin, la réinoculation
sous-cutanée de bacilles de Koch, lorsque le premier foyer est dans le poumon, ne pro-
voque pas une eschare culanée brutale mais bien un abees caséenx évoluanl comme une
Jésion de premiére inoculation. Il n'y a donc pas dans ces conditions de « phénoméne
de [Koch ». De plus, la réinoculalion par voie sous-cutanée ne produit pas de réaction
focale nolable du colé du foyer préexistant, loul au moins dans les conditions oli nous
nous sommes placés el avec les doses que nous avons employées (1™ inoculation
| eg.; 2 inoculation, 1 cg. ou 10 cg.).

*
®

[I. Dans LE DEUXIEME GROUPE D'EXPERIENCES (laping infectés par voie sous-culande
el véinfectés par voie intra-trachéale), nous recherchions inversement l'influence que
peul exercer un foyer sous-culané en évolution sur le poumon. Tandis que les lapins
réinoculés avec de faibles doses ne présenlaient pas sur le poumon de lésions bien
iférentes de celles des lémoins inoculés pourla premiére fois par voie inlra-lrachéale,
aun conlraire, les lapins réinoculés avee de forles doses onl tous présenté une lésion
Lrés spéciale, bien qu'ils n’aient point cliniquement souffert de signes fonclionnels bru-
taux. A l'autopsie, le poumon droit esl considérablement hyperlophié, de couleur gris
Jaundlre, el transformé en une masse dure & la palpalion, représentant une véritable
hépatisation compléte de tout le poumon. A la surface de celui-ci, il exisle quelques
rares pelils nodules de la grosseur d'un grain de mil, enlourés d'une auréole lége-
rement congeslive. Ces nodules représenlenl des lubercules non caséifiés. Le lobe
supérieur esl presque enlietremenl transformé en une masse ayant Uaspect du silex.

A la coupe de I'organe, il existe une disposition péri-bronchique de l'infiltration par
un Lissn dense llomogélm, gris jaundlre, non caséeux, sans poinls de caséilicalion.

Le poumon gauche par conlre est de volume, d’aspect el de consislance normaux.

Pour avoir une base 'appréciation de 'hypertrophie considérable du poumon droil
malade, hypertrophie qui nous a vivement frappé, nous avons pesé dans deux cas com-
parativement les deux poumons : dans le premier cas, le poumon droil pesait 85 gram-
mnes el le poumon gauche 6 grammes; danslesecond, le poumon droil pesail 55 gramimnes,
le poumon gauehe 7 grammes.

Il nous parait donc hors de doute que la présence d'un foyer luberculeux sous-
tli}ané en évolalion chez le lapin modifie 'élat de réceplivilé du poumon de cel
animal, au moins dans les limites de lemps ol nous avons expérimenté, et commande
une réaclion allergique, en ce sens que les lésions oblenues onl une lendance hyper-
plasiante et par conlre, une lendanece presque nulle 4 la caséificalion comparalivement
Aux lésions de primo-inoculalion ou aux lésions de réinoculalion praliquée par voie
intra-pulmonaire.

A PmiLisent, ﬂ
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Un autre fail qui esl mis en évidence au maximum dans eelle expérience est
sation prépondérante ou presque absolue sur le poumon droit. 1l serait absurd
que le poumon droit el le poumon gauche onl subi, du fait de la lésion soy
évoluante, des modifications de réceplivité différenles aboulissant & I'immunisat
pléte pour le poumon gauche. Aussi la conclusion & lirer de ce fail, c'est que, ¢
observe d'ailleurs pour Loulesles affections pulmonaires o I'infeclion arrive par v
trachéale, il ¥y a une disposition anatomique, peut-glre la divection plus ﬂ-hliq-u"
bronche droile, qui favorise la pénélralion des germes apporlés dans la trachée,
poumon droil. Le fait est bien connu en tuberenlose pulmonaire oi les localisati
s'ngisse de I'enfanl ou de I'adulle, sont incomparablement plus feéquentes 4 droj
gauche. Ce serait une raison, & défaut d'autres, pour trouver encore I une g
Porigine aérienne de la tuberculose pulmonaire dans la praligue,

Dong, lorsque la premiére inoculation est pratiquée par voie sous-culanée,
de réinfection pulmonaire, surloul pour les grosses doses, affecte un type trés
de la lésion de premiére infection. Elle esl beaucoup plus élendue, plus diffuse, ef
ralemenl parail avoir une lendance beaucoup moindre 4 la caséification, et pu
une tendance presque hyperplasiante abowlissant a Uhypertrophie massive di
Il 'y a rien ici de comparable avec ce qui se passe chez le cobaye dans |
riences de Bezancon el de Serbonnes; on ne Lrouve pas la réaclion brulale, |
gique el nécrosanle, entrainanl la morl de 'animal, mais, cependant,
poumon réagit autremenl, on peut encore parler de réaclion allergique,
réaclion allergique d'une autre nalure, puisque la lésion n'esl ni con
nécroligue,

III. NothRE EXPERIENCE PRINCIPALE PORTE SUR DES laping infectés par vd
trachéale et réinfeclés par woie intra-trachéale. — L'expérience a éL¢ éls
facon suivanle :

Tous les lapins ont recu les deux injections d'émulsion de bacilles, par
trachéale, afin de rechercher si la premiére infection du parenchyme pulmor
pas modifié, quant & sa réceplivité ou a son mode réactionnel, vis-a-vis d'un
infection de méme nalure el par la méme race de bacilles.

Les résultals que nous avons oblenus ne sont nullemenl superposables &
I'on observe dans la réinfeclion intra-lrachéale des cobayes préalablemer
sous la peau; landis que, dans ce dernier cas, Bezancon el de Serbonnes
des lésions de nécrose el d’hémorragie el la morl rapide des animaux,
observé ni I'un ni l'aulre phénoméne chez nos lapins, mais au contraire
caséeuses Lrés élendues el Lrés avancées, allant jusqu'a la formation d
géanles,

Le plus souvent, les l¢sions de double el de Lri ple infection intra-trach

paru proportionnelles & la somme des doses employées tanl pour Iinfeeti
la réinleclion.
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Les animaux réinoculés ont présenlé des lésions beaucoup plus élendues que celles
des Lémoins ; ils présentaient des tubercules déja caséifiés el une infillralion élendue,
des foyers tuberculeux conglomérés el imporlants, el pour les doses massives des
blocs caséeux énormes, occupant les deux poumons et présentanl une lendance tris
nelte au ramollissement aigu, & la fonle caséeuse rapide, allant méme, dans deux cas
sur eing, presque lrois cas, & la production de cavernes géantes du volume d'une

noisetle ou d'une pelile noix.

L'un de ces lapins a regu i cenligrammes par voie inbra-trachéale ef, un mois et
demi apres, 10 cenligrammes, cesl-d-dire une trés grosse dose par la méme voie. 11 est
saerifié cing jours aprés cetle seconde inoculation ayant véeu, en Loul, quarante-huil jours

depuis la premitre.

A l'autopsie, ce lapin, qui n'a pas de lésions dans les différenls viscéres, présente par
conire des lésions d'un inlérét primordial au niveau des povmons; ceux-ci sont énormes ot
turgeseents. Le powman droil, surtoul, est distendu et semble triplé de volume. 11 esl, comme
le gaunche, le sitge d'une grosse infiliration de tubercules blanes enlourdés d'une zone
vongestive ; mais la lésion la plus Lypique est Peaxistevee dans les deux poumons de cavernes
géanfes ; dans le poumon gaunche, nolamment, il existe une eaverne, du volume d'une noi-
selte, renfermant du pus easéenx ramolli qu'on enléve aisément. Dans le poumon droit, il
existe au sommet une caverne énorme, du volume d'une petite noix, remplie également
de matiére caséeuse ramollie, Les cavernes n'élaient cerlainement que virtuelles, ¢'est -
dire gqu'elles ne s'élaient pas encore vidées, mais & la coupe on enléve facilement les

- makitres caséeuses et la paroi des eavernes, détergée, se monire irrégulitre, lomentense
el nettement circonserite.

(est le tableau de la pneumonie caséeuse ; on ne trouve ni hémorragie ni dilala-
lion vasculaires ; les bacilles sont nombreux dans les zones caséifiées.

Celle caséificalion rapide el brulale ne peul élre interprélée comme un fail de
néerose comparable aux nécroses oblenues dans le phénoméne de Koch, car elle ne
s'accompagne ni de congestion, ni d'hémorragie el garde le Lype de la nécrose caséeuse
caracléristique des lésions du bacille luberculeux, el non pas de la nécrose banale,
observée dans le phénoméne de Koch; il semble done que plus Uinfection et la réin-
fection sont importantes, par la méme voie intra-pulmonaire, plus les phénomeénes
casdeus sont étendus, brutaur ches le lapin.

&
& %

Concrusions. — Les conclusions générales qui se dégagent de ces expériences chez
le lapin adulte sont les suivanles
a 5 - Il 1 i
1* La réinoculation sous-culanée ne proveque pas une escarre mais bien un abeés
¥, [
casé:auﬁx. Il 'y a done pas, & propremenl parler, de « phénoméne de Koch » dans ces
conditions chez le lapin ;
Ta : ] i i
e Celle réinoculation sous-culanée ne parait provoquer aucune modificalion appré-
'-‘-ln;i‘e sur le premier foyer pulmonaire ;
Par contre, lorsque la premitre inoculation est pratiquée par voie sous-culanée,
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la lésion de réinfection pulmonaire, pour les grosses doses, allecle un type
rent d'une lésion de premiére infection ; elle esl beaucoup plus élendue, pl
généralisée, el parail avoir une lendance beaucoup moindre & la caséification.

4 La réinfection inlra-trachéale d'un poumon déja Luberculisé proveque p
phénoménes congeslifs qui peuvent élre trés intenses, el qui sonl excep
les Lémoins.

5 Les lésions de double infeclion inlra-trachéale, chez le lapin adulte,
lype normal [caséeux el le plus souvent elles sont proporlionnelles 4 la
doses (lanl d'infection premiére que de réinfeclion) el peuvenl aboulir & la p
de bloes caséeux massifs, ramollis, délerminant des cavernes géantes.

B, e “ﬁ.l..\'l-‘l-':(‘."["lﬂ}ﬁﬁ PULMONAIRES A DOSES MINIMES CHEEX LES LAPINS ADULT
A DOSES MINIMES AVANT L'AGE DE 2 mols

8i l'infection el la réinfection évenluelles atlaquent 'homme par voie p
dans I'immense majorilé des cas, elles ne le font pas, d'ordinaire, selon
que nous avons employée dans les expériences précédentes.

L'homme, on le sail, est le plus souvenl conlaminé par voie pulmon
I'enfance, el, généralement, par les parenls porteurs de bacilles. Lorsque
mination est massive, elle provoque une broncho-pneumonie 4 évolutic
aboulissanl a la morl, mais lorqu'elle esl minime, pauci-bacillaire, elle
comme Kiiss I'a bien montré, un foyer Luberculeux plus ou moins étend
ment de la base droite, s'accompagnant d'une adénopathie similaire imp
évolue parfois 4 bas bruit el est susceplible de régresser.

Lorsque la luberculose éclate plus lard, 4 'age de prédilection, a I'ad
peul la considérer, soil comme une évolulion naturelle el tardive de la 1é
soil comme le résultal d'une nouvelle contamination qui n’aurait pas
nisme et en parliculier le poumon, vaeceinés.

Le probléme du « réveil » de la uberculose de 'enfance, réalisant s
tion une évolution lardive du processus tuberculeux, esl un aspect de
susceplible d'¢lre I'objel d'un champ d'investigations expérimentales que
proposons d'abord ulléricurement; c'est le second probléme, celui de la
aprés guérison que nous avons porlé sur le terrain de I'expérience.

Nous avons vu, dans nos expériences précédentes, que, chez le lapin « ady
pulmonaire déji tuberculisé esl Lrés sensible 4 une nouvelle infeclion aé
rogéne el y réagil par des lésions caséeuses normales, mais souvent rapides

Pour serrer le probleme de plus prés, nous avons essayé de nous rapp
possible des conditions de I'infection humaine et nous avons infecté pat
trachéale non plus des lapins adultes, mais bien de jeunes lapins gés au |
mois, De plus, au lieu de fairve appel & des doses massives, nous avons ¢

e
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doses trés minimes, variaat de un cent milliéme & un dixiéme de milligramme au
maximum.

'Si. chez I'homme, la contamination peut &ire unique, elle est, dans la pratique
répélée, minime et prolongée, comme c’est le cas pour l'enfant d'une Luberculeuse
fipreuse dont les crachats renferment pen de bacilles; aussi avons-nous infecté
nos lapins, lantdl en une senle fois, tantdl par des injections, loujours minimes, répé-
tées tous les deux jours el s'élevanl arbitrairement & dix, pour voir si quelque
différenee ne s'observe pas entre les deux modalités de contage. Nous espérions, ce qui
s esl réalisé, que des doses aussi minimes permellraient une survie prolongde des
animaux, les laissant parvenir a I'dge adulle.

(est sur ces animaux devenus adultes el ayanl lriomphé d'une infeclion légére de
I'enfance, que, pour provoquer une lésion évolulive, nous avons praligué une réinfec
lion tuberculeuse, loujours par voie aérienne, c'esl-d-dire par inoculation intra-
trachéale, aprés un intervalle de quatre, neuf el méme douze mois. Nous pensions que
ces intervalles élaient suffisanls pour laisser, soil s'affirmer, soit se guérir, les lésions
de premiére inoculatlion.

®
L

Dans un PREMIER GROUPE D'EXPERIENCES, (ualorze lapins sont infeelés par voie intra-
trachéale, dans le jeune Age, avec une dose de bacille varianl de un cenl millitme &
un dixiéme de milligramme. Sepl de ces lapins sonl conservés comme témoins; sepl
sont réinfectés par la méme voie inira-trachéale qualre mois, cing mois, sepl mois et

huit mois aprés, avec des doses de un cenliéme 4 un dixiéme de milligramme.

Tous les lapins sont sacrifiés de huil 4 douze mois aprés la premidre inoculation.
Sur les sepl témoins, sie sonl absolument indemnes de Loule lésion pulmonaire ou autre :
le poumon ne renferme, malgré une investigation scrupuleuse macroscopique, aucune
granulation, aucune sclérose alypique, aucun grain crélacé. Parmi ces six lapins
guéris, I'un avail recu un dixitme de milligramme. Le seplitme, qui avait re¢u un
millitme de milligramme, présente & l'autopsie (sepl mois aprés I'inoculation) une
frange de pelits tubercules dans le poumon droit, au bord postérieur.

Sur les sept lapins ayant subi la réinfeclion tuberculeuse sept présentent des lésions
tuberculeuses, en général discréles, mais assez importantes pour I'un des lapins ayant
recu un dixitme de milligramme comme premiére injection et pour un aulre ayant
recu un milliéme de milligramme comme premiére infeclion.

; Celte lésion de réinfection a toul i fait les caractéres anatomo-pathologiques d'une
infection premiére. On n'y trouve ni les phénoménes congeslifs, ni les phénoménes
néeroliques d'un « phénoméne de Koeh pulmonaire » du cobaye. Mais, puisque la
Plupart des animaux témoins ont guéri, on peut objecler que les phénoménes « aller-
§IqUes » ne se sonl pas manifeslés parce que l'organisme ne porle plus de foyer
luberc}:leux_ Ces conclusions seraient erronées, car dans nos expériences portant sur
des animaus adultes, la réinfection pulmenaire a cependant trouvé des lésions enévolution
dalant de la premiére inoculation et n'a pas délerminé de phénoménes « allergiques ».
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La premiére inoculation n'a pas non plus délerminé une augmentation
tance ni la vaceination, puisque la deuxiéme infection a provoqué des lésions
Celle premiére infeclion, méme guérie, a-l-elle, au conlraive, prédisposs le o
& devenir tuberculenr sous Uinfluence de la véinfection? C'est la la conclusi
nolre avis, se dégage de notre expérience. En ellel, si les lémoins de premiére
n'ont pas présenté de lésions pour la plupart, avee un cent milliéme el un mill
milligramme, I'un d’cux n'en a pas présenté non plus avee un dixiéme de mill
¢'esl-a-dire cent milliémesde milligramme, dose remarquable el loul & fait cum";_i.'
vu I'age el le poids de ces lapins jeunes, avec les doses de un milligramme ¢
minent des lésions chez les lapins adultes.
Or, quatre de nos lapins réinfectés recoivent, en deux injeclions, une dose _
moindre (un millitme de milligramme plus un centliéme de milligramme, ¢'est-a
onze millitmes de milligramme)el pourtant, avec celle faible dose, portent des
diserétes paree que récenies, mais en lout cas évidenles.
1Ly o done lieu d'admellre que la premiére inoculation, méme guérie, a 4
véeeptif le tissu pulmonairve pour la méme lésion, et non wne aulre, que crée le
de Koch sur le lapin sein. -
Ces expériences concordenl avee les résullals que nous avons oblenus d
expériences sur les lapins adulles. '
Si l'on conserve au lermie « allergigue » la significalion que Ini a donn
Pirquel, c'esl-i-dire : réaction anatomo-clinique différente el d’un caractére
on voil qu'il ne peul s'agir en aucune facon d'allergie dans le cas de nos
ce serail élendre abusivemenl ce lerme que de 'appliquer 4 une lésion
d'évolution réguliére sous le prélexte que celle lésion ne se produil pas che
sains, dans des condilions de expérience. Dailleurs, on pourrail envisa
réinfection, agissanl comme la luberculine, a simplement réveillé el fail &
lésions minimes el macroscopiquemenl invisibles de la premiére inoculalion.
On peut done dive que le lapin guérit d'une inoculation de BT & dose peu
mais qu'il devient malade sous I'inflluence d'une réinoculalion & dose Lrés minin
LZnfin, le iail que la premiére injeclion esl réalisée par une ou pIUSiﬂlJI'_ﬂ n|

. - ¥ L}
répélées ne parail avoir aucune influence sur le 1ésullat, du moins dans les
ol nous nous sommes placés. 3

Celle réceplivité pulmonaire subit-elle la méme augmentation lorsque l'infec
au poumon par une aulre voie que la voie aérienne? Un sail que 1'éclosion d'
foyer de tuberculose pulmonaire clinique esl le résullal d'essaimage des produits
par 'arbre bronehique, ou bien, dans cerlains cas, par la voie sanguine. 11 nous
intéressant de voir si, chez le lapin infeclé dans le jeune Age e, nous le sa
spontanément de celle infection, la pénétration du bacille tuberculeux dan
par voie sanguine élait susceptible de déterminer des lésions comme la réinf
!l?chéale. L'injection intra-veineuse est, dans ce bul, la plus convenable i ulili
injecté arrivanl ainsi direclement au corur droit quile lance, en premier lieu
mon. On sait que, par ce mode d'inoculation, chez le lapin neuaf, ¢'est le poumon

-,
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Je role de filtre, arréle et localise le bacille et def‘ienl, le sitge de tuberenles plus ou moins
ahondants, localisés surtout sur ]{-!5 bgrds postérienrs du poumaon.

Nous avons infecté qualre lapins jeunes avee des doses variant de un cent millitme i
un cenligme de milligramme, tantol en injeclions répélées tous les deux jours, lantdl en
une seule fois et, sept ou huit mois aprés la premiére infeetion, nous avons pratiqué une
seconde infection par la veine marginale de 'oreille avee une dose de un centiéme de
milligramme. : : : ; g

gacrifiés un A quatre mois aprés la réinfection, deux de ces lapins ne présentaient
aucune lésion pulmonaire, deux autres présentaient quelques pelits nodules de tubercnlose
pulmonaire discréte, au bord postérieur des poumons. 11 est & noler quancun d'eux n'a
fuit de phénoméne brutal de mort ou de réinfection violente au moment de la réinfection
sanguine. 11 faul remarquer, d'autre parl, que la premiére infection par voie sanguine peul
déterminer chez le lapin, & doses minimes, des granulalions pulmonaires justement dans
le bord postérieur des poumons. 1l est difficile de décider dans ce cas, si le poumon élail
plus sensible; toul ee que I'on peut affirmer, ¢'est qu'il n'y avail pas de vaccinalion,
puisque, dans deux cas, nous avons observé des lésions pulmonaires.

Nous nous sommes alors demandé i le poumon, préalablement infeeté, chez le lapin
jeune, n'élail pas susceplible par la communicalion pleuro-pulmonaire, dans les cas de
réinfection intra-péritonéale, de se réinfecler. Deux lapins, infeclés dans le jeune dge dans
le poumon, avec un millitme de milligramme, sont réinoculés, le premier qualre mois, le
second sept mois aprés. dans le péritoine, avee une dose de un centiéme de milligramme.
Sacrifiés trois mois plus lard, ces lapins ne présentent ni tuberculose pulmonaire, ni tuber-
culose péritonéale ; ils n'ont fail, lors de la réineculation, aucun phénoméne aigu ni localisé
dans le périloine, ni par réaclion générale.

Pas plus que dans Pexpérience précédente portant surles réinfections par voie sanguine,
on ne peul, dans ce cas, conclure & 'existence d'une immunilé; la résislance naturelle du
lapin suftit & expliquer I'absence de périlonile lubereulense dans ce cas, comme de granulic
daps le premier.

Ce qu'il faut retenir, ¢’est surtout U'indépendance des lissus vis-i-vis les uns des autres,
l'absence de relentissement chez le lapin, d'un foyer luberculeux dans un organe sur les
aulres lissus.

C. — Expimexnces e REINFECTION ARTICULAIRE ET PULMONAIRE

La présence d'une osléo-arthrile tubereuleuse chez 'homme esl évidemment le
résultat d'un essaimage sanguin par seplicémie, du bacille de Koch, venu du foyer
d'infection primilive ganglio-pulmonaire du poumon.

Or, chez 'enfant, I'évolulion des lumeurs blanches se produil sans que le poumon
soil, le plus souvent, le sidége de lésions évolulives. On sail qu'aprés vingl ans, selon la
loi de Louis, il n'en est plus ainsi el que l'on trouve le plus souvenl, alors, des locali-
Salinnspulmunaimschmniqnus évoluantes. On a vouln, méme, dans le cas de 'enfance,
faire jouer un role protecteur a celle tuberculose localisée extrapulmonaire, role pro-
tecleur bien singulier, soit dil en passant, qui permet, comme on le sail, 1'éclosion si
facile de la granulie el de la méningile tuberculense.

Transportant sur le terrain d'expérience ces fails de la clinique humaine, nous
avons, chez le lapin jeune (Agé de moins de deux mois), eréé une infeclion pulmonaire
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légére par voie intra-trachéale (nous savons qu'elle guérit), puis, ullériqumﬁ
infection intra-articulaire, soil par inoculation direcle dans l'arliculation,
inoculation intra-veineuse suivie d'un traumatisme articulaire brutal, pour fi:
point le bacille cireulant. Ainsi nous avons pensé voir I'action de ce foyer lo
poumon uberculeux guéri.

Nous avons infecté sepl lapins jeunes par voie inlra-trachéale avee un ee
milligramme de bacille, soil en une seule injeclion, soit en dix injeclions ré
dose de un millitme de milligramme, & deux jours d'intervalle. Cing de ces
élé réinfeclés direclemenl par voie inlra-arliculaire qualre & neul mois

prudmsall un lraumalisme violent sur I nrlmulallon du gennu avec un
marteau. Sur cing de ces lapins inoculés par voie inlra-articulaire, trois ont
tumeur blanche typique: le qualriéme a présenté des lésions juxira-artien
cinquiéme, morl quinze jours aprés la réinoculation, n’avail que des lésions
de début dans I'articulation.

Sur les deux lapins traumalisés, l'un avail guéri sa lésion lraumati

avee une osléile luberculeuse élendue de loul le libia,

Un lapin adulte, inoculé comme émoin, el pour la premitre fois, dans I
avec la méme dose de un cenlitme de milligramme de bacille de Koch
dgalement une ostéo-arthrite luberculeuse el le poumon de ce lapin élait
indemne de tuberculose. 11 esl & noler que, chez ces lapins préparés, il n'y a
de P'arliculalion aveun phénoméne aigu du Lype allergique, mais bien
caséeuse comme chez le Lémoin.

Commenl mainlenant se comporle le poumon de nos animaux réinfeclés?’
qui présentaient Uostéo-arthyite bien développée présentaient également des
tuberculose pulionaire diserele mais évidente.

Celui qui est morl prématurément, onze jours aprés la réinoculalion, ne
que quelques rares el pelits nodules caséenx i la base du poumon. Celui don :
n'avait délerminé que des lésions juxta-arliculaires ne présentail rien
Rappelons que les lapins témoins primo infrectis sonl guéris mmp!émnwﬁl le
midre infection.

Iy a done lieu de conclure que la réinfection arliculaire qui a détermi
considérable d'ostéo-arthrile caséeuse n'a pas exercé d'action prolectrice sur I
el quelle a méme pu réveiller une lésion éleinte ou réinfecler secondairem
sanguine le poumon plus sensible a Uinfection.

Deux de ces lapins réinfeclés par voie articulaire ont méme recu ul
Irois mois aprés celle seconde inoculation, une troisieme inoculation p
trachéale afin de bien préciser le degré de résistance du tissu pu]monalm

i

1. Linjection avail sans doule é1¢ faite dans le tissu péri-arliculaire.
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lapins, sacrifiés deux mois plus lard, présenlaient une luberculose pulmonaire diseréte
{ont comme les témoins qui onl re¢u deux injections intra-trachéales.

CoNCLUSION.

' . — Ces expériences nous permellent, malgré leur pelit nombre, deliver quelques
conclugions précises, d'autant plus inléressantes, nous parait-il, qu'elles réalisent au
maximum, selon nous, les faits cliniques observés chez I'homme.

C'est d'abord la possibilité de créer une tumeur blanche typique avee une dose aussi
minime de bacille que 1/100 de milligramme ; alors que ces doses sont inopérantes
dans le poumon ou dans le périloine en premiére inoculation, dans le lissu articulaire,
elles provoquent des lésions élendues. C'est1a un fait ; et 'on peut invoquer, sans rien
expliquer de plus, ou bien la faible vitalilé de ces tissus, on bien, au contraire, leur
aclivité, 4 I'dge relativement jeune ol nous avons praliqué les injections.

Cest, en second lieu, l'identité des [ésions articulaires, qu'il s'agisse d'un animal
porleur dun foyer pulmonaire, léger ou guéri, ou d'un animal sain. On n'observe pas,
chez le premier, de phénoméne brutal allergique; c’esl une lumeur blanche lypique
qui se développe et il y a dans les deux cas réceplivilé conservée el égale dela
gynoviale articulaire. 11 serait surprenant, d'ailleurs, qu'il en fal aulremenl, car nous
gayops par nos premiéres expériences que le lapin ne réalise pas le « phénoméne de
Koch » cutané; il aurait élé singulier qu'il en it dans I'articulation, surloul pour les
doses si minimes employées.

Cest, en lroisiéme lieu, le wile du traumatisme qui localise une bacillémie au point
traumalisé el de Llelle facon que la dégénérescence caséeuse survient rapidement.

Bien que ce role du traumalisme expérimental pour lalocalisation de la tuberculose
soit connu depuis bien longlemps el que U'expérience ail é1é réalisée méme avanl la
découverle du bacille de Koch, il nous semble intéressant d'insister sur le rale de ce
lraumalisme.

La dose de bacille qui détermine la lésion, dans ce cas, esl singuliéremenl minime;
nous avons injeclé, parla veine, un cenlitme de milligramme, donl une partie a déja
ELé Lriée par le poumon, el le second essaimage de ce premier relai n'a laissé vraisem-
blablemenl arriver 4 I'articulation, par la grande circulation, que quelques unilés
bacillaires. Cependant, celle pelite dose a suffi. 11 est vrai que le lraumalisme expéri-
mental est considérable el, i ce point de vue, si 'on veul comparer avec I'homme, il esl
rare de rencontrer, 4 l'origine des tumeurs blanches, des accidents aussi considé-
rables. Le traumatisme fréquemment invoqué par les malades esl souvent de dale Lrés
récente avanl lapparition des symplomes cliniques, et il convient de se demander si ce
Iraumatisme est bien celui qui esl réellement en canse. L'incubation, ¢'est-a-dire 'appa-
rilion des accidents cliniques aprés I'envahissement de l'articulalion par le bacille,
Pf'-ﬁlll assez longue, mais les premiers slades qui ne sonl pas manifestement visibles
nen existent pas moins puisque, dans un de nos cas, onze jours aprés l'inoculation,
f0US avons déja trouvé des lésions légéres.

A PriLipert. 7

Titres et travaux scientifiques - page 51 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=51

— 50 —

11 faul considérer qu'il y a deux facteurs pour I'éclosion de la lésion artieylaj
passage du bacille dans le sang el le lraumalisme. Dans nos expériences,
facleurs onl agi simultanément; chez 'homme, la seplicémie est éphémére et
miltente et le traumalisme ne s'effeclue pas au méme moment, le plus souven
les désordres produils par un lraumatisme mellanl un certain lemps —
semaines — A se réparer, on peul supposer que, pendanl loule celle pério
réparation, une infection par la voie sanguine peut étre efficiente.

Ces considéralions rendent la nolion d'incubalion exirémement dél
apprécier.

B. — Si, mainlenant, nous nous plagons au point de vue pulmonaire, le l"aﬁ;
qui se dégage de nos expériences esl l'indépendance presque compléte du po
Particulation. Si la légére lésion pulmonaire de l'enfance n'a pas relenli sur |
lation pour I'immuniser ou la modifier, de méme la lésion arliculaire — celle-c
coup plus importante, beaucoup plus étendue, caséeuse méme — n'a pas rei_an i
poumon pour le rendre plus résistanl. Nous voyons, en eflet, landis que les ém
présentent, en général, aucune lésion pulmonaire, les animaux réinfectés par ve

arliculaire avail « réveillé » une lésion d'aulrefois, endormie, on méme e
nouveau, par passage dans le couranl sanguin qui n'esl pas rare chez le lapin
pulmonaire, ce qui lémoignerail plulol d'une réceplivilé augmentdée. :

Dans les lésions arliculaires créées par lraumalisme simullané d'une inl
sanguine, nous voyons de méme la tuberculose se localiser exclusivement sur
lation el le poumon déjia luberculisé, laissant indemnes les aulres viscéres,

Bien qu'il puisse élre disculable, nous en convenons les premiers, que celt
cipalion évidenle du lissu pulmonaire soil corollaive de la présence de
blanche, il est indisculable, par conlre, que celle-ci n'a pas joué un role prote
le poumon et, lorsque nous réinfeclons une deuxiéme fois le poumon par voie |
les lésions, qu'elles soient attribuables 4 celle derniére superinfection ou
raines de la réinfection arliculaire, lémoignenl, en loul cas, par leur présen
de la réceptivilé conservée du poumon : absence d'immunité du poumon, tel e
de la tumeur blanche évoluante du lapin, Ajoulons, en parliculier, que cel
blanche ne détermine dans le poumon aucune modification des tissus qu
des réaclions allergiques : la lésion de surinfection du poumon est Lout sim
granulation luberculeuse banale, comme une lésion d'infection premiére,
pour les pelites doses employées,

Il y a la une différence manifeste el des plus curieuses avec I'aclion du f
culeux sous-culané sur I'infection seconde éventuelle du poumon; dans ¢
pelons-le, on observe une lésion élendue, hyperplasique en quelque sorie
lendance caséeuse est presque nulle. 11 est veai que la question de la dos
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puis aussi Vinfeclion ‘premiére du poumon qui n'exisle pas dans nos expériences de
véinfection pulmonaire aprés infection sons-culanée, Il nous paralt cependant que celle
Jifférence pose des problémes remarquables qu'il faudrait envisager.

*
L

CoNcLUS1ONS GENERALES.

Si nous jelons maintenant un coup d'eeil d'ensemble sur nos différents groupes
d'expériences, l'impression qui se dégage esl que la réinfection tuberculeuse, en
général, n'est pas aussi simple que les expériences classiques sur le cobaye l'ont fait
croire un peu hitivement el que, chez le lapin, en particulier, elle différe profondément
e la réinfection du eochon d'Inde.

Le lapin, animal résistant naturellement & l'infection tuberculeuse, loul eomme
I'homme. se rapproche encore de celui-ci par les localisations et I'évolulion de sa
tuberenlose. Comment, ceci élant admis, le lapin se comporte-1-il dans les réinfections
tuberculenses ! Jamais cel animal, quels que soienl les doses de bacille el le lemps
qui sépare les deux infeclions, ne réagit & la réinfeclion par le processus brutal de
néerose el d'hémorragies qui caractérise le « phénoméne de Koch » du cobaye. Jamais,
méme pour les grosses doses employées, il ne succombe comme dans le phénoméne
de Bail.

Mais en dissociant les phénoménes de la réinfeclion suivanl les doses injeclées, les
portes d'entrée, les dges des animaux, les inlervalles des injeclions, on pénélre un peu
plus dans la pathogénie de ces réinfections et, parlant, de la luberculose en général,
surtout dans les expériences qui calquent les modalités de l'infection de I'homme.

L'infection el la réinfeclion praliquées par des wvoies différentes (peau-poumon,
poumon-peau, poumon-périloine, poumon-sang, poumon-articulation) n'enlrainent de
réaclion allergique pour aucun de ces groupements a I'exception de la succession peau-
poumon; dans ce cas seul, il semble, quand il s'agil de grosses doses, y avoir retenlis-
sement de la Iésion sous-culanée pour le parenchyme pulmonaire (demeuré sain chez le
lémoin) en ce sens que la réinfection pulmonaire donne une lésion massive élendue,
sans caracléres hémorragiques, mais sans lendance caséeuse. Dans tous les autres cas,
il semble qu'il y ail indépendance, isolement des divers tissus.

Par conlre, lorsque l'infection et la réinfeclion sont pratiquées par la méme voie —
en lespéce la voie intra-trachéale — le poumon, loin d'dtre allergique, est rendu plus
réceptif & la seconde inoculation et fait des lésions plus élendues, plus rapides et bruta-
lement caséenses, proportionnelles aux doses employées el pouvanl, pour les trés
grosses doses de réinoculation, aller jusqu'a la produclion de cavernes géantes.

Ces résullals paraissent indﬁpcndu“[s de l'intervalle qui sépare les inoculations et
les réinoculations et de I'age des animaux. En particulier, l'injection unique ou répélée
* @ minima » du lapin jeune parail prédisposer le lissu pulmonaire aux lésions évolu-
lives lors d'une réinfection pulmonaire el cela avec des doses inférieures i celles qui,
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normalement, ne délerminent pas de lésions chez un lapin neuf. Il n'y a done
nation générale, ni vaceination locale, dans les condilions oi nous nous somp
méme pour des doses minimes de bacille vivanl qui ne donnenl pas de 16
tives chez les lapins jeunes. Au conlraire, celle premitre alleinte, guérie, ren
réwpt.[\rl &, Aprés certaines expériences, on peul se demander, méme, si la
ne réveille pas, ne ressuscile pas presque, des lésions macroscopiquement

Si la part qui revienl & ces réveils possibles est difficile & faire dans les in
el réinfeclions pulmonaires o la seconde infection semble responsable des lésic
duiles, on peul I'envisager lorsque la réinfeclion arrive au poumon par voie
et dans les expériences de réinfeclion arliculaire oit nous avons pu conslaler des
pulmonaires que la primo-infection pulmonaire est impuissanle & créer & ces d
la plupart des cas; on peul alors se demander si la réinfeclion minime, agis
comme la tuberculine, ne va pas, par une réaclion focale sur les foyers virlue
disparus, agir pour délerminer lear évolution lardive.

Il semble done que la résistance naturelle joue un role dans la Luberculose
el qu'il ne faille pas voir dans I'absence de lésions périlondales, granuliques, ¢
tives aux réinfeclions par porles d'enlrée différentes, un fait de vaccmahom .
pendance des Llissus laisse & chacun sa résislance nalurelle, mais, par con
rison macroscopique d'un lissu « poumon » luberculisé rem:l plus sensible ce
édifier le processus luberculeux, d'ailleurs normal, sous l'influence d'une m:n
fection, si celle-ci peul 'aborder, el par quelque voie que ce soil.

Si le poumon d'un porleur de lumeur blanche resle muel cliniquement, 11
poser que ce n'est pas & eause d'un élal vaccinal, résistant, acquis, mais (
grice & sa résistance naturelle, il a triomphé de l'infection premiére et n'a pas re
contré la réinfection suffisante ou la cause qui a pu réveiller la premiére infect

#
L

Elant parmi ceux qui combatlenl 'assimilation de la Luberculose du cok
de I'homme, nous ne voulons pas davantage concluve du lapin & I'homm
remarquera que, de loules les luberculoses animales, celle du lapin est ¢
rapproche le plus de la tuberculose humaine et, si l'on ne doil pas assi
loisible el instructif de comparer.

La comparaison de la réinfection du lapin et de la tuberculose hum
nolre avis, contrebalancer heureusement la comparaison, peut-étre trop

qui a é1é faite de lallergie du cobaye el de I'évolution de la tuberculose p
I'homme.
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LA TUBERCULINE

1. — Hypersensibilité a la tuberculine ancienne de Koch. Rapporl au Congrés de Tou-
louse. Adssociation francaise pour Uavancement des seiences, 1910. (En collaboralion
avec F. Bezancon.)

1l. — Les idées actuelles sur les tuberculines et la tuberculinothérapie. La tubercu-
lose, tome [, février 1911, p. 281.

IIl. — Tuberculinothérapie. Traité de thérapeutique pratigue.

Albert Robin,
tome [, 1912. (En collaboralion avee F, Bezancon.)

I. — TUBERCULINE

La tuberculine, depuis les recherches de Koch, esl regardée comme le poison du
bacille tuberculeux. Pourtant, celle interprétalion nous a toujours paru discutable : la
luberculine n'est, en effel, comparable a ancune des loxines microbiennes connues. Son
mode d'extraction méme plaide peu en faveur de celte hypothése; c'est, en somme,
un exlrail glyeériné de bacille tubereculeux mort. Mais si la tnberculine ne représenle
pas, & proprement parler, le poison du bacille tuberculeux, elle représente incontes-
lablement un poison pour les Luberculeux. Les propriélés qu'elle présenle se mani-
festent en effet exclusivemenl chez ceux-ci: l'interprélation de son mode d'action fail
plutdt penser aux phénoménes d’anaphylaxie. .

La sensibilité & la tuberculine est loin d'¢tre conslanle el varie considérablement
suivant les espéces animales : c'esl ainsi que, landis que I'homme, le beeuf ou le
cobaye y sont Lrés sensibles, le chien el le lapin tuberculeux, par contre, la supportent
beaucoup mieux. Elle représenle, en réalilé, un poison dont l'action peul élre
démontrée, méme chez les animaux sains, selon la voie d’inoculation employée. Tandis
quen effel sa Loxicilé est nulle lorsqu'elle esl injectée par la voie sous-culanée i petiles
doses, elle est considérable lorsqu'elle est apporlée a 'organisme par la voie intra-céré.
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brale; il suffil, en effet, dans ce cas, de 3 4 4 milligrammes pour tuer le cobaye
qu'il faut plusieurs grammes de luberculine pour délerminer la mort chez cef
par voie sous-culanée.

D'autre part, la tuberculine se monlre plus loxique ou plutdl détermi
réactions chez les animaux non luberculeux mais alleinls d'une affection ajg
qu'un lapin, par exemple, porteur d'un érysipele de l'oreille. Les injections ré
tuberculine & un animal sain ne paraissent pas, cependanl, déterminer chez lu
noménes de sensibilisation plus marquée,

Par contre, la tuberculine se monlre loxique lorsqu’elle est injeclée 4 un o
porteur d'un foyer luberculeux. Cetle loxicilé se manifesle par une réaclion g
une réaction locale el une réaclion focale. La réaclion générale peul aller ju;
morl et celle-ci est délerminée par une dose infinitésimale de tuberculine;
qu'un cobaye tuberculenx peul élre tué au 60¢ jour par I'inoculalion sous-cut
un milligramme de luberculine ou par un millioniéme de milligramme p
intra-cérébrale.

Chez I'homme, la luberculine se montre d'aulant plus toxique et déter
réaclions générales el surloul locales d'aulant plus inlenses :

1o Qu'il s'agil d'une tuberculose lalente localisée (osseuse ou ganglionn
luberculose pulmonaire au débul, peu élendue ou lorpide, dans des phases d’

2 Lorsque l'organisme esl atleinl de cerlaines alfeclions aigués comme
lisme, la pneumonie, I'érysipéle, la fidvre typhoide, I'ictére. :

3 Quand le malade présente un élat local particulier. C'est ainsi que les
de I'eeil sensibilisent & 'ophlalmo-réaction, les maladies de la peau & la cu

Par conlre, la luberculine esl moins loxique el les réactions générales
sonl moins violenles ou peuvenl méme faire défaul :

1o Dans les tuberculoses aigués (granulie, méningile), dans les phases
tuberculose pulmonaire et chez les tuberculeux cachectiques.

2 Au cours de certaines maladies, comme la coqueluche ou la rougeole,
s'agit d'un tubereuleux en élat de réagir.

L'absence de réaction & la tuberculine n'implique point un état d'a
d'immunisation, méme chez les individus traités par la tuberculine, mais
plutdt & une absence de sensibilité. Il semble d'ailleurs qu'il o'y ait presque j
sensibililé compléte, mais qu'une dose suffisanle, comme chez I'animal
faire apparailre la réaction,

Dans le trailemenl de la tuberculose par la luberculine, I'élat d'hy
semble fonclion des doses. Les doses moyennes, de | milligramme, rapidemel
sives, donnenl I'étal de non-sensibilité; les doses faibles de 1,10 de mi
légbrement progressives, favorisent I'hypersensibilité: les doses in

millioniéme de milligramme, et lentement progressives, délerminent la
bililé, :
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11 semble bien que l'aclion de la tuberculine soit & mettre sur le compte de phéno-
" nes d'anaphylaxie. Cette opinion, qui a éLé soulenue par Woli-Eisner, parail &tre proche
de la vérité. L'organisme tuberculeux, imprégné de I'albumine des bacilles dont il a
résorbé un certain nombre d'éléments morts, est sensible & l'inoculation de la tuber-
culine qui représente, en réalité, un soluté des albumines du bacille tuberculeux. Méme
la différence des réactions, observée suivanl la bénignilé ou la gravité du foyer tuber-
culeux, pourrail tenir & la nécessilé d'une proporlion convenable, dans I'économie,
de substances albuminoides résorbées aux dépens des bacilles dans le foyer luber-
culeux.

Il. — TUBERCULINOTHERAPIE

Nous avons mis au point la queslion de la tuberculinothéraphie dans le Traité de
thérapeutique du Professeur Robin, avee F. Bezancon. Aprés avoir passé en revue les
principales tuberculines employées dans la pratique el indiqué leur mode de prépa-
lion, nous avons exposé les différents modes de dilution conseillés par G. Kuss, Denys,
Béraneck, ete..., puis les différents modes d’applicalion et de progression des doses,
dans les méthodes de Loeweinstein, Pélruschky, Guinard, Wolf-Eisner, Spengler,
Kraus, etc....

Nous avons passé en revue les indicalions et les conlre-indications et conclu que la
tuberculine, qui méme a des doses faibles est inulile el dangereuse dans loules les
tuberculoses aiguis, élendues el graves, ne peul étre employée sans danger que dans
les formes localisées, ayant une lendance & I'amélioralion spontanée, a4 condition qu'il

n'en soit fail usage qu'a des doses infinitésimales par des millionidmes de milli-
gramme.
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APPLIGATIGN AU DIAGNOSTIC BAG'I‘I;RIOL{}GIQ
DE LA TUBERCULOSE
(RECHERCHE DU BACILLE DE KOCH)

Griffon.)

II. — Nécessité d'une décoloration énergique, par l'acide nitrigue au t
l'alcool absolu, dans la recherche du bacille de Koch dans les crach
i la Soc. d'éiudes setentifiques sur la tuberculose, 15 juillel, 1905,

I11. — Recherche du bacille de Koch dans les urines, par l'examen di
médical, T mars, 1908, n® 19 eL C. R. de la Soc. d'EL. scient. tub., 1907,
horalion avec F. Bezancon.)

IV. — Revue critique des nouveaux moyens de diagnostic pratique del
lose. Journ. méd. frangais, 15 janvier, 1910. (En collaboralion avec F.

V. — Revue critique sur les méthodes de recherche du bacille de K
épanchements séro-fibrineux de la plévre et du péritoine. Journa
cais, 15 novembre, 1910, (En collaboration avee F. Bezancon.)

VI. — Notion de densité dans la recherche du bacille tuberculeux. Hon
des crachats. La Twberculose, lome I, mars, 1911, p. 345. (En collabo
1. Bezancon.)

VII. — Importance de la notion de densité pour la recherche du ba
dans les procédés d’homogénéisation des crachats. Bulletin de la

scientifiques sur la tuberculose, n® 2, avril, 1911, (En collaboration a .
con.)
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ViII. — Importance de la notion de densité pour la recherche du bacille de Koch
dans les procédés d’homogénéisation du crachat. Progrés Médical, 13 mai, 1911.
(En collaboration avec le D* F. Bezangon.)

IX. — Importance clinique de I'homogénéisation des crachats. Bull. et mémoires
de la -Soc. méd. Hop. Paris, 8 novembre, 192, (En collaboralion avec F. Bezancon
¢l P. Gastinel.)

. — Recherches sur la virulence du pus tuberculeux, avant et apres filtration.
Bull. de la Soc. d'études scient. sur la Iu‘bea'f_‘u(‘{jgcq n*1i, ﬁl”:'ﬂUET 1.|f.':t:i:mhm, 1919,

XI. — Le diagnostic précoce de la tuberculose pulmonaire par la recherche du
bacille dans l'expectoration. Seclion d'Fludes scient. de leewvve de la tub. Revue de
la tuberculose, 3¢ semeslre, tome 1, n° 5, 1920, p, 555-340.

XII. — L'homogénéisation des crachats et le diagnostic de la tuberculose pulmo-
naire. La Médecine, mai, 1921, n* §, p. 620.

XIII. — Adaptation de la technique d’homogénéisation de F. Bezancon et Philibert,
a 'nsage des dispensaires anti-tuberculeux. Sect. d'Et. scientif. de U'cuvre de la
tub. Revue de la tuberculose, n* 6, 1921, p. 501. (En collaboration avee F. Bezancon
et G. Mathieu.)

XIV. — Application au diagnostic de la tuberculose pulmonaire, de 'enrichissement
apparent en bacilles par le procédé de la mise & l'étuve. . R. Soc. Biol.,
LXXXVI, p. 681. Séance du 25 mars, 1922, (En collaboration avee F. Bezancon
el G. Mathieu.)

XV. — Augmentation apparente du nombre des bacilles tuberculeux dans les cra-
chats en voie de putréfaction. . H. Soc. Biol., LXXXVI, p. 680. Séance du 25
mars, 1922, (En collaboralion avec F. Bezancon et G. Mathieu.)

AVI. — Autolyse des crachats tuberculeux & la température de 50°. . R. Soc. Biol.
Séance du 10 juin, 1922, p. 62. (En collaboralion avee F. Bezancon et G. Malhieu.)

AVIL. — Etuvation des crachats. La Médecine, n° 8. Mai, 1923, p. 619.

APPLICATION DE LA RECHERCHE DU BACILLE TUBERCULEUX AU DIAGNOSTIC

PREAMBULE. — La présence du bacille luberculeux dans un produit pathologique
s Ia seule preuve absolue de la nalure luberculeuse d'une lésion. Malgré toul leur
"_“'51'5*--, les autres méthodes de laboraloire, la culi-réaction &4 la luberculine, pour ne
cter qu'elle, ne sont que des preuves délourndes donl la sensibililé méme révéle

exislence d'un foyer tuberculeux, mais ne suffit pas & décider si ce foyer esl lalenl ou
e activilé,

A. Pmiisggr. 2

Titres et travaux scientifiques - page 59 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=59

— b

Dans la tuberculose, cetle question a, comme on le sail, une importance
étant donné la fréquence de la tuberculose torpide cher les adulles des villes, Par
la mise en évidence du hacille tuberculeux montre, & coup sir, qu'il ne s'agit ;
foyer lorpide mais d'un foyer évoluant el ouverl.

Convaincus de la valeur prépondérante de celle méthode de diagnostic, nou
sommes efforeés avee F. Bezancon d'éludier des procédés qui permissent de
cette recherche. i

Nous avons d'abord élabli un premier poinl, relalif aux causes d'erreurs qui p
se glisser dans le diagnostic du bacille tuberculeux lui-méme, aflin de ne pas p
pour ce microbe de faux bacilles acido-résislanls qui peuvenl se rencontrer,
dans les urines, le caillol sanguin, les exsudals séreux. La méthode de col
rigoureuse du bacille tuberculeux faisant élal de sa solide propriété acido el |
aleoolo-résistante permel, comme nous Favons vu, d'éviler celle cause d'e
causes d'errenr relalives a la présence de bacilles luberculoides sont nég]i
pralique, car la présence de ceux-ci dans les exsudals pathologiques est une
exceplion; l'inoculation au cobaye dans ce eas. dailleurs, serail la seule mé
utiliser pour trancher le diagnoslic. '

&
B oW

L'impossibililé de trouver le bacille de Koch par 'examen direct de I'exp
dans un cas suspecl peul n'élre qu'apparenle, el lenir & plusicurs causes.

10 L'absence de bacilles peut teniv i Uabsence d'expectoration. Celle éven
rencontre chez les luberculenx au débul, chez les luberculeux avérés mais €
de lalence, el dans la pluparl des cas de pleurésie séro-fibrineuse luberculeuse
Dans ces cas, il esl possible de faire cracher arlificiellement le malade, en
une hyperséerélion bronchique, par administration d'une potion adéquale.
formuler, par exemple :

lodure de polassium .
Oxyde blanc d'anlimoine, . . .. .. ... ... ..
Julep gommMBUX. . . . . ..b i e e e e 120 grammes

Le malade émel ainsi quelques mucosités pulmonaires sur lesquelles on pe
I'examen. i

Nous avons observé un cas de celle nalure & Angers, chez un je:m'e’i
présentail une courbe thermique éveillant l'idée de fidvre typhoide, sans q
conslaler d'aulres signes de dothiénentérie; le malade ne erachail pas el
du poumon ne révélail rien d'anormal. La prise d'oxyde blanc d'antim
d'oblenir quelques mucosilés dans lesquelles I'examen direct révéla la
bacilles tuberculeux.

Nous avons, par l'expectoration provoquée, avec MM. Bezancon et Gastinel
le bacille dans la tuberculose au début et dans 4 cas sur 6 de pleurdsie séro
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90 ['absence apparente de bacilles peut tenir & leur vaveté dans Uexpectoration. Dans
oo cas, l'examen direct nécessile de longues recherches; le résullat posilif n'est do
qu'au hasard ; il est le plus souvenl négalif,

*®
E

A. — METHODE D'HOMOGENEISATION

Depuis longtemps, on sail que beaucoup de produits tuberculeux dans lesquels il
est impossible de trouver des bacilles par I'examen direct sont cependant susceplibles
de déterminer la tuberculose expérimenlale du cobaye. Il en est ainsi presque loujours
pour le pus d'abets (roids el dans beaucoup de cas de luberculose pulmonaire;
jci, la queslion présenle une Lrés grosse imporlance pour décider si la lésion est
ouverte ou fermée.

La non-constatation de bacilles & I'examen direct, dans l'expectoration, vient, le
plus souvent, de la quantité trop minime de bacilles qui y esl contenue.

IYune fagon générale, cette rarelé des bacilles s’observe: au début de la maladie;
au début comme au déclin d'une poussée évolulive, d'une hémoplysie; dans les périodes
intercalaires el dans les formes d’emblée fibreuses.

Celle rarelé esl lelle, nous le répélons, que 'examen direcl reste impnissanl &
déceler le microbe, ou bien que la mise en évidence est le fait du pur hasard. On s'en
convaincra aisément si l'on songe que, dans I'examen direct habituel, le volume de
crachat élalé sur une lame n'esl guére que d'un millimétre cube au plus, el que certains
crachats Luberculeux peuvent ne renfermer qu'une dizaine de bacilles par centi-
mélre cube d'expecloration, ¢'esl-d-dire un volume mille fois plus grand que celui de
I'élalement direct.

Si linvestigalion pouvail porler sur la lolalité du crachat ou sur la totalité de
I'expectoration de la journée, on congoil que les chances de trouver le bacille seraient
considérablement mullipliées. Dans les premiéres années qui suivirent la découverte de
Koch, cette idée conduisit Biedert & proposer d’homogénéiser 1'expecloralion, puis de
collecter les bacilles épars dans le erachal solubilisé, Celle méthode étail lombée dans
Foubli bien que différents expérimentaleurs eussent essayé d'en reprendre 'application
par d'aulres procédés que celui de Biedert.

Nous avons repris I'élude de ces mélhodes d'homogénéisalion el nous avons cherché
le pourquoi de I'inégalilé des résultats, qui avait fait tomber un procédé, théoriquement
si précieux, en défaveur. Nous avons d'abord éludié comparalivemenl toules les
mélhodes proposées el avons vu ainsi que U'inégalilé des résullals lenail essentiellement
& une question de physique: la densilé comparée du liquide lenanl en suspension les
bacilles el la densilé des bacilles cux-mémes. C'est done la notion de densité qui nous
& permis d'établir un mode d'homogéncisation dans lequel les résultals sont conslants,
tomparables, égaux et dont la réussite n'est point livrée au hasard.

Reprenant loutes les subslances conseillées pour la fluidification, nous avons effeclué
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les homogénéisalions el pris la densilé, non pas des crachals, mais des cracly k
géndisés par ces diverses substances el nous avons lrouvé les chiflres suivan

Densilé seule Homogénéi

1,000 & 1.001 Lessive de soude diluée & 1 goulle pour 1 em®, . . 0,900 & 4,
1,045 Borax. Acide borvique (8 & 12 gr.) saturé . . ., ., | 0
1,000 Baux de chaux . . . . . . v v o v oo

1,040 Ean de Javel pure. . . - . .. .. ...,

1,010 - dilute au 155 .

1,000 Solution de carbonate de soude i D,u ||-uu|. 10

1,000 Ammoniaque, quelques goulles +eaun. . . . . .. q
1,120 au moins Solution de NaCl & 2 pour || | e .o 14% 44
1,420 au moins Antiformine pure . . . . . 3 bl s s . 1
1,065 Antiformine diluée. . « « « v o0 0L en e e

Il ressort de ce tableau que la densilé des diverses homogénéisations o
0,990 el 1,120.
Si nous nous rappelons que la densilé du bacille varie elle-méme de 1,04
(Dilg), nous voyons nellement que pour élre cerlain de collecler le bacille dans
de centrifugalion, il faul employer des liquides de densilé << 1,010
Si, au conlraire, on se propose de réunir les bacilles 4 la surface du liquid
centrifugation (Dilg) ou par une subslance légére, éther ou ligroine, il
homogénéiser, faire appel a des liquides de densité > 1,080,
a) Les homogénéisalions « légires o (D <2 1,000) dans le tableau préce
celles qui sonl fournies par la lessive de soude, I'eau de chaux, 'amm
carbonate de soude a 0,6 p. 100. Elles commandent la cenlrifugalion qui
bacille dans le culol. EL, tout de suile, nous apparail I'inégalité des résul
" taines méthodes. Par exemple, Couralle-Arnande emploie la lessive de s
(I <= 1,010, autour de 1,000) el essaye de collecler les bacilles a la surface,
En combinant la méthode de la lessive de soude & la ligroine, comme ex
vérificalion, nous avons obtenu le résultal suivant (en faisanl une numérati
malive de 20 champs, puis en prenant la moyenne) :

Lame faite avee le cra- | Lame faite avee le cu- | Lame faile avec homo- | Lame it
chat direclement étalé. | lob de centrifugation, | généisation & la soude | formine

(Ziehl Lémoin.) homogéndisation & la {13 = D0y (D=
goude (D =900 centri- Collection par
fugde. ligroine,
5 A 10 bacilles 50 @ 100 bacilles G & 10 bacilles 20 4
par champ mier. par champ. par champ. par

On voil aisément que 'expérience juslifie les prévisions : la collection
un solubilisant de densité faible n'a pas augmenle le nombre des baclllas,
la centrifugalion I'a déeuplé.

b) Les homogénéisalions « lourdes » (D > 1,010) qui sonl fournies par
borax-acide borique, I'eau de javel au tiers, I'anliformine diluée, I
peuvent donner I'assurance de collecter les bacilles au fond du tube par
gation, el cela d'aulant moins que la densilé est plus élevée.
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¢) Ces homogénéisalions « lourdes » permeltent-clles au moins d'employer un bon

'.pmcédé de collection? Certes, si 'on a affaire & un liguide trés lourd de D > 1,080.

Dans ce cas on peut centrifuger, ou employer 'élher on la ligroine, mais en loul cas
rechercher le bacille en haut.

d) Quant aux homogénéisations dont la densilé est comprise enlre 1,010 et 1,080
elles sont presque inulilisables el ne peuvenl donner licu qu'a des mécomples. Si la
densilé est la méme que celle des bacilles, la centrifugalion ne colleclera ceux-ci ni en
haut ni en bas; si, comme cela est possible (Auclair), les bacilles sont de densilé
inégale, dans les différents cas, ou peut-tire dans un méme cas, ils seraienl lantol
précipilés en bas, tantol rejelés en haul, ou méme resleraienl épars, sans qu'il soil
possible de prévoir & I'avance la nalure du résullat. EL, de ce fail, ce sonl ces liquides
employés aveuglémenl qui donnent le plus d'inégalité el qui onl été la cause de la
défaveur de la méthode.

Si done, en considéranl la question & un point de vue Lrés général, on veul résumer
les données précédentes qui peuvenl dailleurs s’appliquer aux auires exsudals
comme & l'expectoration, on voil que, ayvant choisi le meillenr dissolvant, il faul
prendre la densité de I'homogénéisation el employer Lelle méthode qui convient :
cenlrifugation el recherche des bacilles dans le culol si la D est < 1,000; dans la
partie supérieure si la ) est > 1,080,

Quant aux liquides donl la densité est comprise entre ces limiles, on peul lenter
d'en modifier la densilé. :

Pour les crachals, il faul choisir un bon solubilisaleur parmi les plus légers, de
densité inférieure & 1,010, ¢’est-d-dire la lessive de soude, 'ean ammoniacale, I'ean de
chaux, le carbonale de chaux i 0,6 p. 100, qui sont équivalenls. Si nous préférons la
lessive de soude, c’esl & cause de la simplicilé de son emploi el de sa rapidilé d’action.

Nous pouvons mainlenant donner notre lechnique compléle et précise.

1* Mesurer la quanlité de crachat que I'on a & sa disposition dans une éprouvelte
graduée. Mesurer une quantilé d'eau dix fois supérieure. Mellre le crachal el la moilié
de I'eau dans une capsule en porcelaine el ajouter aulant de goulles de lessive de
soude qu'il y a de cenlimélres cubes de crachal.

Par exemple

EMERAE o oo o pori T RO TR 10 cm®
BRI, cimion wiievarse e i e B BT RS 100 cm?
Legnive da somde. . . o ooo i owot . vn e a e e X goulles

‘2' Porter la capsule sur la flamme d'un bec Bunsen el chaulfer doucement en
agilant constamment ; ajouler pelit & petit le reste des 100 em® d’ean. Chauflfer environ
10 minutes.

5 Laisser refroidir I'homogénéisalion.

¥ Prendre la densilé.

5 Sila densilé dépasse 1,004, ajouler un peu d'alcool & 50° jusqu'da ce qu'elle soil

relombée 4 0,999 — 1,000,
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G0 Prélever deux ou qualre lubes a centrifuger d'homogénéisalion el cenyy
pendant 3/4 d’heure 4 | heure dans une turbine ou un centrifugeur électrique
10 minules.

7o Décanler el élaler le culol sur une lame ou deux (suivant l'abcndunce);“{
sécher.

8 Colorer une lame par la méthode de Ziehl-Neelsen (Ziehl 10 minutes,
nilrique au 1/3, 2 minules, alcool (5 minutes) el une seconde lame par la
pierique de Spengler.

Il arrive parfois que la quantilé de crachat (ou d’exsudal) que l'on a a sa di
n'est pas suflisanle pour prendre la densilé, 'emploi du densimétre gradué de |
1,000 exigeant une quantité de 100 cm?®, d’homogénéisalion au minimum, Dang
nous avons conseillé d'ajouter systémaliquement un quarl ou un liers d'aleool &
liquide, avant de cenlrifuger.

La recherche du bacille dans les urines, dans les cas de (uberculose rénale,
gale dans ses résultals pour des raisons analogues. La densilé de l'urine est de
1,018 : la centrifugalion est le plus souvent — nous dirions volontiers loujo
pratique — impuissante & collecler les bacilles dans le culot. L'addition de /3 ¢
a4 50° permel celle collection, en abaissant la densité.

Résurrars. — Ce proeédé d'homogénéisalion, que nous appliquons cou
nous a donné des résullals remarquables. On peut dire qu'il décuple au
bacilles offerts & l'examen.

Dans le pus des abeés froids, ot 'on sail la difficulté de Lrouver le bac
avons pu le mellre en évidence, dans 5 cas sur 10, par celle méthode, alors q
men direcl n'avail permis de le tronver que dans | cas.

Mais c'est dans le diagnostic de la luberculose pulmonaire que nolr
d’homogénéisation peul rendre le plus de services. Nous avons observé
cas remarquables a4 ce point de vue el nous avons publié quelques-u
lypiques avec MM. Bezancon el Gaslinel. Dans 18 cas, sur 100 examens di
Lifs, nous avons pu dépister la présence de bacilles.

I* Dans des cas de luberculose dile au débul, en apparence non ou
de plus en plus nombreux, grace a I'homogénéisation, tendent a établir que k
tubereulose fermée est beaucoup plus éphémére qu'on ne serail lenté de le sy
el que, dés ses débuls, la tuberculose peul dtre ouverte.

2 Dans des formes de tuberculose ayanl les allures d'une pneumopath
broncho-pneumonie, ou pneumonie.

3 Dans I'expecloration de luberculeux en apparence guéris.

4 Dans l'expectoration de malades alleints de pleurésie séro-fibrineuse,
ainsi qu'il est possible dans certains cas de dépisler I'existence d'une lésion
de tuberculose du poumon, évoluant en méme temps que la lésion pleurale,
rail cependanl au poinl de vue elinique comme la seule manifestation bacilla

3 Dans I'expecloration d'un malade cliniquement emphrsémﬂm“xv ot d
alleint de bronchile pseudo-membraneuse. '
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fe Enfin, dans I'expecloralion de malades alleinls de réilrécissemenl mitral, fait
intéressant quand il s'agit de décider si les lésions pulmonaires sonl conditionnées par
Ia lésion cardiaque, ou par une luberculose surajoulde.

pendant la guerre, dans un service de triage, I'homogénéisation nous a rendu les
plus grands services, el celle méthode mérile de prendre la premiére place quand il
s'agil d'affirmer la tuberculose pulmonaire initiale ou larvée,

La méthode d’homogénéisalion des crachals présenle donc une ulilité pratique
incontestable et telle qu’elle a éLé adoplée par 'immense majorilé des cliniciens qui
ont, en général, confirmé, comme le Professeur Léon Bernard, la proportion de 20 p. 100
de cas positifs sur 100 cas négalifs 4 I'examen direct.

Pour les pus tuberculeux méme, Mozer a oblenu, & Berck, avec notre méthode,
90 p. 100 de cas positifs, sur 100 cas négalifs & 'examen direcl.

La méthode, qui n'expose pas & l'erreur, peul élre égalemenl appliquée i la
recherche du bacille tuberculeux dans le sang, par I'homogénéisalion du caillot,
quoique, ici, I'intérét pratique soil moins grand que pour l'expectloralion.

Dans la recherche du bacille tuberculeux dans les urines, la notion de densilé joue
un trés grand role. Alors que, le plus souvenl, on esl obligé de recourir 4 'inoculation
au cobaye, I'examen par le procédé de centrifugation, & condilion d'abaisser la densité
de I'urine, en l'addilionnant d'un quart de son volume d’alcool & 50 ou 60, permet de
collecter & coup str les bacilles luberculeux, alors qu'en cenlrifugeant I'urine directe-
ment, les bacilles flottent le plus souvenl dans loule la hauleur du lube, ainsi que nous
nous en sommes assurés par des examens comparalifs, el celle méthode permel un
diagnostic plus rapide el présenlanl tous les caracléres de certitude.

On a reproché & la méthode d’homogénéisalion que nous avons déerile la longue
durée de la technique, lorsqu'il s'agil dans un dispensaire anti-luberculeux, de pra-
liquer cette recherche sur un grand nombre de cas. Celle crilique nous parait peu
juslifi¢ée, car il est incontestable qu'il esl moins long de praliquer une homogénéisation
que de faire une recherche prolongée par 'examen direcl. Cependant, pour facililer
l'emploi de nolre méthode, nous avons avec F. Bezancon el G. Mathieu, établi un
disposilif pratique, permellant de faire huit homogénéisations simullanées. Dans celte
méthode, nous subsliluons & la pesée du crachat sa mensuration volumétrique, ce qui
esl praliquement équivalent si 1'on admel approximalivemenl qu'un cenlimétre cube
représente un gramme. D'autre parl, en ulilisant le cenlrifugeur de Jouan, on peut,
ﬂlllls un méme lemps, centrifuger huil homogénéisations préparées. Celle méthode,
qui respecle complétement, par ailleurs, le principe de la méthode fondé sur la notion
de {!ensi!;é, permel pour les examens en série, un gain considérable de temps.

B. — PROCEDE DE L’AUTOLYSE. — ETUVATION DES CRACHATS
Nous nous sommes demandé s'il ne serait pas possible d'abaisser davanlage la

Praportion de cas négalifs par des méthodes permetlant un enrichissement encore
Plus considérable.
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Dans les 80 */, des crachals qui reslenl négalifs, méme aprés ]'homogéu_ﬁi
exisle encore cependant quelques cas qui sonl susceplibles de tuberculiser le
J'Inde. Pour les meltre en évidence, nous avons alors cherché un procéds
plus sensible, qui nous a é1é fourni par I'éluvation des crachals,

I.'augmentation du nombre des bacilles dans les crachals Luberculeux aba
a I'étuve a 57 degrés a ¢1é signalée par Spengler, il y a une vinglaine d'anné
confirmé par Favre el Devuns, en 1921, a élé étudié par nous avee la collabo
Bezancon ¢t Mathieu, & la méme époque; el nous avons pu voir que ce proc
applicable, en clinique humaine, dans tous les cas ol I'expectoralion sus)
montrait pas de hacilles o I'examen direct ou méme & 'homogénéisation.

Tecusioue. — Si l'on pratique l'expérience sur un crachal renfermant
bacilles luberculeus, il est facile de constater I'angmenlation considérable d
des bacilles par ce procédé. Le disposilif est trés simple; le crachal est versé
tube & essai ordinaire, stérile, sur une hauleur variable, suivant la quantil
dispose; au mieux, on emploie 10 ce. Sila quantilé que I'on a & sa disposl'l.lon
pelite, il y a inlérdt & employer un lube de diamélre plus étroit. Nous v
peul méme &lre avanlageux d'employer direclement un lube & centn_
tube esl mis a I'éluve a 37 degrés, verticalement disposé ; au boul de 244
dans les cas favorables, presque toujours au 4 jour, le crachat est co
digéré par ses propres moyens el se sépare en denx couches, 'une supérieu
qui ne renferme pas de bacilles, I'autre inférieure, formanit un culol p
blanchalre, qui renferme de nombreux bacilles. Le crachat répand & ce mor
odeur nauséabonde de pulréfaclion.

Examex gr coronratioN. — 3i, avec une pipelle fine, on préléve la pa
profonde de ce eulol el quion I'élale sur lame, il est aisé de conslaler
de nombreux bacilles. Cel examen nécessile quelques précautions. Toul
goulle prélevée, qui peut éire aussi copieuse que I'on veul, ne doit pas étre
une surface Lrés élendue, alin de mulliplier les chances de voir de nombre
En second lien, il fanl employer des lames bien dégraissées, passées &
méme Mambées & plusicurs reprises avanl I'élalement, ear le frollis est d'or
adhérent a la lame el la pellicule a lendance 4 se détacher au momenl
Pour empécher, en oulre, cet accident, il faul fixer fortement la lame
les divers lemps de la coloralion sans brulalité. On emploie la mélhod
Neelsen, en ayant soin de décolorer d'une fagon prolongée an moyen de
préparalions sonl trés lransparenles, Lrés faciles a lire, car on n'y Lrouve
débris cellulaires que I'on rencontre dans des homogénéisalions ordinaires;
sonl Ireés visibles. Dans ces préparalions, ils se présenlent (rbés souven
batonnels courls, mais on voil aussi des bacilles longs isolés. Pour don
du degré d'enrichissement que I'on oblienl ainsi dans un crachat tubercu
avons complé, dans quelques cas, le nombre des bacilles par champ, & I'examer
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el par le procédé de Iétuvation. Dans un crachat ou I'on comple 7 bacilles par
champ, on en trouve, aprés éluvalion, plus de 100. Dans un aulre cas, oi, aprés de
palienles recherches, on ne trouve que 6 bacilles dans Loule la lame & 'examen direct,
J'étuvation permet d'en conslaler plusieurs dans lous les champs, parfois en amas.
I'enrichissement est donc indéniable.

RapiDiTE DE L'aUTO-piGEsTION. — Dans la plupart des cas, l'autolyse du crachal a
I'éluve & 37° est compléle vers le cinquiéme jour. Il esl des cas o elle est plus précoce
et accomplie dés le premier; d'autres fois, elle est plus tardive. Nous avons observé
quelques cas oi1 le erachal ne se solubilise point du Loul.

L'aulo-digestion est plus rapide si, au lieu d'employer 'éluve a 37°, on emploie
I'étave & 50° ; dans ce cas, elle esl loujours assurée en 24 ou 48 heures. Elle se produit
également & la lempérature ordinaire, mais d'une fagon plus lente; elle n'est alors
réalisée que vers le dixiéme ou onziéme jour. Celle nolion esl cependant ulile &
relenir, car, malgré le relacd apporlé au résultal, le pralicien, qui n'a pas d'étuve 4 sa
disposition et qui veul cependant pratiquer Iui-méme la recherche, peut employer ce
procédé de l'aunlo-digestion sponlanée en lube & essai, & la lempéralure ordinaire. Si
I'on snit jour par jour le degré d’enrichissement en bacilles du culot d'un tube éluvé,
on voit que, d'ordinaire, le nombre des bacilles angmente jusqu'au cinguiéme jour;
puis reste 4 pea prés stalionnaire du cinquidme au dixiéme, el commence ensuile a
décroitre lentement ; six semaines plus lard, on ne trouve plus de bacilles, qui paraissent
avoir éLé délruils.

Les batonnels que I'on Lrouve ainsi sonl bien des bacilles tuberculenz, el il ne s'agil,
en aucune fagon, d'acido-résislanls, vrais ou faux, qui auraienl pu pulluler dans le
crachal. En effet : 1» la décoloration rigoureuse par I'acide, puis par I'aleool, d'une
fagon prolongée, est un siir garant qu'il ne s'agil pas de faux acido-résistanls; 2° la
culture d'un tel crachat donne bien naissance i des microbes anaérobies, mais jamais
i des colonies de bacilles tuberculoides. Enfin, en Lroisiéme lien, l'inoculation de ce
culot le premier el le denxiéme jour de I'autolyse, détermine chez le cobaye une tuber-
culose génédralisée.

Malgré I'augmentation du nombre des bacilles, il ne semble pas qu'il s'agisse d'une
véritable culture; il s'agit plutol d'une sédimentation des bacilles au fond du tube, sédi-
menlation facililée par la digeslion des élémenls du erachat, qui libére les batonnels
englobés par la mucine.

Cetle digestion des erachals ne parail poinl 8tre le fail, dans I'immense majorilé
des cas, des microbes pulrides, dont on constate cependant la présence, mais bien de
ferments digeslifs venus sans doute des leucocyles, car la température de 50° qui lue

les germes microbiens, Lout en respeclanl les ferments, n'entrave pas la digeslion du
crachat.

APPLICATION AU DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA TUBERCULOSE PULMONAIRE. — Ce procédé,
¥ = & P . &
nous l'avons dit, nous parait plus sensible que 'homogénéisation ordinaire a la soude.

Sur 227 cas d'expeclorations suspecles, mais ne renfermanl pas de bacilles, ni a
A, PuiLipgnT, 9
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I'examen direct, ni & I'homogénéisation ordinaire, nous avons lrouvé 2] cag
par I'auto-digestion, ce qui fail une proportion de 8,8 °/, de cas positifs par
porlantsur des crachats négatifs & I'homogénéisation & la soude. Nous ne m,gﬁ
sons pas que I'inoculation au cobaye reste le dernier erilérium employable m
négalifs mais suspects, mais nous ferons observer que la réponse donnée par le
est & la fois cotleuse el lardive. :
D'autre parl, sur nos 21 cas posilifs, 3 avaient éLé inoculés sunullanément au.
qui a réagi posilivement les 3 fois, el 6 de nos cas négalils inoculés au co
donné, les 6 fois, une réponse négalive par 'animal. 11y a donc un I
impressionnanl qui permet de dire que la méthode esl presque équivalente & 1
tion 4 'animal. Cetle équivalence est renforcée, si I'on veul combiner le proc
I'auto-digestion el celui de 'homogénéisation. Dans ce cas, I'angmentation du
esl vraimenl remarquable.

C. — COMBINAISON DU PROCEDE DE L'ETUVATION ET DE L'HOMOGE :

11 est en effel encore possible de multiplier les chances de Lrouver les b
combinant le procédé de I'éluvation avee celui de I'homogénéisalion.

Lorsque le crachat est digéré, si 'on ne trouve pas de bacilles dans
méthode consislera & homogénéiser ce culol par notre méthode. On peul arr
4 collecler sur une seule lame la quantilé considérable de 10 a 45 ce. d'ex

Dans un cas, par exemple, oit I'on lrouve, partanl d'un crachat
6 bacilles dans toule la lame, aprés de palienles recherches, I'éluvalion
constater plusieurs bacilles dans chaque champ. Le culot du tube digéré
homogénéisé par la méthode de la soude et cenlrifugé, et la tolalité du culo
fugalion élalé sur une lame : c'est par 50 alors que I'on comple les bacill
champ microscopique. Ce procédé, & nolre avis, ne peul guére laisser é
crachats bacilliferes, si peu le soient-ils. Ajoulons que les culots de digeslior
faciles & homogénéiser, nécessitent I'addition d'une Lrés petite quantilé de sc
les préparations sonl trés belles,

La technique définitive, si 'on veut praliquer 'homogénéisalion second
culol, sera la suivante :

1v Mise des crachals dans un tube 4 centrifuger;

2¢ Séjour 4 la chambre ou & I'éluve 4 37°;

5 Ledixieme jour, dans le premier cas, le quatridme dans le secon
culol. S'il n'y a pas de bacilles, on pralique I'homogénéisation ;

4 Le tube est décanté, afin de rejeter la parliec supérieure, claire: le m
Penlever i la pipelte. On ajoule au culol une ou deux goutles de lessive
remplit le lube d'ean distillée el on le mel au bain-marie jusqu'a ce quel
complétement dissous. 1l convienl d’agiter avec une pipetie de Lemps 4 au
généisalion sodique se fail ainsi directement dans le tube a cenlrifuger;
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50 Sous l'influence de la chaleur, le quart du lube s’est évaporé; on compléle la
hauteur avec de l'aleool & 50°, qui raméne la densilé cerlainement au-dessous de 1,000+
g On centrifuge alors el le culot oblenu est élalé en entier sur une lame.

RésvrTaTs.

L'ulilisation des méthodes d’homogénéisation et d’éluvalion des crachats présente
un avanlage considérable a plusieurs points de vue. La combinaison des deux méthodes
qui est, a nolre avis, presque équivalenle & l'inoculalion au cobaye, a sur celle-ci
l'avantage inappréciable de donner une réponse beaucoup plus rapide e, surtout, de
pouvoir élre appliquée dans tous les cas, alors que l'inoculalion au cobaye est cod-
teuse el nécessite une installalion spéeiale : il serail pratiquement impossible de faire
des inoculations systématiques répélées pour lous les cas d'expecloralion.

Ces méthodes, d'autre part, ont sur I'examen direct, qu'il ne faul jamais négliger
d'ailleurs, I'avanlage de permellre un gain considérable de temps. Un examen direct
bien fail doil loujours précéder le Lemps de 'homogénéisation, mais on ne peul, dans
cerlains cas, prolonger l'invesligation sur les lames pendant des heures; au conlraires
la combinaison de I'éluvalion suivie de 'homogénéisalion raccourcil considérablement
le temps d'examen de la lame.

Au point de vue nosographique, 'emploi syslémalique de celle technique semble
contribuer encore & Elargir le cadre des affections tuberculeuses; dans les manifes-
lations pulmonaires surloul, la recherche du bacille luberculeux par ces méthodes
diminue la fréquence de ces prélendues grippes ou congeslions pulmonaires qui ne
sonl, le plus souvent, que des infeclions bacillaires. Cependant, il faul observer que la
découverle du bacille n'implique pas nécessairement que 1'élal présent soil de nalure
luberculeuse; il est possible, en effel, qu'il s'agisse quelquefois d'une affection banale
ayant réveillé une tuberculose lalenle ou méme facilité la pullulatlion et 'expulsion de
quelques rares bacilles emprisonnés dans les lissus de sclérose. Néanmoins, la présence
de bacilles de Koch doit, dans ces cas, modifier le pronostic, moins encore peul-étre
pour l'accident actuel que pour 'avenir.

Son applicalion présente une importance considérable pour le diagnostic du début
de la luberculose,

Son emploi, comme nous I'avons dil, permel de faire le diagnoslic précoce el de
reculer considérablement les cas de luberculose fermée.

Celte méthode trouve également son application dans I'élude des cas de guérison
dpparente ou réelle; en dehors de la guérison clinique, la guérison baclériologique
Présente un intérat considérable au point de vue de la prophylaxie. Avant de permeltre
& un tuberculeux de reprendre sa vie familiale, il faul pouvoeir lui affirmer que son
efpwmmtion n'est plus bacilliftre. A ce point de vue, les méthodes d'éluvalion et
d_h"mﬂgélléisntion montirent souvenl encore la présence de bacilles que I'examen
direct ne révélait pas chez des luberculeux apparemment guéris.

Enfin, ces méthodes représentent le moyen le plus sar pour dépister le réveil de
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tuberculoses latentes, dans des manifestalions dont l'allure clinique pour;
~ éliminer celle étiologie, el d'affirmer ainsi cerlaines luberculoses larvées

aspects les plus divers.
#
£ ®

Nous avons, avee . Bezangon, consacré plnsieurs articles & 'examen
méthodes de laboraloire appliquées & la tuberculose. -

Nous avons monliré que, pour le diagnostic de la nalure luberculeuse de
résie séro-librincuse, la culture directe sur pomme de Lerre glycérinée par I
de Velter, est le moyen le plus cerlain de dépister le bacille tuberculeux, sup.
cela aux méthodes des recherches direcles. Celle conclusion a él& confirmé
travaux de Buc qui a apporlé un procédé de cullure des épanchements p
acidifiant le liquide, procédé dont le principe est des plus inléressants.

Dans une aulre revue, nous avons éludié, au poinl de voe crilique,
méthodes différentes de diagnostic de la tuberculose : tuberculine, séro-d
anaphylaxie, réaction du venin de cobra, ete. ;
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ALLERGIE — IMMUNITE — HEREDITE TUBERCULEUSES
(PHENOMENE DE KOCH)

I. — Réinfection et allergie dans la tuberculose. Progrés Médical, 4 avril, 1914.

I[. — L'allergie tuberculinique et le probléme du terrain dans la tuberculose.
Revue de pathologic comparde n® 245, p. 57, 20 janvier, 192+, (En collaboration avec
F. Bezangon.)

1II. — L'allergie tuberculinique et le probléme du terrain dans la tuberculose.
Paris Médical, n° 6, 9 février, 1924, p. 129, (En collaboration avec F. Bezangon.)

IV. — L'hérédité de prédisposition dans la tuberculose. La Médecine, n® 8, mai, 1924,
p. 616.

V. — La signification biologique du phénoméne de Koch. Paris Médical. (En colla-

boration avee F. Bezangon.)

A. — ALLERGIE TUBERCULEUSE

PriamBuLe. — Pour les anciens cliniciens qui faisaient de la luberculose une maladie
diathésique, la notion de terrain élait la dominante étiologique : la tuberculose étail
une maladie héréditaire, une maladie de misére. '

Lorsqu'a la suite des découverles successives de Villemin, puis de Koch, il fut
démontré que la tuberculose est une maladie conlagieuse, inoculable, infeclicuse, la
!':ution de terrain subit un recul et 'on chercha surtoul 4 expliquer la variabilité de
I'évolulion tuberculeuse par des facleurs baclériologiques : nombre, race, virulence,
porte d'entrée des bacilles, infeclions assocides, elc.

I! fallut bien se rendre comple, cependant, que ces facteurs élaient insuffisants pour
Equlquer les modalilés si variables de I'infection, el I'on revint & la notion de terrain;
™mais tandis que les uns comme Robin, Scrgmi reslaient fidéles & la tradition ancienne
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du terrain biochimique, d'autres, lels que Behring, Reemer, Calmelle, cherch
apporter un « concepl purement bactériologique » du terrain tuberculeux.

La doctrine du concept baclériologique du lerrain tuberculeux, telle qu'ell
exposée récemment par Calmetle, par Léon Bernard et par I*. Bezangon dans d
récents, peut-elle nous donner la clef du pmbléme de la tuberculose? repose-t-el
des données solides ou ne renferme-t-elle qu'une petite part de vérité?

Mais d'abord, que faul-il enlendre par terrain luberculeux? Le mot manq
clarlé el comprend en réalilé plusieurs choses : il y a le Lerrain tuberculisable,
dire I'aptitude plus ou moins grande qu'ont cerlains organismes & contracter la
culose; il y a le terrain tubereulewe proprement dil, ¢’est-a-dire les aplitudes
nelles que présentent les uberculeux, & la tuberculine, & la fatigue, aux ré

I. — ConcepT BMTERIOLGG[QUE DU TERRAIN TUBERCULEUX.

Les parlisans du concepl baetériologique du lerrain admellent que le terrain |
tuberculisable, le plus fertile en évolulions tuberculeuses graves el rapides
terrain vierge de Loule infeclion antérieure, lel que le présenle le nourrisson des
ou le nomade el le sauvage & loul age.

Chez le grand enfanl, 'adolescent ou I'adulle des villes, il exisle par con
résislance relalive & I'infection tuberculeuse; celle résistance esl leur élal no
maode de terrain, el c'est le fléchissement de cetle résistance ou sa disparilion qu
la cause des évolulions tuberculeuses, ;

Commenl s’acquierl celle résislance? On admel qu'elle esl produite par
conlaminalions @ minima. La conlagion, dil Léon Bernard, peul s'exercer
conditions dilférentes : 1° soil au voisinage immédial de la source el surtout |
conlact esl prolongé, comme c’esl le fail dans le cas de conlagion familiale; I
tion est alors massive et donne licu 4 des lésions luberculeuses falalement pi
sives; ou bien 2° soil loin de la source, et il en résulle ces infeclions a
aboulissent 4 la production de ces Luberculoses susceplibles de rester lat
n'ont pas d'hisloire clinique el ne sonl révélées que par la culi-réaction. :

Comme, d’autre parl, Loul individu porteur de lésion Luberculeuse, si mi
soil, réagit a la tuberculine, on a pu dire que ce lerrain de résistance se trad
propriélé de réagir i la luberculine sous la forme allergique, ¢'esl-d-dire
qu'un terrain neuf, qui, lui, est insensible & la tubereuline.

Comme corollaire de celle doctrine, on admel que la plupart des évaiu
culeuses des grands enfants el des adulles ne sonl pas dues i des conl.amm_l__
velles, mais & des réveils de luberculoses acquises dans la premiére enfance,
latentes. C'est le fléchissement de 1'élat de résistance, de 1'élat allergique, g
la cause de ces réveils : I'individu se relrouvera alors dans 'état de sensil
spécial & la tuberculose des organismes vierges, des nourrissons ou des sau

La nolion de résistance enlrainée dans I'organisme par une infection tub
antérieure bénigne trovve encore un appui dans I'observalion de Marfan :
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mier, en 1886, a fail ressorlir qu'on ne cc.-nstate presque jamais de luberculose pulmo-
paire, tout au moins de tuberculose évidenle el en évolulion, chez des sujets qui,
pendant I'enfance, ont éLé alleinls d’écrouelles (adénite tuberculeuse suppurée du cou)
el qui en onl guéri complélement avanl 'age de quinze ans, celle guérison ayanl eu
lien avant gu'aucun aulre foyer de tuberculose ail élé appréciable Pour Triboulel,
Léon Bernard et Masselot, 'observation de Marfan peul élre généralisée 4 la plupart des
tberculoses diles chirurgicales el au lupus. Un quart des lupiques de Sainl-Louis pré-
sentent des signes discrels du colé de leurs sommels, mais la lésion n'évolue pas ou
n'évolue qu'avec une Lrés grande lenteur.

Critioue. — En quelle mesure les données précédenles s'accordent-elles, d'une part
avee les faits cliniques, d’aulre parl avec les fails expérimentaux ? C'est ce que nous
allons maintenant rechercher.

«. Faits cliniques. — Il est bien réel que la tuberculose a, chez le nourrisson, une
gravilé toute spéciale, beaucoup plus grande que chez I'enfant plus agé el que chez
I'adulte, el que I'on ne voil pas chez lui de phtisie chronique. Il faut eependant remar-
quer que la phtisie chronique est rare également dans la deuxiéme enfance, alors que
la tuberculose n'a plus la sévérité qu'elle a chez le nourrisson et prend surtout le type
ganglionnaire, osseux ou arliculaire. Il faul noler, enfin, que l'on a un pea exagéré la
gravilé de la tuberculose du nourrisson el que l'on peul observer des formes moins
séveres el méme lalenles (Bernard el Debré).

La gravité (e la tubereulose du nourrisson peut d'ailleurs s’expliquer autrement que
par la notion d'anergie,

Elle pourrail Lenir en parliculier aux condilions mémes de U'infeclion, le nouveau-né
au sein élant beaucoup plus exposé & la conlaminalion intensive par la meére et la
nourrice que l'enfant plus 4gé qui a déja une indépendance relalive.

S'il est bien réel, par conlre, que la tuberculose des peuplades sauvages est beancoup
plus grave, en géndral, que celle des citadins, il ne faul pas oublier la gravilé extréme
que revét, méme dans les villes, surlout au moment de la puberlé, la tuberculose
pulmonaire qui prend lallure de phlisic galopanle, de granulie ou de pneumonie
caséeuse. La prolection donnée par une atleinte anlérieure est donc bien minime dans
ces cas.

L'observation indiscutable de Marfan doit-elle étre considérée comme une preuve
quune infection premiére, guérie, détermine une immunité pour l'avenir? nous ne le
troyons pas ; la luberculose a une lendance teés nelle a la systémaltisalion; quand elle
s¢ localise sur les os, les arliculations, le rein, elle a relativement peu de tendance & se
lc:“liml' sur le poumon. Il est difficile, cependant, de considéier que c'est en raison
d'une immunité déterminée par la premiére alleinle anlérieure.

Si, maintenant, nous revenons a la luberculose pulmonaire, nous n'observons pas,
!" Plus souvent, qu'une manifestalion anlérieure en apparence guérie ait entrainé une
II!lmuni'lé dans la suite; lel individu, qui a lait une plcurési& ou une hémoplysie
“IN Ou six ans auparavant, verra évoluer une tuberculose a forme pneumonique ou
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une phtisie banale. La loi de Budd, qui montre toujours dans le cas de granulie oy
pneumonie caséuse I'exislence d'un foyer ancien, donl T'ouverture dans les veines
dans la bronche a produit la lésion nouvelle, n'est pas en faveur d'une créal
d'immunité par la lésion premiére. Nous voyons sans cesse, en clinique, des iy
vidus porteurs de bacillose fibreuse, & marche (rés lenle, bien lolérée pend
de longues années, qui font, & un moment donné, une granulie ou une forme pneur
nique,
La clinique ne donne donc pas la preuve qu'une premiére manifeslation a entraind
un cerlain degré d'immunité. L'expérimentation va-L-elle nous fournir des données p
solides? '
B. — Faits expérimentauz. — Deux types d'expérience onl cherché & démor
sinon limmunité, du moins la résislance de l'organisme qui a subi une p em
alteinte : le puénomise pe Kocn el la vaceination antiluberculeuse. '
Le phénoméne de Koch etla notion & allergie. — Le phénoméne de Koch a été,
ces dernidres années, la pierre angulaire de loules les théories de I'allergie tuber
culeuse ; nous devons done en disculer la significalion. i
Nous ne pouvons qu'en rappeler le principe : si 'on injecte des bacilles tubereul
sous la peau du eobaye, il se produil au bout de dix & douze jours un chancre d'i
lation, les ganglions du terriloive correspondant se tuberculisent et linfecti
généralise 4 la rale, au foie, aux poumons; si I'on réinjecle des bacilles tuberculeux 4
ce méme cobaye, sous la peau, & un poinl symélrique, il ne se tuberculise pas
seconde fois, apparemment tout au moins; il ne fail pas de nouveau chanere
d'adénopathie, mais au point de réinjeelion du baeille, il se produil une escar '
s'élimine bienldl el guérit,
Cependant, pendant les Lrois premiéres semaines qui suivent la premiére i
la réinfection ne produit pas de phénomeéne de Koeh, mais un chanere avee
pathie concomitante. Le phénoméne de Koch s'observe ensuite pendant toute I'évolut
de Ia tuberculose expérimentale du cobaye, saul de nouveau dans les dernier
Ia période de cachexie, .
Le phénoméne de Koch que I'on a voulu faire le témoin d'un état d'immu
peul pas & notre avis élre inlerprélé ainsi. Il ne faul pas oublier que souvent la
bacilles réinoculés, si elle est trop forte, entraine la mort brutale des animaux,
d'aulre parl, s'il meurt, la premitre luberculose poursuil sa marche inélucta
la mort. La significalion du phénoméne de Koch est loul aulre : le cobaye
a acquis aplitude de réagir autrement que par la lésion caséeuse a la réinoc
bacille, dans ces condilions, va provoquer une nécrose aigué et rapide des
méme parfois la morl brutale, ce qui est loin d'étre de I'immunilé. 1
On a encore moins le droit de généraliser si I'on considére les résultats
avons oblenus chez le lapin (voir chapitre de la Réinfection tubercule
réinfection ne produil jamais le phénoméne de Koch, jamais de ré ‘
néerotique, de mort brutale, mais au contraire semble plutol dtre favorisée parlap
mitre inoculation, pour produire des lésions caséeuses el Lrés élendues.
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Vaceination antiluberculeuse. — La résislance a la réinfection tuberculeuse peut

~ encore étre observée dans d'autres condilions,

Dans le phénoméne de Koch il s'agissail, non d'animaux vaceinés, mais d'animaux
enpleiﬁﬂ infeclion ; la résislance & la l'-.‘.lill!‘m-.liun peut s'observer aussi chez les ani-
maux pour lesquels a élé Lenlée une vaccinalion,

Il semble résulter d'expériences lrés inléressanles de Calmelle el Guérin, de
Reemer, qu'il suffise, pour que celle résislance se conslitue, d'une Lriés minime lésion
premiére.

Comme l'ont vu Calmelle el Guérin en 1907, une vache apparemment saine qui
réagil 4 la tuberculine, ¢'esl-d-dire praliquement qui porle une pelile lésion Luber-
culeuse lalenle, supporle une injeclion intraveineuse de 5 milligrammes de bacilles
bovins, alors que ceux-ci luenl une vache ne réagissant pas a la tuberculine, c’est-
A-dire qui n'avail pas anlérieurement dans son organisme de foyer luberculeux.,

" Reemer inocule des moutons avee des bacilles sous la peau el délermine la forma-
tion d'un abeds froid ; il réinjecle dans les veines de cel animal deux dixiémes de milli-
gramme de bacilles bovins par 10 kilos de poids; l'inoenlation esl sans effet alors que
la méme inoculalion lue par granulie un moulon témoin, non anlérienrement infectdé,

Les vérifications de Vallée el de Calmelle, faites & propos du bove-vacein de Beh-
ring, leurs expériences personnelles, onl abouti, d'autre parl, a des conclusions impor-
tanles el concordantes. Une injeclion premiére de cullure de bacilles luberculeux,
incapa.hle de tuer l'animal, le mel pour un nombre de mois qui ne dépasse pas une
année, en élal de résisler & une injeclion d'une dose de bacilles qui tue un animal
Lémoin, g

La résistance ne se manifesle que lanl qu'il exisle des bacilles vivanls dans I'orga-
nisme de l'animal, tant qu'ils ne sont pas éliminés. Celte résistance est d'ailleurs
incompléte : elle s'observe presque exclusivemenl vis-a-vis des réinfeclions failes par
la méme voie el trés pen vis-d-vis des infeclions spontanées.

Celle résistance ne saurail done élre confondue avee 'immunilé baclérienne banale,
comme l'onl bien [ait ressorliv Calmelle, Vallée ; alors que dans l'immunité bacté-
rienne banale telle que celle qui se produit dans I'infeclion éberlhicnne, 'immunité
demeure, alors que depuis longlemps le bacille est résorbé et disparu, dans la Ltuber-

culose comme dans la syphilis, il n'y a de résistance — el ajoulerons-nous, i I'héléro-

infection — que tant que persiste dans I'organisme un foyer bacillaire présentant des
bacilles en activité,

H
¥ %

De ce long exposé, on peut conclure que l'observalion clinique comme 'expéri-
H:_len_la}ion- démontrent qu'un-individu qui a subi une premiére atteinle de Luberculose,
St minime soit-elle, résiste mieux qu'un individu vierge de Loule alleinle antérieure &
une contagion nouvelle, & une réinfection expérimentale, et qu'on peut s'expliquer

ansi la relative résistance 4 la conlagion pour les habitanls des villes, el pour les ani-
A PuiLisent. 10
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maux & la réinfection ; mais que I'on va trop loin quand on veul transporter ces nol
dans le domaine clinique pour expliquer I'évolulion de la tuberculose.
(Que nous enseigne la clinique ? Cesl que la tuberculose, bien que le plus go
contractée dans l'enfance, n’évolue souvent qu'au moment de I'adolescence ou &
adulte? Comme, d'autre part, il semble démonlré que les réinfections lubercule
hétérogines, les surinfeclions soient rares, le probléme revienlt done & recher
quelles sont les causes des réveils des tuberculoses latentes. :
Pour en rester loujours & I'hypolhése du concepl baclériologique, ce réve
s'expliquer par la disparition de I'élat d'allergie, par le retour & I'élal d'anergie.
Comme la sensibilité 4 la tuberculine n'apparait expérimenlalement chez le co
qu'en méme lemps que E-eul se réaliser le phénoméne de Koch et disparait en
temps que lui, comme d'aulre parl les bovidés qui réagissenl & la tuberculine
rience de Calmetle el Guérin) résistent beaucoup mieux & l'infeclion tubercu
expérimentale que les bovidés qui ne réagissenl pas & la luberculine, on peut -:
sans Lrop forcer les analogies, considérer que I'élat allergique traduil une indiscut
résistance 4 la réinfeclion tuberculeuse hélérogéne. Franchissanl encore un pas,
conclul que loul ce qui raménera Porganisme & I'élal anergique, toul ce qui dél
I'état allergique, permellra le réveil des tuberculoses latentes. A
Sans rechercher pour le moment si les conclusions ne dépassent pas de beau
ce que permellaient d'admellre les prémisses, voyons s'il existe des fails indiscu
ol la disparilion de l'allergic coincide avec le réveil des luberculoses latenles.
On sait qu'une des causes les plus importantes du réveil des luberculoses lal
réside dans lapparilion de cerlaines maladies infeclicuses, rougeole, grippe,
certains élats physiologiques tels que la grossesse, I'accouchement, la me
tion, elc. On a cherché commenl l'organisme réagil i la luberculine au cours
différents élals. La culi-réaction faiblil pendant l'invasion de la rougeole et
progressivement dans les quinze jours qui suivenl.
Dans la grippe, Debré el Lereboullel ont signalé également sa disparition
Bar et Devraigne, Stern, Nobécourt el Paraf ont montré que, chez la
enceinle, surtoul au voisinage de I'accouchement, la culi-réaction est assez
négative.
Coulaud a observé de méme que la menstruation délermine égﬂlema‘ni"
d'anergie tuberculinique ; cel étal se manifeste surloul dans la période préme
pendant les deux jours qui précédent les régles el les deux premiers jours de
Ce n'est d'ailleurs pas seulement l'allergie tuberculinique qui disparait dans
de ces élals, mais encore, comme le fail a 66 observé pour la rougeole,
vaccinale. )
Ces fails onl un trés grand inlérét, mais on en a peul-étre trop Liré pa
besoins de la théorie el il est nécessaire de les soumellre & la critique.
geole, si la réaction dermique & la tuberculine, habituelle chez les adulles

fait défaul, il semble, par contre, que les rougeoleux conlinuent a réagir &
culine injectée sous la peau. g

Titres et travaux scientifiques - page 76 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=76

—_— T —

~ On observe d'autre parl, chez les syphililiques qui prennent la rougeole, que la
réaction de Wassermann devient souvenl négalive (il est cependant difficile de consi-
dérer celle-ci comme la traduclion d'un état allergique).

Des recherches trds inléressantes récenles de Coulaud nous montrent, d'aulre part,
que la cuti-réaction & la tuberculine fait défaul chez les jeunes filles dont la menstrua-
tion tarde & apparailre, ou bien qui présenlenl des retards menstroels; le méme phé-

- poméne s'observe au moment de la ménopanse.

Ces phases d’anergie luberculinique parailraienl corvespondre, d'aprés Coulaud, anx
phases de suraclivité thyroidienne, qui est conslanle au cours de toules les élapes ou
incidents de la vie génitale de la femme.

~ 8i, d'autre part, on observe le plus souvenl dans la rougeole, dans la grippe, une
anergie tuberculinitue, il ne faul pas oublier qu'il n'y a qu'un pelil nombre de rougeo-
leux, de grippés chez lesquels on observe des réveils de luberculose latente, et il fant
done qu'il existe d'antres causes de ces réveils. On peul, tout au plus, dire que I'état
d'anergie tuberculinique, qui esk constanl dans ces maladies, prédispose au réveil des
tuberculoses lalenles, el encore dépasse-l-on ainsi I'observalion el ne devrail-on pas
dire simplement : lanergie tuberculinique accompagne [réquemment certaines infections
el élats physiologiques au cours desquels on observe asses souvent un réveil de lubercu-
loses latentes.

Si nous insistons ainsi sur celle discussion, c'est qu'a colé de ces quelques fails qui
peuvent plaider en faveur du rdle de proleclion rempli par I'élal allergique, il en est
d'autres qui monlrent que I'on a fail des généralisations hilives.

N'oublions pas, en effet, que I'élal allergique, comme le phénoméne de Koch, ne
traduisent qu'une chose : la résistance 4 la réinfeclion tuberculense hétérogéne, mais
non la résistance i la réinfection tuberculeuse aulogéne, mais non la résistance a
l'infection tuberculeuse elle-méme, & la primo-infection qui, dans cerlains cas, va
évoluer toul d'une traite, dans d’autres, subir alternalivemenl des réveils ou des
latences.

Voici, en effel, un cobaye tuberculeux dont la tuberculose va évoluer fatalement et
souvent rapidement. Comment va-1-il se comporler vis-a-vis de la luberculine? A partir
du dix-huititme jour, il va présenter une culi-réaclion, posilive (comme le phénoméne
de Koch) et celle réaction va persister jusqud la fin de I'infection, alors qu'il sera sur
le point de mourir, el ne disparailra qu'a la période cacheclique terminale.

Voici un homme adulte des villes : il va présenter une culi-réaclion posilive, réagir
al'injection sous-cutanée de tuberculine, qu'il sott portewr d'une tuberculose latente insi-
gnifiante, d'une lésion purement anatomique, ou d'une tuberculose évolutive, d'une phtisic
pulmonaire,

La réaction d la tuberculine n'est donc pas, comme on I'a dit, le témoin d'un élal
a_mrgiﬁ‘“ﬂ: mais loul simplement le témoin d'un état de tuberculose, comme les réac-
tions d'agglutination, comme les réactions de fixalion, qui, comme le Pr Widal a eu le

EmnlEl mérite de le démontrer pourla fidvre Lyphoide, ne sont pasdes réactions d'im-
Munilé, mais des réactions d'infeclion.
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On peut done eonclure que, s'il estindisoutable qu'une alleinte antérieure de
culose melle (lant qu'il reste des bacilles vivanls dans l'organisme) cel urgams G
un élat particulier d’hypersensibilité 4 la tuberculine el, trés probablement,
résistance 4 une pénélration nouvelledebacilles venusdu dehors, ellea pﬂud,e m
I'évolution méme de la maladie qui, ou s'arréte, ou se réveille, ou continue, pc
raisons qui, si elles sont d'ordre bactériologique, sont encore tolalement i tmunmm
sont d'un toul aulre ordre.

L'importance trop grande donnée a l'allergie dans la tuberculose a I‘auua
conceplion récente de celle maladie, elle a fait jouer aux phénoménes d'immuni
importance qu'ils n'onl pas el nous a conduils @ une impasse. Sans doute, u
parlicularilés du tuberculeux est d'glre sensible & la tuberculine, mais cette hyp
sibilité s'élend & beaucoup d'aulres subslances, & loules les proléines, aux mj
salines, au choe. ;

L’hypersensibililé & la luberculine n'est qu'un toul petit point de I'histe
Luberculose, el la preave en esl qu'on peul désensibiliser les cobayes & la
el leur faire supporler des doses énormes de celle-ci sans modifier en nand
tion de leur tuberculose.

1I. — ROLE DU TERRAIN.

Le TERRAIN TUBERCULISABLE. — Le probléme du lerrain luberculisable
exaclement, le probléme du plus ou moins de développement de la tuberculo
les conditions de réceptivité de I'organisme doil élre repris sur des baseﬁ
donl nous ne pouvons ici qu'indiquer les grandes lignes,

RoLe pe L'eseice, — Une rapide invesligation dans le domaine de la
comparée nous monlre comment des espéces diverses réagissent vm»h-ﬂsd
virus; rien n'esl plus instruelif & ce poinl de vue que les différences qui exist
la tuberculose du cobaye el du lapin & la suile de linoculalion sous la peau
humain, le premier faisant surloul une luberculose lymphatique, progressive,
faisanl au poinl d'inoculalion une sorle d'abeés froid, puis une infection ph
importante du poumon, par infection sanguine sans atleinle du systéme lym phatiqu

RoLe ve 1A race. — Le role de la race esl d'un haul inlérét; nous s
sensibilité Loute particuliére de cerlaines races de cobayes (angoras b
conlre, la résislance des cobayes dils américains.

Chez les bovidés, daprés enquéle de C. Guérin, la tuberculose paralt sé
une égale fréquence sur les races brunes el les races blondes; celles r[u__
blondissemenl spontané ou dont la pigmentation évolue sur le blond rot
prédisposition cerlaine & contracter la tuberculose. 1l est bien réel qu'il
caes bovines indigénes des Indes qui jouissent d'une cerlaine immunité
Sopartrava, cilés par Vallet el Panisset).

Chez I'homme, la queslion es trés difficile & résoudre a cause de la ¢
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probléme. ce que 'on rattache & la queslion de race pouvanl tenir aux condilions dans
lesquelles vil celle race;il en est ainsi de la question de 'immunilé de la race juive ;
1 est indiscutable que la tuberculose est plus rave chez les Juifs, mais ce ne serait pas
affaire de race, d'aprés Calmelle, mais bien de résislance Lenant a leurs condilions de
vie sociale.

Les raisons de la sensibilité des noirs & la tuberculose sonl aussi obscures. Est-ce
affaire de race, est-ce affaire de terrain? La encore, on a ineriminé 'absence de conla.
minations antérieures pour expliquer la sensibilité, mais la question est beaucoup plus
complexe.

On a signalé la susceptibilité particuliére des Irlandais & la tuberculose, comparée
4 la résistance des Italiens. Au cours de I'enquéle de Framingham, on a observé dix
fois plus de tuberculose aclive chez les Irlandais que chez les Ilaliens,

Les individus & peau fine semée de taches de rousseur, & développement pileux ou
j;apiilaire abondant. les roux ou, plus exaclement, les individus atleinls d’érythrisme
partiel (cheveux roux, barbe el poils noirs, el inversement) seraient, d'aprés Landouzy,
des bacilliphiles; d’autres admellent que I'érythrisme est un stigmale de luberculose
lalente et non la caractéristique d'un terrain prédisposé.

RoLe pE L'ace. — La tuberculose se manifeste d'une facon loule différente aux
- différents dges de la vie: chez le nourrisson, il s'agit d'une tuberculose granulique
généralisée; chez 'enfanl plus agé, au moment o le systéme ganglionnaire est & son
maximum de développement, la tuberculose va se localiser sur le systéme lympha-
tique; adénopathie trachéo-bronchique, adénites cervicales, adéniles mésenlériques; a
ce moment, il n'y a auvcune lendance 4 la localisalion pulmonaire ou, si celle locali-
galion se fait, elle avorle; il y a, par conlre, localisation osseuse ou arliculaire el I'on
assisle ainsi a celle opposilion enlre les manifeslalions externes diles chirurgicales de
la tuberculose el les manifeslalions pulmonaires.

L'adénopathie trachéo-bronchique devienl rare & partir de quinze ans, quand
diminue I'aclivité lymphalique. La luberculose pulmonaire, la phlisie n'apparail que
plus lard, & I'époque de la puberlé, el va prendre a cel age une allure galopanle,
-surtoul chez les filletles.

A l'age adulle et chez les vieillards, si la tuberculose est d'une extréme fréquence,
les formes aigués deviennenl plus rares el fonl place aux formes lentes, aux formes
fibreuses,

; On peut done dire que la tuberenlose sévil surloul aux dges d'aclivité fonctionnelle
nlense, comme la puberlé el I'adolescence, el qu'elle est, & ce poinl de vue, a 'opposé
du tancer qui se voit'surloul a I'age mir et dans la vieillesse, aux périodes oi le méla-
bolisme semble au contraire réduil, el que, d'autre part, les organes en aclivilé

Idevian.nent des lieux d'élection : spina venlosa a I'époque ou la diaphyse renferme seule
des vaisseaux (Bailleul), ete.

: ROLE pu sexe. — Rien ne montre mienx le role du terrain que 'imporlance du sexe
ans le développement do la tuberculose; la gravité de la luberculose se calque sur les
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diverses élapes de la vie génilale de la femme: puberlé, grossesse, accoue
ménopause méme; ce sonlt la des faits trop connus qu'il nons suffil de rappeler
La tuberculose serail rare, d'aprés Morin, chez les goitreux, fréquente
hyperthyroidiens, en particulier dans le goitre exophlalmique (Sergent). :
Nous venons de rappeler Lrés rapidement les condilions qui, indiscutahle
prédisposent & 'évolution de la phtisie. Peul-on préciser davanlage, el, toules
¢gales dailleurs, existe-Lil des individus qui, plus que d’aulres, sonl prédisp
faire des luberculoses & évolulion rapide? Pour cerlains auleurs, il n'y a aucun |
de ce genre. '
Pour d'autres, — el nous sommes de ce nombre, — la question du lempéram
des dialhéses, 4 laquelle les anciens faisaienl jouer un vole Lrop important, a ¢
contre, trop délaissée dans ces derniéres années el mérile d'dlre reprise & nouveau,
Pidoux opposail déja Iarthritisme et la goutle & la tuberculose. Il est bien réel
'on voit plus rarement la phlisie chez les obéses gros mangeurs, el chez les
Les diabéliques gras terminenl, par contre, souvenl leur vie par la phiisie.
Dans le méme ordre d'idées, on a pu incriminer 'hypoacidité des
(Gaulrelet), hypocholestérinémie (Gilberl el Herscher), la pauvrelé en
(Lemoine), la décalcilicalion (Ferrier-Sergenl), un élal de misére minérale (T
Pour les mémes auteurs, les échanges respiraloires sonl augmentés. le coeffici
déminéralisalion esl lrds exagéré. :
L’étude du mélabolisme basal chez les luberculenx va peul-ttre nous ap
quelques précisions. Cordier (de Lyon) a monlré récemmentl que, dans les
graves de la tuberculose, il y a une exagéralion brusque du mélabolisme el
exagdéralion étail, dans la majorilé des cas, en corrélalion avec une phase d'hyg
roidie, confirmée par les signes cliniques el la recherche des signes d’hypers
colonie.
Ces signes d’ hjrpﬂl'aym[}al.hlculonm seraient, d'autre part, fréquents chez
culeux, d’aprés MM. Perrin ¢l Yovanovileh; on aurail done tendance, a I'heure
i se représenter le lerrain lubereulisable comme un lerrain d’hyperthyroid
sympathicolonie oi1 le métabolisme basal est exagéré.
Si nous avons rappelé ces dernitres nolions malgré leur manque de pré
pour indiquer un des colés inléressants vers lequel doivent élre orienlées les e
Il est bien réel qu'en matitre d’évolution tuberculeuse, il y a une inconnu
dans un certain nombre de cas, nous sommes incapables de dive pourquoi
qui esl soumis, en apparence loul au moins, 4 une bonne hygiéne, chez 1&@1
pas en apparemment de conlagion massive, va voir sa tuberculose évoluer ¢
fatalealors que, chezcertains misérables, celle-ci n'évoluera pas. Ces casne so
pas les plus nombreux el le plus souvent, il n'esl pas nécessaire qu'il y i
spécial de prédisposition ; il suffit qu'il y ait eu une conlagion imporlante
surlout dans un milieu confiné, sans air el sans soleil. Quant & la cause
. des accidents, elle résullera des modifications de résistance du lerrain
aux condilions mémes de la vie; mauvaise alimentation, fatigue, surmen
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ces lacleurs se combinant plus ou moins, el ayant un role plus ou moins facheux selon
les conditions d'age, de sexe, elc. Une maladie infectieuse inlercurrente, une rongeole,
une cﬂqueluﬂhﬂl une plmumt}nia ou, beaucoup plus simplement, une infeclion saison-
niere banale déterminant le déclenchement des accidents.

Nous sommes acluellement, an point de vue de la thérapeulique spécifique de la
tuberculose, en plein désarroi ; la notion d'allergie, en effel, devail avoir pour corollaire
('entrainer la thérapeutique dans la voie de la vaccinalion ; or, on peul dire que celle-ci
n'a donné A l'heure acluelle aucun résullat pralique. Si l'on doeil conlinuer les
recherches dans la voie de la vaceinalion, ¢'esl done avee d'autres méthodes que celles
qui consistent & injecler des bacilles acidorésislanls vivanls,

Quant aux méthodes de désensibilisalion par accoutumance & la luberculine, nous
savons aujourd'hui qu’elles n'ont qu'un role tout & fail accessoire dans le Lraitement de
Ja tuberculose et qu'elles ne peuvent que diminuer la sensibilité & cerlains symplomes.
8i l'emploi de la Luberculine est & conserver dans le trailemenl de cerlaines luber-
culoses locales, c'est avee l'inlenlion de chercher i oblenir des réaclions locales et des
remaniements de foyers.

L'intérét de la conceplion acluelle, e’est qu’elle nous montre le rdle bienfaisant que
peul jouer le médecin dans la lulle antituberculeuse, soil qu'il empéche la contagion,
soil que lorsque celle-ci esl produile, en réglant lhygiéne du tuberculisé, en appro-
priant son mode de vie & son élal, el en lui permellant ainsi d'éviler ces réveils de
tuberculoses latenles qui sont le grand danger de la maladie.

B. — L'HEREDITE DE PREDISPOSITION. — TUBERCULOSE

Préampure. — Il est de nolion banale et fort ancienne que les enfants de tuberculeux
sont frappés volonliers eux-mémes par la tuberculose. Celle nolion a conduil les
cliniciens de toules les époques a conclure que la tuberculose élait une maladie
héréditaire,

Aprés les découvertes de Villemin et de Koch, un revirement se fit et la majorité
des auteurs se déclara conlagionniste. Pourlant, Koch, S. Arloing, elc., admetlaient
que, si la tuberculose n'est pas héréditaire, elle engendre cependant une cerlaine
prédisposition & contracter plus facilement la maladie.

L'hérédité du germe (Contagion anlé-natale) n'est cependant pas impossible, mais
ell‘e esl une rarissime exceplion. Il n'en exisle qu'une vingtaine de cas cerlains dans la
Science. Les recherches nouvelles de Vaudremer sur la filtrabilité des cullures du
bacille tuberculeux, pourraient, il est vrai, placer la question sur un autre terrain.

L'hérédité du germe ou la conlagion anténatale du fetus n'existant pratiquement

P38, la présence de tuberculose chez les enfanls de tuberculeux ne peut étre expliquée
que par la contagion familiale.
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Hérédité de prédisposition. — Mais la conlagion joue-l-elle le seul role gf
admelire, en oulre, avec Koch, 8. Arloing, ete., la prédisposition hévéditaire du 4
Sans parler du facies hippocratique, si bien déeril par Arélée, cerlains fails
invoqués en faveur de la prédisposition héréditaire. C'esl ainsi que la |
hérédilaire de la tuberculose sur les mémes organes, sur le méme poumon a &Lé
Cest la loi de U'hérédité du locus minoris résistentice de Turban.

On a invequé, d'autre part, I'apparilion des mamfeslalions tubereuleuses
naires au méme dge (loi de Uhérédité du méme dge de Brehmer). :

La tuberculose peut affecler hérédilairement la méme forme clinigue : n
vu un fait dans lequel la mére, le fils, et la fille, ceux-ci dgés de vingl el
ans, onl éLé frappés simullanément de pneumonie caséeuse du poumon droit
chez la mére et la fille, en un mois et demi vers la mort; il faul bien reconnat
s'agit de cas exeeplionnels.

Enfin, on a regardé comme une hérédilé de prédisposilion la débilité
particulitre que présenleraienl les enfants de tuberculeux.

Il parait hors de doule, toul d'abord, que la cachexie tuberculense de
entraine 'avorlement, la morti-natalilé, la morl précoce avec une extréme |

Il y a une plus forte proportion d'avortements el de moris-nés dans les
tuberculeux. Ces fails sonl & rapprocher des expériences de Carridre qui t
les cobayes luberculeux des porlées comprenant un nombre plus petil de ji
chez les animaux sains; les pelils meurent rapidement de cachexie.

La débilité congénitale des enfanls issus de luberculenx, soutenue par
Barbier, récemment confirmée par H. Vignes esl niée par Comby, Debré. N
observé le cas d'une enfant issue de luberculeux (pére), morle ullérieurementd
culose, el qui remporlail & deux ans le premier prix au concours des bébé
fails isolés n'onl que peu de valeur en présence de slalisliques porlant sur
de cas, el de plus, dans ces fails en apparence contradictloires, il faudrai
forme et la phase évolulive de la tuberculose maternelle.

Le rachitisme se manifesterail fréquemment chez les enfants de I.uberu' {
Marfan; tardif, il apparailrait entre quinze el vingl mois. En poussant jusq
celle inLéressanle conceplion clinique, il faul logiquement admettre la
aérienne posl-nalale, la résistance relalive du poumon, la sensibilité de
osseuse, que la bacille gagne par la voie sanguine. Il est intéressant de voi
lement loule une série d'auleurs signalent la trés grande fréquence de
sur la moelle osseuse el les os dans la luberculose aviaire. :

Cest sur ces quelques faits, difficiles a inlerpréter, que I'on a édifié I
I'hérédité de prédisposition.

On a soulenu également le contraire. Les descendants de tuberculet
raient d'une résistance, d'une sorle d'immunilé relalive qui les rendr
aples que les aulres & conlracter la tuberculose ou pluldt a présenter
luberculose lorpides, scléreuses, avorlées On a méme invoqué la séieuu
lous les terrains sensibles 4 la tuberculose auraient disparu autrefois ¢
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porains civilisés, lous plus ou moins heréditaires de luberculeux, seraient donés d'une

" résistance naturelle & la tuberculose, landis que les peuples neufs, les négres, ele.,
Jorsqu'ils sont frappés, présentent des formes aigués rapidement mortelles. Granberg,
rapporle que lorsque les grands-parents élaienl luberculeux, les parenis I'étant aussi,
les enfants comprennent une proporlion de tuberculeux moins grande que lorsque les
grands-parents n'élaient pas luberculeux. Le pourcenlage serait de 20 a 30 pour 100
dans le premier cas au lieu de 25 & 40 pour 100 dans le second; I'auleur conclut, de ce
fail, & une hérédo-immunilé.

I. — RoOLE HEREDITAIRE DU TERRAIN TUBERCULISE.

1l nous semble qu'actuellement la queslion de Phérédité dans la tubereulose doit
eire posée d'une facon loul aulre. Tout d'abord, il est évidenl que les caractéres
d'espéce sonl hérédilaires : ainsi, deux ovules de mammiféres différents qui, en
apparence, sonl deux cellules semblables, aboulissenl cependanl & des élres Irds
différents; chacun porle en puissance des forces morphologiques, physiques et
humorales qui reproduisent chez I'éire sorli de I'eeuf les caracléres d'espéce du pére.
L'enfant du chien esl un chien. Mais s'il y a ressemblance, il n'y a pas idenlilé absolue
enlre 'ascendant et le descendanl. Que la varialion persisle pendant plusieurs géné-
rations, el I'on assisle & 'apparilion d'une variélé nouvelle; ¢'est la base du transfor-
misme. Pour cela, il faul admellre, avec Lamarck el les néo-lamarckiens, la
transmission aux descendanls des caracléres nouveaux acquis pendant la vie de
I'ascendant sous l'influence du milieu ambianl, impliquant le relenlissemenl humoral
sur I'ovule ou le spermalozoide (plasma germinalif]).

Appliquons celle nolion # la luberculose, considérée comme un caraclére acquis.

- Qualre queslions se posenl aussilol,

1* La présence d'un foyer tuberculeus dans Corganisme (carvactére acquis) délermine-
telle des modifications humorales el tissulaires sur les awlres organes que celui qui en
est atteini? en d'aulres lermes, la lurberculose pulmonaire, par exemple, va-l-elle
provoquer une modificalion du Lerrain, pour parler le langage des médecins, de
« caraclére », pour parler le langage des biologisles?

D Sile retentissement haomoral est possible, §'étend-il méme au lissu germinal, c'esl-
ddire & l'ovaire el au testicule, a 'ovule el au spermatozoide qui en dérivenl? ou,
pour parler le langage des biologisles, y a-l-il relentissement du soma luberculeux sur
le germen el, corollaircment, transmission du « caractére tuberculisé » acquis a la
cellule germinale? ;

3 Comme corollaire & la (ueslion précédente, se pose chez 'homme, el lous les
mammiléres |'.'lill:-l".lll.'.:\'ll'e:i1 la question de savoir si le foyer tubereulewx de la mére peul
rélentir autrement que par la conlagion bacillaire sur le fulus qu'elle porte en parasile,
endant la grossesse?

¥ Dans quel sens le Lerrain, le « caraclére » hérilé, sera-l-il modifié? puisqu'il s'agil

A PriLinenr, - n
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d'une maladie infectieuse, y a-l-il résistance plus grande ou, au contraire
plus grande a cetle infection? .
1° La réponse 4 la premiére question peul élre donnée sans contesle |
malive. L'existence de la réaction de déviation de eomplément, en particulie
preuve. Si celle réaclion est discutable sur lo Lerrain spécial du diagnostic
elle est une preuve biologique de la modification des humeurs. Lexiste
réaction a la tuberculine el spécialement a lintradermo-réaction esl un au
gnage de la modificalion des lissus.
En médecine expérimentale, les preuves sonl encore plus évidentes. Eﬂi;
de rappeler le phénoméne de Koch spécial au cobaye? un cobaye déj tubereul
la peau, réagil, aprés une période de six semaines, & une surinfeclion cul
pulmonaire (Bezancon et de Serbonnes) par une réaclion brulale, néci'-u
congeslive el ne présenle pas de nouvel abees caséeux. Il y a done un refent
du foyer tuberculewx primitf swr les aulres tissus pour les modifier (a!]erg:a] 3
Jai monlré, avee Cordey que, chez le lapin, qui ne présenle pas le phé_nn
Koch culané nécrolique, l'exislence dun premier foyer luberculeux sous
modifie néanmoins de lelle fagon le parenchyme pulmonaire que celui-ci,
secondairement, présente des lésions généralisées & lype spécial, sans
caséeuse, Lrés dilférentes du Lype localisé caséeux d'une premiére inocul
naire. 1l'y a done, sans vouloir généraliser du cobaye el du lapin & lhnmmq
espéces, relentissement du foyer tuberculeux d'une facon quelconque,
tissus de lorganisme el sur les humeurs. '
% La réponse A la seconde el A la troisitme question se confond pra
Elle ne pourrail &lre dissociée que lorsque la tuberculose exisle seuleme
pére, ce qui, & notre avis, doil &lre I'exceplion, la tuberculose conjugale élz
inévilable el conslanle. Celle réponse esl des plus malaisées. i
L'absence de la cuii-réaction & la naissance chez les enfanls de tuberct
persistance de la réaclion négalive chez les enfanls séparés de léur mére
résoudre par la négalive la queslion posée; lallergie ne se serail pas tre
il faut se rappeler que la cati-réaction est liée a la présence d'un foyer
“dans l'organisme el le feetus nail indemne de Luberculose. De plus, av
el Daulrebande, il faul remarquer que la culi-réaction fait souvenl déf
méres tuberculeuses & la fin de la grossesse el que, chez l'enfant tub
réaction peul étre parfois Lrés relardde. i
Par conire, Ribadeau-Dumas, Cuel et Prieur onl montré que la
déviation de complément, posilive chez la mére luberculeuse 4 la fin dq
était également positive ehez U'enfant né sain, 4 culi-réaction négalive, e
lrois semaines alors que chez les non-luberculeux, la réaclion est
mére el le nouveau-né. Il y a done transmission d'une modification
tante, transiloire, il esl vrai, mais qui indique pourlant une tra
caractére acquis de la mére au felus, Celle lransmission, cependant, n'a
pendant la vie parasilaire du feelus, postérienrement a la fécondation
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iences précises de laboratoire manquent sur ce poinl, mais il nous parail
:_uaimal.lre que le testicule el I'ovaire subissent la méme influence que tous les

‘réponse & la qualriéme queslion esl encore plus difficile. Aucun fait expéri-
permet, en eflel, de résoudre le probléme. Les documents cliniques el
sont presque inutilisables & cause de leur complexilé exiréme.
due résistance des nourrissons de zéro # Lrois mois peul-elle 8lre acceplée,
ﬁg’i-,de résistance hérilée? tous les pédidtres, anjourd’hui, concluenl 4 la
xiréme et & la gravilé de la luberculose pulmonaire des nourrissons. Déja
ya"l.renba ans, d’aprés les slalistiques de Berlillon, Deslrées el Gallamaérs,
L que fa mortalité par lubereulose esl beaucoup plus considérable de zéro & un
de cing 4 quinze ans et méme plus tard, ce qui lendraitl & faire admetlre que
tagion familiale el surloul maternelle renconlre un fterrain pa‘r’t:cm‘mm&nt
ble dans les premiers mois de la vie.
trs., lextréme fréquence de la localisation du bacille sur les ganglions, les os
s, les séreuses (méninges) dans la seconde enfance, peul-elle &tre envi-
o me un fail d'infeclion atlénuée due & une résistance parliculiére du lerrain
bien n’y faul-il voir qu'une localisation condilionnée par I'aclivilé physio-
e d'une catégorie de lissu & cel dge? (encore que celle raison puisse atre diffici-
nvoquée pour les méninges).
Dans une maladie aussi longue que la tuberculose humaine, nous savons que, hor-
ormes aigués, I'affeclion peul présenler des phases d’accalmie, des poussées
lives suivies de rélrocessions parfois forl longues de I'évolulion luberculeuse,
parler de la tuberculose lalenle qui exisle chez Lous les adulles passé Irenle ans.
n la période ot il se lrouvera, le luberculeux qui procrée transmellra soil son élat
anee, soil son élal de défaillance el il parail difficile de généraliser, 'hérédilé
L ére lantol de prédisposilion, lantdl de rvésislanice, suivant les phases ou
les formes cliniques de la maladie.
ippelons que chez le cobaye, la réaction allergique du phénoméne de Koch
qu'a une cerlaine période : au débul (phase anlé-allergique de Debré) et a la
cachectique, le cobaye réagil en acceptant la surinfeclion & la maniére du
sain. Done, expérimentalement, le cobaye ne pourrail lransmellre son étal
ou allergique que pendant une cerlaine phase de sa maladie.
» la prédisposilion ou la résislance peul encore éire influencée par le lerrain

II. — ROLE néngoiTAIRE DU TERRAIN TUBERCULISABLE

-Pratiqun de chaque jour enseigne qu'il existe des gens sensibles 4 la Luberculose
€8 résistants, Bien que nous ne connaissions pas le substralum physico-chi-
at humoral qui favorise ou contrarie la greffe du bacille tuberculeux, ces con-

311 exislenl pas moins. Or, dans 'hérédité, il faul considérer qu'il y a deux
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ascendants : pére el mére. Si les deux ascendanls ont un lerrain sensible, ]en
peul. hériler que d'un terrain sensible. Si les deux ascendants onl un lerrain
mais que I'un d'eux présenle, loulefois, une luberculose plus ou moins Logy
fibreuse, I'enfant ne peut hériler que d'un lerrain de résislance. Mais, quand
ascendants présente un lerrain résistanl cl l'aulre un Llerrain sensible qu
point de vue, le terrain du produit? Chez les animaux qmdngémellmm les
peuvenl faire inlervenir la loi de Mendel : la moilié¢ des produils a des ca
mixles, un quart, les caractéres du pére, un quarl, les caracléres de la mére, mg
loi, lrés théorique, est difficilement applicable & I'homme oit chaque g
donne ordinairement qu'un descendant.
~ Nous ne connaissons pas les raisons qui, dans un cas donné, dotent les rejel
caracléres de I'un ou de l'aulre ascendant, mais nous pouvons prévoir qu'il
lanlot prédominance du caractére résistance ou, lantol, prédominance du
sensibilité. Il n'esl pas rare de voir, dans une famille de qualre enfants el plu
I'un des parents esl tuberculeux, I'un des enfants emporlé par une luberculs
alors que les aulres résislent. Faul-l voir la une applicalion de T'hérédité
lienne ?

11 résulle de ces coasidéralions que, suivant la forme de sa maladie, sa ph
terrain des ascendants l'enfant de luberculeux pourra naitre avee un lerrain, |
rent, sensible ou résistant,

HI. — HéREmTE DE PREDISPOSITION AU BACILLE TUBERCULEUX FAMILIA

Enfin, dans la question de I'hérvédité, il y a un facleur qui nous parait '
trop négligé, c'est la race elle-méme du bacille tuberculeux. 2

On admet que I'existence d'un foyer luberculeux dans I'organisme ent
cerlaine immunité vis-i-vis d’une infection hélérogene. Le fail esl expéri
connu dans le phénoméne de Koch du cobaye. Mais, cependant, celte
wexisle pas pour l'exlension des lésions provoquées par le bacille lui-méme
primilives ni pour la réinfection provoquée par ce bacille (embolies brone
Sabourin), de sorle qu'un individu tuberculen e est jusqu'da un certain point
Vinfection par le bacille d'un autre individu mais qu'il rveste fort sensible ﬁ
personnel,

Dans la contagion familiale, Uenfant a hérité du Lerrain de ses paren
tagionné également par la vace du bacille de ses parents. Or, celle race @
particuliérement adaplée & vivre sur ce lerrain, Si I'organisme se défer
hacille, celui-ci se défend également el renforce sa virulence pour le terra
il végtle. De nombrenx exemples exislenl pour I'exaltalion de viralence
microbiennes adaplées i une espice donnée; c'est, en quelque sorle,
Pasleur. EL, méme en uberculose, il est bien connu que les diverses race
culitrement adaplées i 'espice qu ‘elles parasilent, race bovine aux be
humaine aux humains, ele., el, quinversement, le bacille humain saﬂ{ﬂ.;l

—
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lement chez le bovin en premiére inoculation et, de méme, le bovin prend difficilement
chez 'homme.

11 n'est pas illogique de penser que les races de bacille tuberculene peuvent s'adap-
ter d'une fagon presque individuelle el devenir ainsi la cause de conlaminalions fami-
liales plus faciles, de sorle que les enfanls de tuberculeux, & supposer qu'ils soienl
plus résistants vis-i-vis d'un bacille tuberculeux hélérogine, pourraient élre conlami-
nés par le bacille familial & cause de I'adaplation spéciale de celui-ci au milieu humoral
dont ils ont hérité de leurs parents.

11 résulte pour nous, de toutes ces considéralions, qu'il esl par Lrop simpliste de
répondre par les mols « d’hérédité de prédisposition » ou « d’hérédité de résislance s,
i la question si complexe de la tuberculose hérédilaive. Trop de faclenrs viennenl
g'ajouter et se contrebalancer pour que, logiquement, on puisse faire élal de cas cli-
niques pour lesquels - beaucoup de données essenlielles manquent le plus souvenl.
D’'autre parl, les expériences précises qui pourraienl orienler, sinon expliquer, les cas
complexes de la clinique humaine manquent complétement.

On peul, & I'heure actuelle, conclure que, en tuberculose, I'hérédils de germe ou
« hérédo-conlagion » esl une rarissime exceplion, et que la conlagion post-natale
paternelle ou maternelle est la cause de la luberculose des enfanls. L'adaplalion de la
race du bacille au lerrain familial favorise celle conlagion. Le lerrain conslitulionnel
el les modificalions apporlées & celui-ci par la tuberculose acquise, se lransmellenl
incontestablement & 'enfant, aboulissanl lanlot & la réceptivité, lanlol i la résistance.
La forme clinique, la lucalisalion de la tuberculose de Uenfant dépendront des circon-
stances, de U'état indifférent, véceplif ou vésistant que lui ont légué ses parents, suivant
le-jeu des transmissions hérvéditaives du lerrain (uberculisé el du lerrain tuberculisable,

 Jew dont les lois nous éehappent encore complétement a Uheure actuelle,
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TUBERCULOSE CLINIQUE

I. — Tuberculose ostéo-périostique géneralisée hyperalgésique et fébrile
paroxystique. C. K. Congrés de la Tuberculose. Paris, 1905, p. 313, (En ¢
lion avee le Dr Legendre.) : o

1I. — La typho-bacillose. Monde Médical, 15 janvier, 1911,

11l. — L'albumino-réaction dans l'expectoration des tuberculeux. Progrés
11 juillet, 1911,

1V, — Le traitement médical de la péritonite tuberculeuse. Progrés Méd .
12, 9 mars, 1912, i

V. — Rapports entre la respiration nasale et la tuberculose pnlmnnniﬂ?_._
Médical, 15 juin, 1914,

V1. — L'expectoration provoquée, I'éprenve de 1'ean salée et 1'éprenve de la
dans le diagmostic précoce de la tuberculose pulmonaire. Progrés
10 mai, 1949, T

VII. — La cure d'altitude dans le traitement de la tuberculose pu mor
Consultation, n* 6, juin 1923, p. 85. '

L'EXPECTORATION PROVOQUEE
L’EPREUVE DE L'EAU SALEE ET L'EPREUVE DE LA MARCHE DANS LE DIAGNOSTI
DE LA TUBERCULOSE PULMONAIRE

Pendant la guerre, nous avons eu, élanl médecin de secleur & Angers
lance du service de triage des tuberculeux. La difficulté du diagnostic chez
faligués, parfois mmnaigris, parfois lousseurs, élait considérable el, dans
cas, I'auscullalion précise et la radioscopie laissaienl des doules, lorsqu
négatives, de méme que Fobservation de la courbe thermique. Nous a
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jpmuédés d'invesligation, non seulement la recherche du bacille par les
mogénéisation combinée & l'expecloration provoquée, I'épreuve de la

mique observée el eelle-m se calmail v:t.e d'autre parl, sous l'influence
Huus avons pratiqué cetie double lacherche d.‘-.me parl chez les tuberculenx

, tantot par un acces de fidvre, en général modéré, ne dépassant pas 5805,
ien & l'épreuve de la marche qu'd I'injection d'ean salée, lanlot, ils ne présen-
pas de réactions. Parmi les malades de la premidre calégorie, nous avons pu, &

vouloir prétendre que la réaclion Lhermique 4 la marche ou & I'injeclion d'eau
pdaaéda une vnleur absolue dans le diag'noslie de tuberculose, nous avons pu,

) ndante avec les aulres données cliniques. Ces preaves, lorsqu’ elles sonl néga-

seront naturellement négligées si d'autres signes imporlants, lirés de 'ausculta-
‘de la courbe thermique, ele..., sonl en faveur de la luberculose mais si, tous les
précis étant négalifs, ces éprenves sonl elles-mémes négalives, on peul en”
ure que I'élat de faligue, de déchéance n’étanl pas niable, esl & mellre sur le
“comple d'une autre cause qu'il faut déterminer. Si, dans ces condilions, au contraire,
¢preuves sont posilives, il y a lieu d’admetire que le malade esl suspect de tuber-

a) Une revue sur le typho-baml]use. dans laquelle nous avons signalé quelques cas
irieux de tuberculose aigué observés dans le service des Lyphiques alors que nous
tions Iinterne de notre regretté mailre, le professeur Chantemesse.

b) Une mise au point du Lrailement médical de la péritonile tuberculose.
. c)-Urua étude sur le role de l'altitude dans le traitement de la tuberculose pulmo-
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DEUXIEME PARTIE

TRAVAUX DE BACTERIOLOGIE CLINIQUE

TRAVAUX SUR LA FIEVRE TYPHOIDE
ET LA SEPTICEMIE EBERTHIENNE

I. — Infection & bacilles d'Eberth sans fievre typhoide décelée par le séro-diagnostic
de Widal, cholécystite. Bulletin de la Soe. Méd. des Hip., Paris, 1901, p. 250. (En
collaboralion avec I, Bezancon.)

II. — Formes extra-intestinales de I'infection éberthienne. Journ. de phys. et pathol.
générale, n® 1, janvier 1904. (En collaboration avec F. Bezancon.)

IIl. — Les perforations intestinales au cours de la figvre typhoide, Rev. gén., Gaselle
des Hdpitaux, samedi 12 février 1910, n° 18,

IV. — La bactériurie ¢berthienne dans la fievre typhoide. Progrés Médical,
6 juillet 1912, p. 535.

V. — Le traitement de la fiévre typhoide. Progrés Médical, n® 48, 22 novembre 1924,
p. 736,

FIEVRE TYPHOIDE. — SEPTICEMIES EBERTHIENNES

Ayant eu l'occasion d'observer, avee le Prof. Fernand Bezancon, une cholécystite
avec courbe thermique cyclique analogue A celle d'une dothiénentérie et séro-réaction
agglluljnnme positive au 600¢ vis-a-vis du bacille d'Eberth, sans que la malade présentat
les signes ahdominaux classiques de la fisvre typhoide nous avons pensé qu'il pouvait

evister & coté de la fidyre typhoide avec localisation intestinale, d'autres modalités
de cette affection.

A. PuiLingpt. 12
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L'introduction en clinique des méthodes de laboratoire permettant de déca]a
la présence du bacille d'Eberth dans 'organisme ou de conslaler la preuve .
son action pathogéne, a modifié les conceplions nosographiques de la fibvre iy
Avec les seules ressources des méthodes cliniques, on ne pouvail, en effet, o
comme fidvres typhoides. que des étals morbides présenlant le tableau el
habituel de cette maladie, en particulier les symptdmes abdominaux, traduetic
lésions intestinales. Depuis que l'on pralique syslémuuquumnn!. le séro-dia
Widal pour les infeclions de nature indélerminée, on qu'on cultive le
malades, on se Lrouve en droil de poser le diagnostic d'infection éberthienne |
cas qui, chmquement ne rappellent que bien peu le lableau classique daln
Lyphoide el on en arrive & celle nolion que nous avons ¢lé les premiers avec
maitre Fernand Bezancon, eroyons-nous, & élablir, qu'a colé de la forme in
de la figvre Lyphoide, il y a place pour des formes exira-intestinales de I'in
¢herthienne, comme il y a place, a4 colé de la pneumonie, pour des mamfu
extra-pulmonaires du pneumocoque.

Nous avons cherché & grouper les cas épars dans la litkéralure el puuvnnl
porter & celle conceplion.

Le bacille d'Eberth peut déterminer, soit des seplicémies sans localisations
nales, soil des localisalions isolées sur un organe (vésicule biliaire, )Q&
plévre, ele.), & I'exclusion de l'inlestin, i

La forme seplicémique de l'infection éberthienne esl caraclérisée p
typhoide, la splénomégalie, la courbe Lhermique Lyphoidique, sans qu
symplomes inleslinaux. Dans ces seplicémies, on peul méme séparer di
cliniques : spléno-typhus de Eisell oit Uhyperlension de la rale est partic
marquée; le spléno-typhus puerpéral o linfection semble prendre naissance
plaie ulérine; une forme hémorragique, méme une forme méningitique.

Le bacille d’Eberth est done susceplible de délerminer une infeclion gé
localisalions visetrales, une vérilable seplicémie. Dés ce premier travail, non
écrire : « l'infection éberthienne esl, dans lous les cas, une infection général
sans localisalions secondaires sur I'inleslin el non une infeclion primilive
systéme lymphalique inteslinal, infection qui, secondairement, s'accomp
seplicémie ». 3

Celle conceplion, qui pouvail paraitre hardie en 1903, est devenue
presque classique, & la suile des Lravaux de J. Courmont, Busquel, Les;
Luthier, Lemitre, ele,

L'absence de loule localisalion du virus, comme dans la fibvre puerpér |
dans le charbon esl, dans les seplicémies éberthiennes primitives, le
sévérilé de l'infeclion.

La localisalion possible du bacille d’Eberth sur un autre organe que
el & exclusion de celui-ci détermine des modalités cliniques trés diff
Porgane frappé. Dans lous ces cas, copendanl, les symplomes géné
atlénués 1 il semble que la seplicémie qui a pu exister parfois ail 616
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na pas eu]g'camcibre de sévérilé que l‘?ll f:-bservn pour les formes généralisées, Ce
cont, d'ordinaire les symptomes de !03flf|5:1[|0113 sur l'organe malade qui impriment i
la ma]adies.uphysiunnmic clinique, si bien que P'on porle le diagnoslic de rhumalisme,
i Iﬁ'éningile.dﬂ broneho pneumonie, de cholécyslite, ele. Les symplomes abdominaux-
font défaut, souvent méme, la splénomégalie est pen marquée el les laches rosées
ﬂiﬂl:-l‘t".-l.ﬂs- On observe ainsi des Itll&llillgill}.s l}t"llllil.i\'ﬂﬂ dans h‘,ﬁi{uc]lcs la [H"l“SCI‘I{'.L'- du
pacille d'Eberth est révélée par la ponclion lombaire. On a renconlré des bronecho-
pneumonies, évoluant d'ordinaire au cours d'une seeplicémie éberthienne; on a signalé
des pieul‘éSiGS; la cholécystile parail étre parmi les formes les plus réquemment
observées, On sait d'ailleurs maintenant 'importance de U'infection premidre des voies
piliaires méme dans les fitvres Lyphoides légilimes. Enfin, on a observé une thyroidile,
un thumatisme, une appendicile éberlhiens,

Ces localisalions anormales el, il Taul bien le dire, exceplionnelles, du bacille
d'Eherth, sonl souvenl favorisées par une lésion anlévieure de 'organe alleinl. Leur
diagnostic présenle de réelles difficnltés, tant que Vinvesligalion baclériologique par
la culture direcle ct par le séro-diagnoslic n'a pas é1é laile,

Ces fails onl modifié la conceplion ancienne de la dothi¢nenlérie. 11 semble dé-
monlré maintenant que le bacille d'Eberth peul produire chez homme d'aulres
modalilés cliniques el analomo-pathologiques que la fitvre Lyphoide avee son subslra-
tum des lésions inleslinales, qui n'en resle pas moins 'aspecl le plus habituel et le
plus fréquemment renconlré. Nolre conceplion a, d'ailleurs, pris droil de cilé el a
élé rapporlée nolammenl par Thoinol, dans la 2¢ édilion du Traité de Médecine,
Brouardel-Gilbert, 19u5.

*
® &

La présence constante du bacille d'Eberth dans le sang des typhiques a incilé les
auleurs & rechercher celle présence dans urine an cours de la dolhiénentérie el a

montré le rdle que pouvail jouer, dans la disséminalion de la maladie, I'existence d®
porleurs urinaires de bacilles.

Dans une nole, nous avons éludié les techniques capables de meltre en évidence

le:s bacilles dans I'urine el monlré en méme temps que les précaulions, loules les
difficultés de cette Lechnique.

H
% %

Ayant pu observer un assez grand nombre de perforations inteslinales au cours de
laﬁéf""e Lyphoide, nous avons, sous forme de revue générale, fail une mise au point
des signes cliniques eapables de permellre le diagnostic de cetle complication.

£
# %
Dans un article consacré au lrailement de la fiévre Lyphoide normale, aprés avoir

Précisé la question de I diélétique du Lyphique, nous avons passé en revue les diflé-
renles méthodes anti-infeclieuses qui sonl applicables & la maladie.
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Nous avons montré que le bain [roid, qui, en réalité, force le malade
accés de fitvre, agil probablement en excilant les moyens de défense de I'c
el reste encore le meilleur mode de trailement. )

‘La baclériolhérapie, malgré les résullals favorables quelle a apportés d
cas, doil &tre encore éludiée. 1l en est de méme de 'aclion du baclériophag
jouer un si grand role dans la guérison naturelle de la maladie, mais doﬁt_ l'a
thérapeutique, d'ailleurs sans aucun danger, appelle de nouvelles rechere
chapitre Baclériophage.)
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TRAVAUX SUR LES SEPTICEMIES

I. — Article : Septicémies. Traité de Médecine. Sergenl, Ribadeau-Dumas el Babonneix,
Tome XV, p. 125, 1921.

[l. — Diagnostic d'un cas de pustule maligne par I'hémoculture. Septicémie a bacté-
ridie de Davaine. C. R. Soc. Biol., 1922, page 782, Séance du 8 avril 1922. (En
collaboration avec Ch. Bigot.)

[Il. — Bepticémie éphémére provoguée par l'intervention chirurgicale. €. R. Soc.
Biol. Séance du 1* juillet 1922, p. 548,

Thése du Pr Legrain (Maloine, édil.), 1918, Septicémies au cours de l'évolution des
blessures de guerre.

Thése de M. Dauge. (Vigol, édit.), 1921. Les formes septicémigues de la méningite
cérébro-spinale.

SEPTICEMIES

Le terme de seplicémie, créé par Piorry, s’applique aujourd’hui au passage des
microbes dans le sang. Mais le microbe peul envahir la circulation fortuitement; s'il
w'a phR d'aplitude pour s’y multiplier, il pourra ne créer aucun trouble : la seplicémie,
ou mieux, la bacléricémie sera accidentelle, et sans hisloire clinique; s'il a au contraire
une virulence suffisante, ou une aptitude 4 se mulliplier dans la circulation, il va
déterminer soil une seplicémie pure, soil une vérilable pyohémie, soil la formation
d'un ou plusieurs foyers locaux. Enfin il existe des catégories de microbes qui ne
Peuvent agir sur I'organisme pour créer la maladie, qu'en se généralisant dans le
Sang : ce sont les agents des seplicémies essentielles.

Nous avons observé un trés grand nombre de cas de seplicémies, nous nous sommes
Préoccupés de leur fréquence, non seulement dans les cas ou la clinique commande le

1agnoslic, mais aussi dans ceux, irés nombreux, ou I'élat génél'ﬂl el la bénignilé ne
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pouvaient faire supposer a priori une affectlion de répulalion aussi grave, Nous
constaté et monlré la fréquence de bactériémies, des seplicémies allénuées, ép
(YesL ainsi que, dans un cas, nous avens pu surprendre le sireplocoque dnns:h-,
4 l'issue d'une inlervention chirurgicale, el ce passage esk reslé sans gravité
s'agissait d'une fracture de I'humérus, par éclat d'obus. L'hémoculture, négat
I'intervention, fut pratiquée de nouveau immédiatement aprés celle-ci, le malad
encore dans la salle d'opération, celle-ci ful positive. /
Nous avons eu l'occasion d'observer pendant la guerre, un trés grand nom
seplicémies. Un cerlain nombre d'entre elles sont rapportées dans la thése d
éléve el ami le docteur Pierre Legrain, thése qu'il a faile & notre insligalio
avons essayé d'élablir une relalion entre la nalure du microbe el les signes e lini
de chaque variété de seplicémie. On peul arriver & individnaliser assez famlem'
seplicémies & streplocoque, a slaphylocoque, i pneumocoque; d'autre parl,
cémies i gonocoque el i méning«m‘.uque se ressemblent par plus d'un rait,
Nous avons eu l'occasion d'observer une seplicémie & méningocoques, qui
g'écartail un peu de la loi commune. L'observalion a é1é consignée, avee la p
nos observalions de méningile cérébro-spinale, dans la thése de nolre ami |
Le malade a présenlé non seulement des arthrites mulliples, mais encore une phl
suppurée de lout l'arbre veineux du membre inférieur gauche, déterminant
lable phlegmon disséquant. Nous avons pu isoler le méningocoque du sang e
Enfin, nous avons, avec Ch. Bigol, observé un cas de puslule maligne ot
de la plaie s'élait montré bactériologiquement négatif : I'hémoculture pratig
'entrée du malade & 'hopital, nous révélail la présence de la bacléridie de I
dans le sang. 1l nous semble que la rarelé classique de la septicémie bactéri
'homme n'est qu'apparente, el est due, en réalité, i l'absence d'hémocultu
pluparl des cas. Dans celui que nous avons observé, celle hémoculiure ful
imporlance capilale, puisqu'elle permit, scule, de faire le diagnostic bactéri

***
Nous avons présenté dans nolre arlicle seplicémie du Traité de M

MM. Sergent, Ribadeau-Dumas el Brelonneaux, la question sous un aspeet

baclériologique el clinique, lentant d'individualiser cliniquement les divers Ly
riologiques de seplicémies.

#®
® %
Les Spirochéloses, qui consliluent des seplicémies essenlielles, sont élu
chapitre spécial. -
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TRAVAUX DIVERS

. — Un cas de méningite purulente & streptocoques traité par la ponction lombaire
répétée et l'injection répétée de sérum équin antimicrobien. Gueérison. Progrés
Médical, 1** novembre 1919, p. 457.

II. — Pneumonie épizootique a hacilles de Friedlander chez le cheval. Recherche des
porteurs de germes. Rev. de Sor. de Pathol. comparée, mai 1920, n® 168, p. 8,

IIl. — Diagnostic d'un cas de pustule maligne par I'hémoculture. Septicémie 4 Bacteé-
ridie de Davaine. C. 3. Soc. Biol., 1922, p. 782, Séance du 8 avril. (En collaboralion
avec Ch. Bigol.)

IV. — Unenouvelle mycose pulmonaire simulant la tuberculose due ausaccharomyces
granulatus. Bull. et Mém. de In Soc. Méd. des Hdp. de Paris, 21 novembre 1924,
p. 1645. (En collaboralion avec Cordey.)

V. — Le traitement du tétanos. Le Progrés Médical, n® 6, 7 février 1925, p. 200,

1. — UNE NOUVELLE MYCOSE PULMONAIRE SIMULANT LA TUBERCULOSE
ET DUE AU SACCHAROMYCES GRANULATUS

Nous avons eu l'occasion d'observer un malade & propos duguel s'est posé, une fois
de plus, le probléme du diagnostic de pseudo-tuberculose mycosique et qui présentail
ee point parliculiérement inléressant qu'il représente le premier cas ot le Saccharomyces
granulatus ait é1¢ trouvé comme cause de pneumopathie.

; 1l s'agil d'un malade qui, le lendemain d'une lnpal*&]l‘.ﬂmic praliqudée pour perforalion
ilestinale secondaire 4 une blessure de guerre, est pris brusquement d'une affection
pulmonaire & début bruyant et fébrile, & Lype de broncho-pneumonie, prolongée pendant
Plusieurs mois, évoluant ensuile d'une fagon chronique pendant cing ans, avec des
phases d'accalmie coupées par des poussées aiguis, & Lype de bronchile diffuse, une
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fois méme de congestion pulmonaire. Cette affeclion entraine de la dyspnée habi
de la toux, de 'expectoration, des sucurs nocturnes, de I amaigrissement, A l'ausey
on trouve, cing ans aprés le début, une induration pulmonaire bilalérale maj
minante & droile, avec un foyer de riles humides, & type de craquements, a
du hile. Les signes sont plus marqués aux deux sommets. Un tel Lableau eliniqu
I'idée d'une tuberculose pulmonaire évoluant sous le-Lype fibreux aprés une p
phase aigué. L'examen direct des crachals, souvenl répélé, révélail I'absence de
tuberculeux, confirmée par l'inoculation au cobaye. D'aulre parl, nous trouv
'examen direct, une levure, en quantité considérable dans 'expecloration, 4 denx
différentes el en nous enlourant de loules les garantlies (lavage des crachals
dans une boite stérile, aprés ringage de la bouche), nous pouvons isoler sur n
Sabouraud ce champignon. Le parasile se présente sous la forme d'un grain
de & 4 5 p de long sur 3 4 4 p de large, prenant forlement le Gram, présenlant
irrégulier comme surmonté de granulations. En cullure, il donne des colonies a
luisanles, épaisses, d’abord rosées el qui prennent ensuile une belle teinte roug
Ces colonies sonl consliluées par des éléments idenliques & ceux lrouvés
crachals. Elles ne présentent jamais de formes mycéliennes sur les milieux el ne
pas montrées pathogénes pour les animaux de laboraloire,

Ces champignons correspondent & la deseription du Saccharomyces granula
P. Villemain el E. Legrain. Nolre malade a guéri — el celle guérison a pu élre con
bactériologiquement par la disparition du parasile dans 'expecloralion — ph:
cialion de bleu de méthyléne el d'iodure de polassium.

Il n'existe dans la science que 4 cas de celle mycose el, dans ces quatrﬁ
s'agissail de lésions culanées ou osseuses, Celui que nous avons observé est le ei
d’une aflection due & ce parasile, c'est le premier cas ob il s'agisse d’une locall
pulmonaire exclusive. Le premier cas a élé publié par Villemain el Legrain
il s'agissail de lumeurs dures siégeant & la face exierne du maxillaire inférieur.
le pus, les auleurs isolérent une levure nouvelle i laquelle ils donnérent le
Saccharomyees granulatus. Le second cas esl di i Pellier; il s'agit d'une osbﬁo-
de la jambe. Le troisiéme cas esl dd & Fonloynenl el Pax Salval el s'est mani
la forme de gommes mulliples culanées, musculaires el osléo- -périostées. Enfin
a observé un qualriéme cas portant sur la peau.

L'intérét de celte observalion n'esl pas seulement de signaler un fai
A nolre avis, il s'allache surlout au diagnostic différentiel avec la tubercul
naire. Dans nolre cas, comme dans bien d’aulres ecas de mycoses pulm ,
diagnostic s'esl égaré longlemps sur la luberculose a tel point que le mals
pensionné de guerre & ce titre. La sanlé du malade a gravement soufferl
erreur de diagnostic. Un examen des crachats, négatif au point de vue du
la tuberculose, lorsqu'un malade présenle des lésions élendues, des l‘ﬂ
crépilants localisés, des signes généralisés sérieux, doit rendre circonsy
diagnoslic, surloul lorsque ce résullat négalif persiste pendant cing ans. S
négalif doil mettre en éveil, il est encore plus critiquable de ne point prali
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examen el de s'en rapporler & la seule impression clinique. Le diagnostic le plus
yraisemblable, dans notre cas, avant I'examen des crachats élail celui de tuberculose
pu]monail'& Il en est de méme dans la plupart des mycoses pulmonaires ot 'on a pu
observer des cavernes géantes, des hémoplysies el des images radiographiques eadrant
tout a fait avec un lel diagnostic. Seul, l'eramen bactériologique permet de reconnailre
ces mycoses, dans lesquelles la présence, en nombre considérable, du champignon
parasile dans I'expecloration est presque loujours conslalée lorsqu'on la recherche.
Celle constalalion est pathognomonique. Ce résultat est encore renforcé par 'absence,
plusieurs fois contrélée, du bacille de Koch, méme par les méthodes sensibles
d’homogénéisation et de sédimenlation, et par I'inoculation au cobaye.

Celte observalion montre, une fois de plus, que U'examen systématique des erachals
simpose dans loutes les pneumopathies. Si la tuberculose pulmonaire est parfois
méeonnue, combien de fois aussi n'est-elle pas affirmée 4 lort dans les affeclions les
plus disparates du poumon, alors que I'examen des crachals, si simple el si probant,
supérieur dans sa netleté & toules les méthodes délournées, eal évilé, dans un cas
comme dans l'autre, une erreur regreltable el, comme dans notre cas, permis d'appli-
quer au malade une méthode de Irailemenl capable d'assurer la guérison.

2 — PNEUMONIE EPIZOOTIQUE A BACILLES DE FRIEDLAENDER
CHEZ LE CHEVAL
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 el de pratiquer, en quelque sorle, une
expérience porlant sur un trés grand nombre d'animanx, en éludiant 4 fond les
conditions d'une épidémie localisée dans un haras. Au dépot d'élalons de Blois, I'état
sanilaire élait bon, lorsque, le 5 janvier 1916, un étalon y fut affeclé, venant d'un
haras normand ot régnait une épizootie indélerminée. Ce cheval n'élail point malade.

Le 23 janvier, un élalon, antérieurement au haras, lombe malade'. Le direcleur
du haras me demande mon avis; j'auscullai le cheval qui présentail un foyer pneumo-
nique caraclérisé, comme chez 'homme, par un souffle tubaire en arriére de I'épaunle
droite. Je pratiquai une hémoculture qui resla négalive. L'animal succomba le
29 janvier, soil six jours aprés el je trouvai, & l'autopsie, un gros foyer hépalisé
(hépatisation grise) du poumon droit el un petit foyer du poumon gauche. Les frottis
et la culture du sue pulmonaire me montrérent I'existence d'un bacille de Friedlaender
ypique.

Le 9 février, un second étalon lombe malade, présenlanl une pneumonie que je

1. Les vétérinaires de haras élaient tous mobilisés.
A. PHiLingRT. 13
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puis déceler par l'auscultation, et meurl deux jours aprés : & I'autopsie,
hépatisé du poumon droit. , :
L’hémocullure élait négative pendant la vie; dans le suc pulmonaire, 4
direcl comme en culture, je trouve el isole de nouveau le bacille de Friedlaender,
Dans cel inlervalle, entre le 23 janvier et le 12 [évrier, 10 aulres élalons lon
malades el je propose au direcleur du haras, en m’appuyant sur le résullat b
gique des deux cas mortels el sur la pralique usilée en épidémiologie hum
pratiquer sur lous les animaux du haras la recherche des porteurs de g
ensemencement du mucus nasal. Le 3 février, je pralique au haras un préle
mucus nasal sur 96 chevaux reslants et ce mucus est ensemencé, pour chague ¢
sur deux tubes. Sur ces 96 chevaux, 50 porlaienl, dans le mucus nasal, le baci
Friedlaender. Celle vérificalion lerminée, il fut possible au direclenr du ha
dans une éeurie spéciale tous les chevaux que j'avais reconnus élre porleurs de,
Tous les locaux (mangeoires, elc...) furent désinfectés el il ful praliqué une ins
d'huile phéniquée i I'essence d'eucalyplus dans les nasaux des chevaux porteurs de.
Pendant ce lemps, du 10 au 17 février, plusieurs cas nouveaux de maladie s
produits dans le haras parmi les chevaux el, fail remarquable, ils affectérent
vement les animaux reconnus ullérieurement porteurs de germes. Je pensai
pouvail essaver de vacciner les porteurs el de Lrailer les malades par la
thérapie. A cel effel, je préparai un vaccin chauffé el fixaila dose & inoculer a
a une quanlilé dix fois supérieure & celle qui est ulilisée pour 'homme, me
d’une part sur les nolions de poids, el sur la notion de vaceinalion anti-pes _*"
dose ulilisée par Hafkinn correspond a la surface d'un tube de gélose ordin:
m'arrélai & la surface d'une grande boile triangulaire de gélose, représentan
prés dix fois la surface d'un tube. La cullure, dgée de 24 heures, ful rac
sionnée dans I'cau salée el slérilisée deux jours conséculivement, a 65°
heure. Puis, le vaccin ful vérifié par le repiquage. J'aurais peut-glre puavoi
plus efficace, & mon avis, en cultivant le germe loujours sur un milieu
bouillon ou de sérum de cheval; le germe en cullure aurail é1é alors mi
Fanimal, point qui me parait important dans 'applicalion des vaccins, 1
cullés malérielles s'opposérent & I'emploi de celle technique.
Les porteurs de germes el les malades furenl vaccinés, chacun par L
pratiquées a huil jours d'intervalle. Le nombre des cas alla en dim

seulement se produisirent aprés le 21 février, le dérnier le 8 mars; en
furent-ils extrémement légers.

Quelques points de celle expérience méritent d'dre précisés : 55 cheva
furent alteints dont 2 morlellement. Chez3 d'entre eux, je pus déceler d
4 l'auscultation; 2 furent vérifiées par I'aulopsie, le 3¢ cas guérit. 11
étre d'aulres mais je ne pus ausculler tous les chevauyx. Je pratiquai 7
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#,]m-gﬁ'e\'ﬂux les plus malades; 6 furent négalives, mais une, praliquée chez un

ar Sans qu'-il ful extrémement atteint, se monlra posilive el révéla la présence de
bacilles de Friedlaenden; ce cheval ne présenta pas de pneumonie et je ne doute pas,
que dans son cas, la baclériothérapie n'ail exercé une influence favorable pour modifier
Jinfection qui g'annoncail sévére. Enfin, chez un cheval chez lequel on avait praliqué
un abeés de fixation, je retrouvai dans cel abeés le bacille de Friedlaender a I'élal de
pureté:

. Unsecond poinl inléressant est la présence de cas de maladie chez les porleurs de
‘germes. En clinique humaine, quand il s'agil de méningite cérébro-spinale, on sait
que, praliquement, les porteurs de germes ne présentent pas de méningile ; au con-
Lraire, ici, la grande proporlion des malades se trouve parmi les porteurs de germes :
sur 50 de ceux-ci, 12 deviennent malades. Or, les aulres cas élaient apparus avant la
recherche des porteurs de germes el, une fois l'isolement de ces derniers réalisé, il
ne se produisil pas un seul cas parmi les non porteurs, qui avaient é1é logés dans une
&eurie désinfectée.

Nous avons pu ainsi élablir, nous semble-l-il, rigoureusement, la marche d'une
4pidémie due au bacille de Friedlaender el se manifestant, tanlol par une pneumonie,
tantdt par une seplicémie, montrer expérimentalement le role des porteurs de germes
et limportance de I'isolement de ceux-ci. .

- Enfin s, dans la clinique humaine, la bactériolhérapie est encore disculable, il
nous a paru qu'une lelle épidémie équine élail l'occasion d'en vérifier la valeur. Dans
le cas particulier, elle étail, d'ailleurs, Lout indiquée : on sail, en effel, qu'expérimen-
talement, l'injection répétée de bacilles de Friedlaender morts confére I'immunité &
I'animal ; les résullals oblenus : disparition de toul cas nouveau depuis la vaccinalion,

guérison de tous les malades Lrailés par la bactériothérapie, nous paraissent donc trés
favorables.

3. — UN CAS DE MENINGITE PURULENTE A STREPTOCOQUE
TRAITE PAR LE SERUM EQUIN ANTI-MICROBIEN., — GUERISON

Nous avons observé au cours de la guerre plusieurs cas de méningile suppurée,
consécutive aux plaies craniennes. On sail que ces cas, surlout lorsqu'ils étaient
causés par le streplocoque, étaient d'un pronostic falal. Nous avons eu, dans un tel
€as, la joie de pouvoir guérir nolre malade : il s'agissail d'un soldat, porteur de deux
projecliles intracraniens, situés profondément, I'un dans le lobe pariélal, lautre dans
le lobe oceipital. Ce dernier, en rasant la pointe du rocher, avait sectionné le facial el
le moteur oculaire externe : le malade présentail, en effel, une paralysie de ces deux
nerfs, ducolé droil. 11 élail entré dans le coma el présentait des signes de méningite.

ponclion lombaire avail donné un liquide purulent, ce qui nous porla a faire de
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suite une injeclion de sérum anti-méningococcique. La cullure révéla la pr
streplocoque dans le liquide céphalo-rachidien et non de méningocoque. Les
suivants, nous conlinuons les injeclions intrarachidiennes, en emplg;rgm'dq
nnh-gi,raptonucmque La guérison clinique el baclériologique est survenue en
de quinze jours. Ce fait prouve que celle méthode devrail élre généralisée, mm
ment dans les plaies de guerre, mais aussi dans les méningiles secondaires
infections. La condition essenlielle, pour réussir, nous semble-1-il, est, comme po
méningile eérébro-spinale 4 méningocoque, d'agir précocement et énergiqu
dans tous les cas ot le fail est possible, de supprimer ou de désinfecter |
initial : I'application locale du sérum parait avoir une aclion bienfaisante manil
Au cours de la guerre, nous avons éLé porlés & répéler cetle méthode, qui
donné des résullals remarquables dans les arthriles suppurées & bacillus perfri

4. — TRAITEMENT DU TETANOS

A propos d'un arlicle didactique destiné & codifier les régles précises du
du Lélanos, nous avons envisagé parliculitrement le mode d'applicalion du sé
Lélanique qui parait avoir une importance considérable. ; 3

Les expériences de Maym el Ramson onl monlré, en effel, que l'anlito
nique élail absorbée en majeure partie, comme la loxine télanique, par le
sons nerveuses. On peul, par injeclions de sérum anti-lélanique dans la pnt.le
oblenir, par l'injection de loxine dans les veines, un Lélanos qui frappe
muscles, 4 'exceplion de ceux de cetle patle. 1l semble, dés lors, logigue d‘m
sérum sous la peau, au voisinage de la plaie d'origine el méme dans la plaie.

Pendant la guerre, nous avons soigné lous nos tétaniques par lir
conlinue de sérum dans la plaie el par des injeclions sous-culanées au v.
celle-ci. Nous avons éLé assez heurenx, dans plusicurs cas, ol celle pratique
sible, de guérir des Lélaniques donl I'étal paraissail désmpér& en emplo
leurs de trés haules doses de sérum,

5. — BOTULISME

I. — Le botulisme. Séance de la Soc. de Pathologie comparée du 14 mars
de Pathol. compardée, 20 juillet 1922, n° 209, p. 555. (En_collaboration

Il. — De l'action du Bacillus Botnlinus sur les albumines. C. R. Soc. Biol.
21 juillel 1935, page 500. (En collaboration avee Cordey.) ¥
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Le botulisme doit &tre défini, & 'heure actuelle, une infection commune 4 I'homme
ol aux animaux, caraclérisée par des lroubles nerveux d'ordre paralylique, débulant

les muscles de I'eeil, la diminution de loules les sécrélions, la conslipalion accom-
pagnée de météorisme, infection d.ue i ]{!. loxine soluble du &. botulinus, découverl en
1895 par Van Ermengen. Si{mndau‘e 4 l'ingeslion d'aliments conservés, conlaminés par
ce bacille, le botulisme doit élre nellemenl séparé de toules les aulres infections
ou infoxications alimentaires.

Nous avons pu nous procurer les races de b, botulinus (A el B) isolées par Dickson et
nous les avons réétudiées expérimentalement et baclériologiquement. Ayant en oulre
observé chez un malade parisien, un cas de botulisme, conséeulif & I'ingestion d'une
conserve, nous avons pensé qu'il serail inléressant pour les médecins de mieux connaitre
I'histoire de cette maladie, dont nous avons fait une étude nosographique et baclério-
logique compléte.

Nous exposerons ici les Lrails essenliels de celle élude.

C'est en 1895 que le savanl belge Van Ermengem observa a Ellezelles une épidémie
de botulisme. Vingl personnes furenl inloxiquées aprés l'ingeslion de jambon : Lrois

“succombérent. Van Ermengem pul isoler du jambon incriminé d'une part, el d'autre
part, de la rale d'un des cadavres, un bacille encore inconnu, dont il fit I'élude
compléte. Il vit que ce bacille, anaérobie, sporulé, agissait par une loxine soluble, el
que l'inoculation aux animaux, le chal, en parliculier, reproduisait les symptomes
ohservés chez les malades d'Ellezelles.

Aux Etats-Unis, le nombre des cas de bolulisme s'esl multiplié ces derniéres
années, surtout en Californie. La raison en esla chercher dans 'exlension de 'usage des
conserves de loutes sortes, aussi bien de viande que de fruils, de légumes, d'olives
saumurées el surtoul dans 'habilude des ménagéres de préparer les conserves & la
maison.

Les observalions de Sheppard, Perk, Stills, Wilbur et Ophiils, de Curfman, de
Randell, etc., et surlout celles de Dickson et de Mrs Burke, ont montré la fréquence
réelle dubotulisme da & des conserves imparfailement stérilisées,

Tous ces travaux onl permis de préciser el confirmer la symplomalologie trés
spéciale de I'affeclion chez I'homme; elles onl monlré, enfin, que l'animal est aussi
sensible que I'homme. Les épizoolies rapporlées par Dickson chez les poules ont
coincidé avee l'atieinte des fermiers, dans une méme exploitation; les conserves qui
avaient contaminé les hommes onl, jelées sur le fumier, conlaminé par ingestion le
poulailler,

L‘} symptomatologie si précise du bolulisme, est devenue, grice aux travaux
américains, mieux connue dans les pays de langue anglaise, & tel pointqu'en Angle-
terre, lors de lapparition de l'encéphalile léthargique, les symptomes oculaires de
celle derniére affeclion donnérent le change, el les premiers cas observés [urenl
allribués d'abord au bolulisme.

[ nous a semblé, si rare soit-il, qu'il serait inléressant pour les médecins, comme
P'f'l'll‘ les vétérinaires, d'en mieux connaitre Ihistoire, si précise acluellement, aﬁn.pour
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le médecin, dene pas méconnailre un cas isolé, et pour le vélérinaire; de co
indications américaines qui paraissent, en certains points, encore mal élayées,

IxcumaTion. — Les premiers symplomes n'apparaissenl que 18 & 24 he
l‘ingeslinn de laliment loxique; parfois méme, l'incubation dure plus
jusqu’a 4 Juurs /Stills) : la durée de lincubation parail élre en raison in
quanlité de poison ingérée. Celle période o' incubalion esl absolument silencie

Le premier symplome dn botulisme est une sensalion de faligue, de
musculaire: la Wele du malade, difficile & remuer, lui semble avoir augmenté

Les symplomes d'irrilation du tube digestif fonl défaut. 11 n'y a pas de di
dans la régle, pas de vomissemenls.

Tres rapidement, en effet, 'eslomac est paralysé, a Lelle enseigne que B
exlraire de I'estomae, par la pompe, I'aliment Loxique, le cinquiéme jour de la
et que le repas incriminé est le plus souvent retrouvé, & l'aulopsie, dans Iastu
patienls qui onl succombé quelques jours aprés leur inloxication.

Panavysies. — En réalilé, dans Fimmense majorilé des cas, dans les cas
comme dans l'expérimentalion — les premiers sympldmes qui apparaisse
paralysies oculaires, el dans bien des cas, ee sonl les ophthalmologisles; voi
opliciens dans les cas frusles, qui sonl consullés en premier lieu par les ma

La paralysie dw muscle ciliaive est la premidre en date, la plus précoce
lysie de l'accommodation est progressive. La paralysie de Uiris succede et
paralysie de I'accommodalion; elle progresse el aboulit a la mydriase com
véflexe luninewx devient lent el peul disparailve toul a fail quand la para
pléte. La paralysie intrinséque de I'weil, est d'ordinaire bilalérale et symétriqu

Les autres noyaux cenlraux de la I11* paire sont souvent pris i leur tou
apparailre la paralysie des dilférenls muscles de 'eil innervés par les b
moleur oculaire commun. Le musele droil inlerne, le musele releveur de
supérieure sont presque loujours alleinle il en résulle, d'une fagon presq
du strabisme externe, accompagné de diplopie el du plosis. Les aulres mu
par la Il paire sont souvent anssi louchés,

On peul voir aussi des paralysies de la 1V el de la V¢ paire. La*d 0
moins rarement paralysé seul, que le grand oblique seul. Enfin, I'ophtalmoph
peul élre fotale : dans ce cas, I'eeil, sous la paupidre Supérmure plaﬂéﬂ‘e
dans l'orbile.

Aprés les paralysies oculaires, apparail la pavalysie, génieralcmenl; i
la langue, du voile du palais, du pharyne, du larynx, parfois des muscles:
du facial, de I'esophage, de I'estomac el de I'inteslin, paralysie nucléai
craniens moleurs, XII¢, IXe, VIIIs, VII* paives. Les muscles du squelette :
souvent alleints aussi de parésie plus ou moins marquée ; les bras e
muscles du cou, les muscles de la pairoi abdominale. 1] en résulle des
ices diverses parésies,

Le météorisme abdominal el la constipation opinidtre, qui sont des
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l -mg.mmnbérisliques du bolulisme, peuvenl élre allribués en parlic & la parésie
intestinale, et peul-glre aussid la parésie des muscles de la sangle abdominale — parésie
i esl si typique chez les animaux d'expérience (cobaye); nous verrons que la diminu-
tion de la séerdlion biliaire esl un facleur qui ‘pcul. jouer aussi un role important, dans
ce symplome clinique majeur de la ph:,'sicrfmmie du bolulisme, la conslipalion.

La paralysie facinle est beaucoup moins fréquente, de méme que la parésie des
muscles masticaleurs, qui esl cependant assez nelle chez les animaux d'expérience.

La panrésie des membres mangue rarement; il esl exceplionnel qu'il s'agisse d'une
paralysie compléte. Par conlre, la paralysie des muscles du cou (trapize, slerno-mas-
toidien, ele.), qui passe souvent inapercue chez les malades couchés, lorsqu'elle esl
légére, peul élre suffisamment inlense pour que le malade ne puisse supporter le poids
de sa lite.

Dans loules ces paralysies, les muscles sont velichds; les réflexes tendinewr (votulien,
achilléen) sonl cependant conservds: dans quelques cas, labolilion des réflexes roluliens,
d'ailleurs transitoire, est complite.

La sensibiilité veste infacle, & lous ses modes: il 0’y a pos de troubles sensoriels, pas
de troubles intellectuels ou psychigues: la connaissance reste compléle.

‘TrounLes pes sicrérions. — L'inhibilion des séerélions est un symptome conslanl
el précoce du botulisme. La séerétion salivaive est considérablement diminuée ; de
plus, la salive esl épaisse, visqueuse, collanle.

Le mucus nasal, épaissi, diminué, ge coneréle en croiles épaisses qui encombrent les
narines, obslruent les fosses nasales.

Les séerélions pharyngée, cesophagienne, gaslrique, inleslinale, sonl de méme
déficientes; mais c’esl surtout la diminution de la séerétion biliaire qui joue sans doule un
role important, car elle explique en partie la persislance de la constipation (Dicksox).
On conslate aussi la diminution de la sécrétion sudorale : la peau est séche et des-
quame en fines pellicules.

Ily a, dés le début, rétention d'urine, el c'est la un symplome elinique important :
la parésie vésicale I'explique suffisamment.

On n'observe pas d'autres symplomes posilifs. La maladie est complélement
apirétique.

L'Evoutiox de la maladie dans les cas graves, se fait rapidement, en &4 8 jours,
Sous un lableau clinique impressionnant. Le malade, presque inerle dans son lit
impuissant & bouger la Lele, la houche ouverle, est incapable de parler: la voix est
sourde, nasonnée, les mols inarticulés; Lorturé par la soif, le patient étrangle dis qu'il
e?ﬂ}’ﬂ.d'amlur la moindre goulle d’eau. La respiralion esl difficile, superficielle; les
ailes.du nez palpilent, le thorax se gonfle avec peine; la cyanose s'inslalle el l'angoisse
du malade est vraiment terrifiante. La mort survient d’ordinaire par asphyxie progres-
Sive, due aux seuls progrés de inloxication, ou parfois & une broncho-pneumonie de
dé-gh_'uﬁﬂm secondaire,

: Lfﬁ?o‘lutiun n'esl pas toujours aussi sévére. Dans les cas heureux, les symplomes,
ordinaire moins inlenses, alleignent Jear maximum vers le 10¢ jour, puis ils s'allé-
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nuent, mais avee une trés grande lenteur. Il semble que la rétention d'urine
premier lieu; puis les paralysies régressent; la difficulté de la déglutition san
tandis que la sécrétion salivaire se rétablit. La faiblesse musculaire, la tendan
conslipation sont plus lentes & disparailre; mais ce sont surlout les paralysies o
surtoul la parn]ysla de I'accommodalion, qui persistent le plus Eungtemp@
pendant des mois. g

La Morraurk, suivant les épidémies, esl Lrés variable: de 8,3 p. 100 & mj
(Suepparn Frost, Peck). En moyenne, pour toutes les épidémies américaines,
de 64 p. 100 (Dicksox). 11 n'est done pas besoin d'insisler sur Uextréme gravité
noslic.

e

DiscNosric. — Le diagnoslic du bolulisme esl aisé, pour peu que I'atien i3
atlirée sur lui. 11 est facilité lorsque plusieurs personnes d'une méme famill
sicurs convives d'un seul repas sont frappés simullanément. 11 est encore facili
la nolion éliologique de la conserve ingérée. 1l ne faul pas oublier que les ¢
de fruils, de légumes, les produils saumurés peuvenl éire aussi dangereu
conscrves carnées ou les conserves de poissons. L'alleinle concomiltante des |
domesliques (chien, chal, poule) qui ont pu consommer les reliefs du r
céde souvent celle des hommes : c'esl un renseignement dont il ne faut pas
la valeur. e

En présence d'un cas isolé, la difficulté est plus grande; elle esl comp
nous, par l'exislence possible de cas mixles, cesl-i-dire de cas dans lesq
tozine bolulique s'ajoutent ' autres poisons ou microbes développés en méme
laliment incriminé. Le probléme dans ce cas consiste @ ne pas méconna
revienl au Bolulisme.

Nous avons dans nolre Lravail passé en revue loules les inloxications
ou végélales qu'on a confondues avee le Bolulisme aulrefois, et pour Iesqu
avons précisé les signes différentiels.

Une erreur grave, el plus commune, est de prendre une inloxicalion
pour de l'ocelusion intestinale : le méléorisme, l'arrél des maliéres el des ga: Z,
semenls, Ihypolhermie formentl un ensemble qui impressionne vivement

Si, héoriquement, l'erreur n'esl pas grande, car il s'agit bien dans
d’une occlusion paralylique, pratiquement, la méprise serait grave si elle ab
une inlervention chirurgicale. On peul remarquer cependant que, dans le !
les vomissemenls, si par hasard ils se produisent au débul, ne sont jamais féca
sonl Lransiloires; la rétention d'urine est plus compléle que dans l'occlus
surtout, la recherche systémalique des signes oculaires, qui fonl défaul dar
intestinale vraie, vienl orienler le médecin vers le diagnoslic exact.

Lorsque la notion éliologique fail défaul, si les vomissements onl m
gnoslic peut s'égarer en présence des paralysies, sur les divers syndromes
complent les paralysies flasques comme symplome majeur. L'erreur a été
poliomyélite aigué, la paralysie bulbaire asthénique, la myélite ayplulll.i
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. pévriles loxiques el surtoul avec (rois maladies qui s’'accompagnent de symplomes
oculaires, l'encéphalite léthargique, la dipltérie et Uintoxication par latropine el la
j-elsémfﬂs qui s'accompagnent de Parnljsws !JC[:I]H]I‘BS. .

Les lésions analomo-pathologiques consislenl essenliellement en une dégénéres-
cence des cellules nerveuses des noyaux moleurs des nerfs craniens el rachidiens. On
trouve enoulre une congestion des cenlres nerveux. Expérimentalement, la congestion
des capsules surrénales nous a purn conslanle el trés marquée.

BactérioLocig, PaTHOGENIE, — Toule la pathogénie du bolulisme est résumée par la
biologie du bacille botulique, dont nous retracerons I'hisloire en la résumant. Nous
I'avons réétudié nous-méme avec les deux races que nous tenons de Dikson.

Le b. botulinus Van Ermengem esl un gros batonnel, de 44 9 w de long sur 0,9 4
1,2 u de large, & bouls arrondis, souvent groupé par paires, muni de &4 9 cils péri-
triches, anxquels il doit une légére mobililé : ses monvemenls sonl assez lents. [l se
repmduit par scissiparilé el par sporulation. La spore, ovoide, est le plus souvent ter-
minale. Contrairement & ce qui se passe pour cerlains bacilles anaérobies, la sporula-
tion n'est pas lroublée par la présence du suere dans les milieux. Dans le bouillon, &
la température de I'éluve, le bacille se dispose en longs filaments. 1l se colore par le
Gram,

C'est un anaérobie strict. Son oplimum de lempérature est de 18 & 25° C. pour Van
Ermengem; les Américains ont monlré qu'il végétail bien aussi & 37% cependant il ne
sporule plus au-dessus de 38, D'autre part, M. Bidault a conslalé qu'il poussail — mai-
grement, il est vrai — & une lempéralure comprise entre <+ 3° el 4+ 6°. Cetle indicalion
a son intérél en ce qui concerne les viandes réfrigérées. La présence de sucre, et une
alealinilé franche, méme ¢levee, favorisent la culture. Une forle acidilé 'enlrave.

Sur gélaline en surface (anaérobie), le b. botulinus donne des colonies d'abord cir-
culaires, qui, plus lard, se hérissenl d'une couronne de prolongements : la gélatine
est liquéfiée, et la colonie, vue a la loupe, se montre consliluée de grains assez gros
qui sont animés de mouvements incessanls.

En gélose profonde, les colonies sonl égalemenl enlourées de prolongements épi-
neux : Mrs. Burke assure pouvoir v distinguer de fines bulles de gaz qui seraienl
caractérisliques de 'espéce. Nous ne les avons pas nellement vues. B, botulinus pousse
facilement dans la gélose liquide de Lignitres, milieu dans lequel il prend une forme
trapue.

En bouillon, & 57+, on oblient un trouble avee dépdt filamenteux.

Les cieltyres dégagent une odeur de bewrre vance, d'acide bulyrigue, caraclérislique
de ce microbe. Cerlaines variélés donnent une odeur moins franche, plus pulride.

Le b. botulinus végéle bien encore sur la viande hachée, en anaérobie el sur les
milieux & base de légumes el de fruils.

Le bacille est sensible aux acides, aussi faul-il alealiniser forlement les milieux de
conservation. 1l est bon d'ailleurs de repiquer les cultures Lous les 15 jours, el d'aller-
ner les milieux, en passanl de houillon # gélaline, et de gélatine & bouillon : le microbe
garde ainsi une meilleure vitalité (Forssman).

A PriLinert. 145
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Pouvoir fermentalif. Le b. botulique est capable d'attaguer in vitro les all
la gélaline est liquéfide, le cube de blanc d'euf est complétement dissous ainsi qu
'avons montré avee Cordey, mais les produits qui prennenl naissance ne sont.
produils de putrifaction. Jamais, en effet, le bacille ne putréfic les conserves,
oul 'on entend en général le lerme de putréfaction. ;

Le glucose est décomposé Lrés aclivement avec dégagement de gaz. L,g lac .
saccharose ne sont pas allagqués.

Il y a, dans les cullures, forle production d'acide bulyrigue, méme sur leg
non sucrés, qui répandent ainsi une forte odeur de beurre rance. L'origine d_!',,
butyrique n'est pas exaclemenl délerminée. "

Pouvoir parnociNe. — Le b. botulinus, inoculé & I'animal, ou ingéré par o
reproduit 'image du bolulisme — & condilion qu'il s'agisse de l'inoculation
en bouillon.

On n'ohserve, au poinl d'inoculation, qu'un peu d'eedéme local -— parfois 1
légire suppuralion chez les animaux trés résislants(chien el chal), jamais de
Le bacille botulique ne se mulliplie pas dans I'organisme, il ne passe pas dans|
(ee n'est qu'exceplionnellement qu’on I'a trouvé dans la rate (Van Ermengem).

Si I’on filtre la culture en bouillon sur bougie, le bacille esl retenu, el le |
filtré, inoculé & dose infinilésimale, donne également & I'animal un betulism
Ce bouillon, chauffé & 60°, perd ses propriélés pathogines : il s'agil done d'un
soluble, analogue par sa nalure & la loxine diphlérique el a la Lloxine Lélaniqy
Ermengem).

Van Ermengem est Lrés affirmalif : selon lui, les bacilles de culture, isol
ne sonl plus susceplibles de provoquer le botulisme chez I'animal. Les sf
el inoculées avee un microbe indilférent, le b. prodigioswm, par exem
méme incapables de germer, & I'enconlre de ce qui se passe pour le télano
done pour le b. bolulique impossibilité absolue de se mulliplier dans L'org

Toxixe morurigue. — Les auteurs sonl d'accord pour admellre que la
de 25" esl la plus favorable pour la production de la toxine. Avec les races
avons ¢ludiées, nous avons pu oblenir facilement une loxine rés aclive par
57", sur un simple bouillon de beeuf. Mais c'est sur le milien de Forssman
obtient la meilleare loxine, d'aprés nolre expérience personnelle,

Le miliewde Forssmann est simple. On mélange direclement a poids éﬂ
de moulon hachée el I'eau salée a6 p. 100. On stérilise 4 I'auloclave, et le
prél sans aulre manipulation. L'anaérobiose est oblenue par ébullition pré
recouvrant la surface du milieu d'une couche d’huile de vaseline.

La loxine bolulique est Lrés sensible ; elle perd son action sous l'influence
de l'alcool, de l'oxygéne, de la lumiére, et méme de la chaleur & 37° long
longée. Elle. est délruite, naturellemenl, par le chauffage 4 50° pendant
& 80° pendant une demi-heure. Toul comme la loxine télanique, elle ne
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les ﬂcalis forts; elle est méme beaucoup plussensible: 5 p. 100 de soude la détruisent.
11 est & supposer qu'elle est également délruile par les bases organiques, les amines,
" la neurine, la choline, la triméthylamine, ele.

L'affinité pour la substance nerveuse est démontrée par I'expérience de Wasser-
mann et Takaki, renouvelée pour la toxine bolulique par Kempner et Schepilewski.
Elle se comporle comme la toxine télanique el le mélange de Loxine el de malitre céré-
brale est inaclil.

Elle est également, comme la toxine Lélanique, annihilée par les lipoides, la choles-
térine, la lécithine. Celte nolion esl peul-8lre & relenir au point de vue du trailement.
Laction de I'adrénaline naturelle ou synthélique n'a pas été étudiée, & notre connais-
sance, pour la loxine botulique comme elle I'a é1é pour la toxine Lélanique.

Enfin, fail capital dans I'histoire de la loxine botulique, elle résiste 4 'action du
suc gaslrique.

InocuLATION AUX aNIMaux. — Boruvisme exreérmentan. — Les animaux de choix
pour étudier le botulisme sonl : le chat, le cobaye, le lapin el la souris, Leur emploi
w'est pas indifférent, et corvespond a des indications diverses.

Le chat est choisi comme animal de démonstration, & cause de la facilité d'observa-
tion de I'eeil et de l'iris : la pupille, normalement verticale el trés mince & la lumiére,
devient énorme el circulaire dans 'ombre. 11 est done facile de constater la paralysie
de l'iris, le réflexe lumineux, ele.

Le cobaye est 'animal réaclif employé le plus souvenl, parce qu'il est trés sensible,
parce qu'il présenle un aspecl lypique de l'intoxicalion, et gu'il est facile d manier.
1l sert de lest pour la virulence de la toxine, ou la valeur d'un sérum anlitoxique. Chez
le cobaye, sensible par ingeslion. on emploie plus praliquement I'inoculation sous-
culanée. La période d'incubation est variable et fonction de la dose de loxine employée.
Avee la toxine que nous avons préparée, l'incubation est de 24 heures pour 0 cm. 02 de
tosine, de 48 heures pour 0 em. 002, el de 4 jours environ pour 0 em. 0002. Pendant
celle période, 'animal ne présenle aucun symptome; il conlinue 4 manger. Lors-
quapparaissent les accidenls, qui sont progressifs, I'évolution se fail & peu prés dans
le méme espace de lemps, ¢'esl-d-dire 2 4 5 jours.

L'aspect de I'animal est Lypique: il esl deboul surses paltes, mais se meul avec
difficullé ; si on le renverse, il n’arrive que péniblement & se remettre debout. La téte
ne se tient plus droite, mais pend lamenlablement el le museau rase le sol, en dessi-
nant une tratnée de salive qui s'écoule lentement par la gueule enbr'ouverle ; les yeux
!:ﬂfml clos, I'animal esl incapable de prendre la moindre nourriture, de crier. Signe
'“f?“ﬁﬂnl: les fancs sonl creusés, el Cabdomen pend flasque en trainant sur le sol.
Il.‘:nm:uln{iun d'une dose insuffisanle pour donner la mort provoque cependant lou-
Jours comme seul symplome appréciable celle paralysie de l'abdomen, facilement
reconnaissable, plus ou moins tardive (quelquefois Lrois semaines) el qui est précieuse
pour dépister une alteinte légére de botulisme chez le cobaye.

La période d'incubation est considérablement raccourcie, el peut s'abaisser a quatre
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heures, dans l'inoculation par la voie intra-pévitonéale, plewrale vu pu!monaifge_
plus, la dose morlelle est 5 fois, 9 fois plus pelite. ;
Que linjection soil pulmonaire ou péritonéale, le symptome majeur prog
rapide est la paralysie du diaphragme, qui entraine une dyspnée violente: la re
tion, & lype costal, diminue de fréquence el passe de 120 par minule a 20 ou 30,
aulres paralysies (ceil, machoire, ele.) s'¢ébauchent seulement au moment oi Iar
succombe a l'asphyxie. !
Le botulisme du lapin présenle une dvolution particuliére, aprés inoculation
grosse dose de loxine. Aprés une période de latence de quelques heures, 1'ani '. a
pris brusquement d'un acces de dyspnée violente, el s'écroule, brusquement paral
el meurt; la scéne morbide ne dure qu'un quart d’heure & une demi-heure.
La souris blanche, encore plus sensible que le cobaye, esl I'animal réaclif pa:-'
lence, quand on ne dispose que d'une faible quantité de toxine ou d'aliment st
On peut, dans ce dernier cas, le faire ingérer facilemenl & 'animal, el oble
résultal, a cause de sa grande sensibilité. :
Le premier symplome visible parail &lre, dans le cas d'inoculation & la bas
queue, une paralysie du train postéricur; la morl survienl en quelques he
Il semble done que, au moins en ce qui concerne le botulisme animal inoculé,
des paralysies, dans la région inoculée, puisse élre observé, ce qui est compara
que nous savons du {élanos local expérimental el des paralysies diphlériques.
Le vat blanc, d'aprés I'étude que nous en avons faile, esl lrés résislnnl.:au_:_
bolulique lype A, méme par ingeslion, 3 emec. de cullure en bouillon le
malade sans le luer; avec 6 & 8 grammes de culture ingérée, la morl s
54 4 jours. Le Lype BB parait élre sans aclion, méme i celle dose.

Hapirar pu sacitLe. — 11 parail élabli que le bacille bolulique, ou Loul au mg
spore, se renconlre sur les végélaur, el cela d'une fagon fréquente, si l'o
nombre considérable de cas d'intoxicalion produil seulement par les ofives nois

En pratique, l'ingestion de lels végélaux, frais, ne peul provoquer le botu
faul lintermédiaive d’'une conserve, qui offre & la spore un milieu de cullu
condilions d'anadrobiose qu'elle exige pour germer. La loxine prend ensuile
naissance, puisqu'elle se forme & basse lempérature,

Praliquement, au point de vue médical ou vélérinaire, habilal du baeill
les conserves ; mais comme 'onlbien élabli les Américains, les conserves de
poissons, les viandes ou les poissons fumés, les saumures, ne sonl pas les s
miner. Il faul faire aujourd’hui une large place aux conserves de légumes el d
les haricols verts, les havicots blanes, les épinards, les asperges, les Eie_f |
abricols, ele., surlout les olives noires, sont responsables des épidémies de G
Les conserves du commerce, en géndral correclement slérilisées, sont re Ly
peu dangereuses ; pourtanl, elles furent responsables, aprés 'enquéle de We
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quelques épidémies : haricols '.'_f:rl,s (Curfmann), betleraves (Randell), el surloul olives
noires (Sisco, Armstrong, Jennings, ele.). Lamajorilé des accidents reste impulable aux
conserves fabriquées par les particuliers, & cause de la durée insuffisante de la cujsson.

Dickson, dans une série d'expériences, a vu, en eflet, que la spore bolulique en
présence de proléines animales ou végétales résiste pendanl 5 heures 4 95°, el 2 heures
3 100°; sans doute, si le milieu esl addilionné de jus decitron, la résistance peut céder;
il suffit de 1,56 p. 100 de jus de citron dans le milieu pour tuer la spore en | heure
& 100°. (A noter que le jus de citron seul n'empéche pas la germinalion de la spore ni
la formalion de la toxine.)

Mrs Burke, Thom onl eu en main des races donl la spore résislerail a 100° pendanlt
quatre heures el méme 4 1207 pendant dix minules.

Des résistances encore plus considérables onl éLé notées, mais ces fails, 4 nolre
avis, demandent une nouvelle confirmation. D ailleurs, il faut tenir grand comple de la
durée du lemps de chaulTage.

Dans l'induslrie civile, au moins en France, el surloul dans la préparation des
conserves mililaires si rigoureusement surveillée, le danger d'infection bolulique des
boiles, sans élre inexistant, n'est pas trés redoulable.

Cependant, il est possible que des alimenls souillés par b. botulinus ne soienl pas
stérilisés par suite d'une faule de lechnique dont la principale est une insuffisante
purge d'air. On peul ainsi avoir une différence en moins de 8 & 10° sur la lempéralure
vraie,

Celte erreur peul avoir des conséquences plus graves quand il s'agil de conserves
de légumes — fréquemment souillées par des germes sporulés anaérobies — donl
P'échelle de chaufTage esl plus basse que pour les conserves de viande.

En réalilé, les conserves de ménage exposenl bien davanlage & des dangers d'infec-
lion. Il en est de méme des viandes fumées el des salaisons.

Dans I'étude qu'il avail faite des saumures, Van Ervexoes admellail qu'une leneur
de 2 pour 100 de sel entravait la cullure ; Knaw, au conlraire, a expérimenté une culture
qui élait favorisde par 3 p. 100 de sel. M. Bidaull a fait une conslatalion analogue &
3 pour 100, le sel accélere la culture du microbe. L'influence empéchanle du sel varie
avec la variélé éludiée. Le Lype A pousse maigremenl dans des milieux salés &
5 el 6 pour 100, le type B y cullive bien. Ce n'est qu'au-dessus de 15 pour 100 que la

cullure est sirement arrélée,

L
%

Paopuviaxie. — La prophylaxie du botulisme est simple. Elle consisle a s’assurer
d'une stérilisation suffisante dans la fabricalion des conserves par la chaleur.

Ajoutons qu'an poinl de vue du consommalteur, il est toujours pradent de se méfier
des aliments conserves qui dégagenl une odeur de beurre rance.

®
*

T_F-MTEMENT. — Le traitement du botulisme doit étre fondé sur les connaissances
acquises récemment, Dés que le diagnostic est élabli, la premiére indication est de
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vider U'es tomae, méme si quelques vomissements Fonl débarrassé en partie,
pellera, en effel, que I'eslomac, paralysé, relienl longlemps le poison.

Si I'on n'est pas certain d'avoir pn évacuer lout le conlenu slomacal, nous.
posé de faire ingérer quelques jaunes d'eenef battus dans U'eau. On a appris, en
la lécithine (dont le jaune d'ceuf est riche) est capable d'absorber et perutm
neutraliser le poison.

Enfin, pourlutler contre la constipation, comme pour faire évacuer le re
on administrera ensuile un pwgaﬂf salin. |

D'autres indications symplomaliques doivenl encore ¢&lre remplies, qui sou!
beaucoup le malade. L'injection quotidienne de sérum artificiel favorise la
relive la pression arlérielle, et apaise la sensalion de soif qui lorture le mal,
pable d'avaler. .

L'emploi de pilocarpine, pour rétablir les sécrélions, de la strycfmms i
le syléme nerveux, esl nellement indiqué; mais on s'en liendra a des dmas

La grosse queslion qui se pose eslcelle de la sérothérapie. Dans une af
par une loxine soluble, est-il possible, comme pour la diphlérie el le tétane
un sérum antitoxique puissant qui neutralise la toxine cireulante?

Kemexer el Porvak, Forssaaxy onl réussi par des injections hebdomads
gressives de loxine allénude, puis pure, a vaceiner des chévres dont le sé
haule valeuranli-toxique (1 emc.neutralisait 10 & 100,000 doses morlelles de L

L'injection simultanée de toxine el d'anliloxine empéche la maladie
lopper chex les petits animaux (cobaye, lapin). Le sérum a done un po
(Cesl & ce lilre que cerlains auleurs onl conseillé d'injecter le sérum av
ayanl consommé une conserve suspecte, lorsque des animaux domestiques (;
chien), ayant mangé la méme conserve, sont déja malades, car I'incubal
mal parail ¢lre plus courle que chez 'homme (Dicksox). Nous pensons
cas, 'animal témoin a dévoré, proportionnellement & son poids, une plus
lité de poison, ce qui explique la britveté de 'incubation.

Le sérum a également une valeur Lhérapeulique. Le cobaye, Lrail
24¢ heure, peul guérir landis que les animanx Lémoins meurent dans le d

Mais il existe deux Lypes de bacille bolulique : le type A et le type
I'un de I'autre, ne différant du point de vue baclériologique que par des
détail, mais la toxine de ehacun o ewr, neutralisée par son an‘itorine p
neutralisée par lantitoxine de Uautre type. i

La conclusion & tirer de ce fail est que, pour élre ulilisé en méd
anlibolulique doil &ire polyvalent, ¢'est-a-dire préparé avec les deux te

[y a lieu d'espérer que nous pourrons avoir en France comme en A

sible & lous les médecins, un sérum auntibolulique efficace qui, théori
tonner de bons résultals.
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SPIROCHETES. — SYPHILIS

ion et allergie dans la syphilis. Progrés Médical, 21 mars 1914,

ption moderne des spirochétoses. La Médecine, 6 année, n® 5, décembre
07.

CONCEPTION MODERNE DES SPIROCHETOSES

‘acquisitions de ces Lrenle dernitres années dans le domaine baclériologique
modifier complétement la conceplion que nous avions des maladies infec-
débul de I'ére pastorienne. On se rend comple chague jour davantage que
» n'est pas unique dans son processus, qu'il y a pour elle des modalités
iférentes. Or, si I'on confronte d'une parl la figure anatomo-clinigue des
aladies, et d'aulre part la nature des différents parasiles, on s'apercoil qu'il
port étroil entre les caraclires zoologiques ou bolaniques du jparasile el les
— parlant, les symplomes — délerminés par lui.
point de vue, les maladies provoquées uniquement par des spirochétes méritent
ituer un groupe bien individualisé donl l'autonomie est bien plus compléle
: suppose généralement. Le nom de Spirochéloses ne signifie pas seulement
dissemblables entre elles, n'ayant comme caraclére commun que d'élre
» par des spirochéles, mais bien, aujourd’hui : affections présentant des
mmuns ou analogues d'ordre anatomo-clinique, caracléres ne powvant étre
dans leur ensemble que par les spivochéles. En envisageant de ce point de
maladies & spirochéles acluellement connues, on se convaine aisément du bien- -
elle assertion.
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A la fin du siécle dernier, on ne connaissait qu'une seule maladie causé
micro-organisme spiralé, découvert en 1875 par Obermeier : la riiver ricuy
Depuis ces vingl derniéres années, le nombre de ces alleclions s'est cons
ment aceru. Toul d'abord, Vincenl découvre dans I'anciNe viednevse
son nom le Spirocheta Vincenti, généralement associé au bacille fusiforme.
1905, Schaudinn montre que la sypmiuis esl provoquée par le Sp. pallida. Cas
en 1906 établit que le Pian reconnail également pour cause un splmchéto
Castellanii,
Le méme auleur, en 1907, trouve dans deux cas de BRONCHITE SANGLANTE
un spirochéte auquel il altribue la cause provocatrice de celle affection.
En 1914, Inada el Ido découvrenl dans I'ieTEre iNFECTIECX BEXIN, connu encol
les noms d'iclére i rechules, maladic de Malhieu, maladie de Weil, un nou‘réa?',i
chile, le Sp. ictero-hemorragiae.
En 1917, Futhaki et Takaki, Taganishi el Osumi lrouvenl dans les lésmns=
el dans le sang des malades atleints d'une affection secondaire & la mors
(Sovoku) un spirochéle (Sp. morsus muris, japonica ou sodoku).
En 1918, Ido, Ito el Wani renconlrenl dans la riisvie nEs sEpT JOURS (Nm‘.l
ou dengue d'Exiréme-Orient, le Sp. hebdomalis. La méme année, Schiiflner,
découverle a éLé confirmée en 1921 par Blanchard et Lelrou, montre le rﬁl&ﬂ
chéle, le Sp. hemoglobinurine, dans la FIEVRE BILIEUSE NEMOGLOBINURIQUE.
Noguchi, en 1919, montre que la fidvre jaune, altribuée depuis les trav
Carrel, Agramonle el Lazéar & un « virus lllranl », est due en réalilé 4 uns
particulier, le Sp, icteroides.

Pendant toule celle période, les savanls découvrent parallélement chez les
nombreuses spirochéloses, en particulier la spirochétose des poules el des ¢
chétose des hovidés, ele., et surtoul la spirochétose du lapin (Artz et Kerl,
Sp. cuniculi, lris voisin bactériologiquement du Sp. de Schaudinn, et qui est la
le lapin d'une véritable svphilis spontanée,

De plus, de lrés nombreuses espiees saprophytiques de la bouche et des
sonk mises en évidence tanl chez Mhomme que chez les animanx, apécmtemen‘[”

Si, comme nous allons le voir, les spirochéles imposent & la malad
voquenl une figure trés particuliére, il convient cependant de remarquer
chétes saprophyliques de 'homme, en parliculier le Sp. de Vincent, pen
localement sans produire d'infection généralisée, sous Iinfluence de 'assoe
bienne Dans angine de Vincent, il s'agil d'une lésion néerolique oi I'
ciés le bacille fusiforme el le spirochéte. Or, la nécrose est due au bacille
non au spirochéle, qui se conlente de pulluler localement.

Il parail en &lre de méme pour le spirochéte de la bronchile sang
lani, qui est bien voisine de la gangréne curable du poumon provodqi
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tion fuso-spirillaire de Vincenl, el donl nous avons publi¢ un beau cas pendant la
- guerre. I
T

Bien qu'an premier abord, il n'apparaisse pas qu'on puisse trouver des liens com-
muns entre une aflection aiguit telle que la fitvre jaune el une maladie cutanée comme
la 3yphi!is, une élude plus réfléchie montre les ressemblances inconlesiables qui
réunissent toutes les spirochéloses humaines el méme animales. Toules d'abord sont
(es SEPTICEMIES OBLIGATOIRES, ¢'esl-d-lire que le parasile parail ne pas pouvoir pr‘ﬂ.‘"{’}.
quer la maladie autrement que par le passage dang la circulalion sanguine. Dans la
fitvre récurrenle et la fidvre des liques, le parasile esl décelable dans le sang par
Texamen direct; dans la fibvre jaune el la spirochélose icléro-hémorragique, dans le
sodoku, par l'inoculation au cobaye; dans la syphilis enfin, par I'inoculation dans le
festicule du lapin, pendant la période secondaire et inéme dés le deuxiéme jour aprés
le contact infectant, par le procédé de U'excision large (loul le sac serolal) de la région
inoculée (Brown el L. Pearce).

La seplicémie primordiale commande la distribulion des autres lésions, el Lrouve
sa confirmalion dans 1'im[mrl ance des Lisions VASCULAIRES, 51 CONNUEes dans la syphi]is,
dans la fievee jaune (dégénérescence graisseuse des parois arlérielles), des lésions du
myocarde (syphilis, fitvre récurrente, lidvre des liques).

La localisation des lésions sur le roie el le rews esl un second caraclére commun
des spirochéloses. Le foie est frappé d'une fagon prédominante dans la fidvre jaune
(dégénérescence graisseuse), la spirochélose icléro-hémorragique, el la bilieuse hémo-
globinurique, avee une exiréme fréquence dans la fievre récurrente, surlout dans la
forme africaine (lick-fever). Sans parler de la syphilis hérédilaire du foie, ni méme de
Iiclére secondaire, la syphilis réclame aujourd’hui bon nombre de cirrhoses biliaires,
el méme la vieille cirrhose alrophique de Laénnec {Lelulle).

Les lésions du rein sont capilales dans la bilieuse hémoglobinurique, la fiévre
jaune, l'ictére & rechules : i 'albuminurie clinique s'associe souvent l'oligurie; I'anurie
et l'augmentalion du Laux de I'urée dans le sang constituent un{ type de néphrite azolé-
mique sans cedéme, Lrés caractéristique de ces spirochétoses aiguis. Dans la syphilis, le
rein réagit surloul par rélention chlorurée dans la néphrite secondaire; mais dans les
néphrites chroniques syphilitiques, il y a place pour la chlorurémie, I'hypertension et
lazolémie, Les formes mortelles du sodoku, fréquentes au Japon, ressorlissenl presque
exclusivement de I'urémie.

On peut supposer que le foie el surloul le rein servenl de voie d'éliminalion aux
spirochétes : Loul au moins ceux-ci n'apparaissent dans l'urine (spirochétose ictéro-
hémorragique) qu'aprés la phase sanguine.

L'affinité des spirochétes pour les miNinces, el parfois la substance nerveuse, esl
encore un trait commun & loules les spirochéloses. Le syndrome méningé avec photo-
phobie est classique dans la fibvre jaune; il est Lrés marqué et peul exisler méme sans
iclére dans la maladie de Mathieu-Weill (Cosla et Troisier) ; il est souvent au complet

A. PuiLiserT, 15
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dans la fitvre récurrente, el peul simuler Ia méningite luberculeuse. Rappellerons.ng
la méningile syphililique secondaire, la paralysie générale? Le parasile se 'Ifé._'j
parfois  foison dans le liquide céphalo-rachidien (fitvre récurrente), ou bien daps)
coupes histo-pathologiques du corlex, dans la paralysie générale (Levaditi, &
Noguchi). ' s

Les maladics & spirochéles présentent cliniquement une EvoLuTioN cycLigug py
ouaste. La fiévre récurrente est typique & ce poinl de vue. Les alternatives d
et d'apyrexie, celle-la revenant lous les quinze jours, sc relrouvenl avec une régu
plus ou moins nelle dans la fidvre des sept jours, le sodoku, I'iclére A rechules, la
jaune. Dans la syphilis, I'évolution se fait toujours par des phases de manifes
morbides suivies de phases de lalence plus ou moins irréguliéres mais présenta
cerlaine régularité dans la syphilis expérimenlale.

A celte évolulion eyelique correspond, pour les spirochéloses aigués, une év
eyelique du parasite. Dans les phases de lalence ou d'apyrexie de la maladie, 1¢
site n'est plus décelable dans le sang sous sa forme spiralée (fiévre récurrente), el g
lant il y exisle sous une aulre forme, puisque le sang reste virulent. '

Un des caracléres les plus frappants des spirochéloses est leur coNraciosm
catoine. Celle-ci est direcle pour la syphilis, le Pian, el I'expérience a montré qu
les spirochéles sont eapables de traverser, sinon la peau saine, du moins la pea
muquenses ayanl subi une irrilation superficielle, méme des plus légéres (Nal
Larrier).

Dans la plupart des spirochéloses, la contagion obligaloire est indirecte et
assurée, dans la pratique, par un ndre INTERMEDIAIRE, S0il un INSECTE (mous|
lique) dans le corps duguel le parasile subil une phase de son évolution (p
eyclique de Brumpl), soil un intermédiaire plus élevé, le ral. Tous les tissus
réceplifs (peau, sang, lissu cellulaire sous-culané).

Autre caraclire remarquable : les SrirocniToSES NE 8'ACCOMPAGNENT PAS
aprés leur guérison, ni au cours de leur évolution. Cette absence d'immuni
maximum dans la syphilis el le Pian, ot I'organisme, cependant modifié
réaclion vis-d vis de la réinfection par une méme race de spirochéte, 'accep
néanmoins (surinfection), soit sous la méme forme (race différente de parasit
nier el Schwarlz), soil sous une aulre (méme race; Queyral, Pinard, etc.). [
dans la fidvre récurrenle, résislance passagire @ la réinfection par la race
la premitre alleinte, mais sensibililé conservée vis-a-vis d'une autre race (S
Sp. Berberi, ele.). -

Enfin, fail remarquable, la réaction de Bordel-Wassermann est posilive.
phase aigué de loules ces spirochéloses, preuve que tous les spirochéles ent
modifications analogues du sérum sanguin.

On peul encore trouver des similitudes entre les spirochéloses jusque
LATION EXPERIMENTALE aux animaux. Le cobaye est le réactif de choix po
l:_hélnscs aiguis. Or, toules délerminent chez lui une seplicémie avec local
Live sur le foie el le rein, et des 16sjons hémorragiques. Ces altéralions sonl
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pour la fievre jaune, la spirochélose icléro-hémorragique, la fiévre récurrenle, la
bilieuse hémoglobinurique !, ces deux derniéres frappant plus parliculiérement le rein.
Le lapin est l'animal praliquement sensible pour la syphilis el le Pian; on sail que les
Jésions obtenues sonl Loul & fait comparables & celles des maladies humaines, une fois
faite I'adaplation & 'espéce, el pour la syphilis, presque identiques a celles de la spi-
rochétose spontanée du lapin.

¥
B

Ces fails montirent 'autonomie des spirochéloses. On peul, si 'on veut, élablir une
subdivision groupant, d'une parl, les spirochéloses aigués, lidvre jaune, spirochélose
icléro-hémorragique, fitvres récurrenles, bilieuse hémoglobinurique, fiétvre de sept
jours; et, d'autre part, les spirochéloses chroniques a affinilé culanée, la syphilis, le
Pian el le Sodoku.

Mais l'inlérét de celle conceplion est toul autre, el dépasse de beaucoup la salis
faclion vaine d'élablir une sysiémalique. Grice 4 elle, on peul supposer que certaines
maladies, dont I'agent pathogéne a jusqu'a présenl échappé aux invesligalions des
chercheurs el qui possédent un ensemble des caracléres analomo-cliniques que nous
venons de metlre en relief, sonl juslement des spirochéloses : ainsi en est-il bien pro-
bablement de la fitvre des tranchées, de la dengue (figvre de Lrois jours ou & pappa-
tacis) el méme du Lyphus exanthémalique, propagé par le pou, car il n'y a que les spi-
rochétoses et les maladies & prolozoaires qui exigent un hole intermédiaire chez lequel
le parasite subil une évolulion cyelique dans leur propagalion. Bien d’aulres raisons,
qu'il nous est impossible de développer ici, mililenl en faveur de cette probabililé pour
le lyphus exanthémalique . La selérose en plaques, dont la nalure spirochélosique a
é1¢é avancée en France sur des constalalions précises, mais encore insuffisamment
approfondies par A. Pellit el par Guillain, est facilemenl acceplable si I'on se souvienl
de la localisalion nerveuse presque fatale dans les spirochéloses : el de ce fail, il faut
chercher une phase aigué anléricure de la maladie, d’ailleurs envisagée par Guillain.
La liste n'est pas close des spirochélose humaines, el 'avenir nous en révélera de
nouvelles, parmi méme les affections plus fréquenles.

Or, établir qu'une afleclion est une spirochélose, est d'une importance pratique
considérable, car c'est pouvoir la soigner el parfois la guérir. Nous avons dans les
arséno-benzénes, peul-étre dans le bismulh, des agenls Lhérapeuliques de premier
ordre, presque spécifiques, donl l'efficacilé n'est plus & prouver, pour les spiroché-

'.'nsﬁs. En déconvrir de nouvelles, c'est entrevoir la guérison d'affeclions répulées
incurables ou mortelles.

. : Les SPirOl.‘..II.GtOSES sponlanées de la poule et du bouf se caractérisent de méme par une
tplicémic et la dégénérescence graisseuse duo foie et du rein.

ﬂé\;f- L'existence d'un insecte inlermédiaire pour quelques maladies animales (Horse sichness,
© calarrhale du mouton) rendent leur nature spirochétosique probable,
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E. — GANGRENE CURABLE DU POUMON

Les spirochétes de la bouche, dont le role parait devenir chaque jour d
plus prépondérant dans les phénoménes de gangréne pulmonaire, peuvent de
laines circonstances, lorsqu’ils onl pullulé localement dans la bouche, dél',arm“ e
foyers gangréneux dans le parenchyme pulmonaire. -

En 1916, nous avons observé un de ces cas de gangréne du poumon
subaigu@, simulanl la tuberculose pulmonaire lanl par les symplomes génér
par les signes d’auscullalion. Le malade présentail un foyer crépilant du somm
L'examen des crachals nous montra 'absence de bacille tuberculeux mais, par
une quanlilé considérable de bacilles fusiformes el de spirilles, constiluant"l_"
lion fuso-spirillaire de Vincent. Le malade étail porteur d'une pyorrée alvéolod
dans laquelle on retrouvail ces microbes. L'expecloralion recueillie asepliq
aprés avoir fait rincer la bouche el s'¢tre assuré que le crachal expectoré vena
du poumon, renfermail encore a I'élal presque de purelé celle associatio
rillaire.

Le malade a parfailemenl guéri, aidé peul-2lre par des injeclions de bleu
Iéne que nous avons pratiquées directement dans le foyer el c'esl lA un e
lésions locales des spirochéles saprophyles délerminanl une variélé de ga
pronostic beaucoup moins grave que les foyers dus aux associalions a
décrites par Guillemol, el qui mérilenl le nom de gangrénes curables
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TROISIEME PARTIE

TRAVAUX DE CLINIQUE

[. — Expulsion massive de l';sophage aprés ingestion de caustigque. Dulletin Soviété
d' Anatomie, 1908. (En collaboralion avec le Pr Gilberl.)

II. — Expulsion de 1'esophage par la bouche aprés ingestion de caustique. Progrés
Médical, 13 féveier 1909, (En collaboration avee le P GilberL.)

IIT. — Le liquide d'ascite est-il stagnant ou circulant? Comples Rendus des Séances
de la Soc. de Biologie, séance du 12 fév. 1910, T. LXVII, p. 242, (En collabora-
tion avec le D Gilberl.)

1V. — La fragilité globulaire chez certains ictériques congénitaux. Gasetie des hipi-
tauz, 19 sept. 1907, (En collaboralion avec le P* Widal.)

V. — Un cas d'ictére hémolytique. Progrés Médical, 25 ocl. 1913, p. 556. (En colla-
boration avec P. Braun.)

VI. — Purpura rhumathoide et maladie de Quincke. Progrés Médical, 27 avril 1912,
p. 22,

VII. — Un cas d'infantilisme acquis (infantilisme reversif). Progrés Médical, no 48,
% décembre 1922, p. 561,

VIIl. — Un cas de syndrome de l'artére cérébelleuse postéro-inférieure. Progrés
Médical n° 15, 12 avril 1924, p. 229, (En collaboralion avec F. Rose.)

IX — Epanchement puriforme aseptique des méninges avec polynucléaires intacts;

bénignité du promostic. Acad, de Méd., 30 aveil 1907. (En ecollaboralion avec le
Pr Widal.)

1. — TRAVAUX SUR LESOPHAGITE EXFOLIATRICE
Nous avons eu I'occasion d’observer avee notre maitre, le professeur Gilbert, un cas

d expulsion massive de la muuense msﬂph;.gim]ne, en un moule pseuda-mcmhraneux
reproduisant la forme presque intacte du conduil cesophagien. Il s'agissait d'un chif-
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fonnier qui avala par inadverlance un causlique alcalin. Six jours aprés, i] reje
la bouche, dans des efforts de vomissemenl, une escarre représentant dans sa
totalité de I'esophage avec une parlie du pharynx el une partie de I'estomac,

Bien que rare, ce fail a déja é1é signalé : MM. Legendre el Esmonet en -:mt
une belle observation a la Sociélé Médicale. Nolre malade finil par succombu 1
* une gastro-entérostomie pratiquée in extremds.

Nous avons, & celle occasion, parcouru les aulres observalions ﬂ'ﬁxplﬂsion 1ng
de I'esophage que l'on lrouve dans la littéralure médicale. Malgré le peu
ments, nous avons vu qu'il exisle en réalité deux Lypes cliniques bien di
celle maladie, dont le pronostic, bénin dans l'un, esl, au conlraire, forl gra
'aulre. Dans le premier Lype, le plus rare, semble-Lil, il s’agil d’expulsion d
.~ de I'esophage, reproduisant celui-ci dans sa forme, mais c¢ moule n'est consti
par la muqueuse qui a, seule, desquamé en tolalité. Un second caraclére das
ce genre esl la spontanéité apparenle, I'absence de causes avoudes ou décelab
observalions de Birsch-Hirschfeld el de Fanquez permellent d'en éludier
malologie. Il s'agil d'individus bien porlants, femmes, qui, en pleine sanlé,
un lube creux, relourné en doigl de gant, coupé nel a Porilice du cardia el de
cricoidienne. Ce lube est conslilué par la lunique épithéliale, infillrée de
rondes. Il n'y a pas de phénoménes conséculifs, pas de rélrécissement
pronoslic reste bénin. Le spasme du cardia semble jouer un role considérable
fails. g

Dans le second type, il s'agil, comme dans nolre cas, d'une bralure de toul
cesophagien, brilure conséculive 4 I'ingestion d'un causlique chimique. Dans
miére phase, le malade ressenl des douleurs violentes, mais il peul enco
vers le cinquitme ou sixiéme jour, survienl I'expulsion de I'escarre, qui est
par toute Il'épaisseur de la tunique cesophagienne, c'esl-a-dire par le tissu L
sous-muqueux ; une phase de soulagement survienl aprés, phase transiloire qui abe
au rélrécissement cesophagien qui semb'le complel quinze jours i trois sama}
I'expulsion. Dans ce cas, le trailement chirurgical s'impose, el doit ¢lre applig
précocemenl que possible.

2, — CIRCULATION DU LIQUIDE D'ASCITE

Avee nolre maitre, M. le professeur Gilberl, nous avons essayé de réso
tante question de la circulation du liquide d'ascite. Dans dix cas d'ascite
nousavons injecté asepliquement, dans la cavilé péritonéale, tantot du
léne, lantot du salicylate de soude. Dans Lous les cas, le bleu est apparu de
dansun lemps variant d'une heure & une heure et demie aprés 'injection, ¢ “t‘il
s'esl poursuivie pendant 45 & 75 heures, landis que déja trois heures ap
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Je liquide d'ascile recueilli par nouvelle ponclion ne renferme plus de bleu. Or, si 'on
mel in vitro du bleu de méthyléne dans un liquide d’ascite normale extrail par
ponction, la coloralion bleue ne disparail pas, méme au boul de quinze jours. La
séreuse péritonale a done un rdle aclil dans la Lransformation du bleu en lenco-
dérivé: d'autre part, elle a conservé son pouvoir absorbanl vis-i-vis du blen ou du
salicylate, puisque ces subslances se relrouvenl dans I'urine. Bien qu'il ne soil pas
permis de conelure, de I'absorptlion du bleu, & la résorption de I'ascile, une telle hypo-
thése parail fort plausible.

3. — RECHERCHE SUR LES EPANCHEMENTS PURIFORMES ASEPTIQUES

Nolre maitre, M. le professeur F. Widal, avee le docteur A. Lemierre, a montré le
premier, chez les paralyliques généraux, l'exislence de poussées congeslives des
méninges se traduisant cliniquement par un iclus, el cylologiquement, par une réac-
tion puriforme du liquide eéphalo-rachidien, avec intégrilé des polymédéaires. Avee
lui, nous avons pu ensuile observer un eas se présenlant cliniquement sous le masque
de la méningile, ot la ponclion lombaire nous permil de Lrouver un liquide céphalo-
rachidien, présentant des caracléres analogues. L'aspect en élait puriforme, nellement
trouble; il présentail une formule de polynucléose, mais les polynucléaires, 4 U'enconlre
de ce que I'on observe dans les méningiles microbiennes, ne présenlaienl aucune
dégénérescence, ni du proloplasme, ni du noyau: comme les polynucléaires du sang,
ils élaienl intacls. L'examen direct, la culture, l'inoculation & la souris ne purent
déceler d'éléments microbicns dans ce cas, qui guérit simplement. Depuis celle obser-
vation, beaucoup d'aulres faits analogues ont éLé publiés par M. Widal el par d'aulres
auleurs, venanl confirmer la réalilé clinique forl imporlante de ces épanchements
puriformes asepliques.

4. — ICTERE HEMOLYTIQUE

Nous avons eu I'occasion, lorsque nous élions interne, avec notre maitre M. de
Beurmann, d'observer une malade alleinte d'ictére chronique congénilal avee spléno-
mégalie, maladie familiale, car le pére de la malade élait atteint de la méme affection,

Chez celle malade, avee nolre mailre, M. le professeur Wiidal, qualre années plus
tm!" flous avons pu déceler un élat parliculier des globules rouges, que nous avons
désigné sous le nom de fragilité globulaire. Cet élal esL caraclérisé par le fait que les
globules, tres fragiles, se laquent dans loul sérum qui ne laque pas les globules nor-
maux el ceci f la lempéralure normale, Ces globules fragiles, donl la résislance globu-
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laire vis-a-vis du chlorure de sodium est d'ordinaire trés abaissée, se déipny
en loule circonslance el celle deslruclion esl absolumenl indépendante des
el des autolysines. L'action du froid n’augmente pas celle deslruclion comme
hémoglobinuriques el, pour eux, la réaclion de Donath el Landsleiner n'esy
preuve de leur fragililé.

La recherche de la fragilité globulaire a é1¢ éludiée par tous les auleurs
occupés de Uictére hémolylique depuis notre communicalion. Celle fragilit.é
parail élre un signe hémalologique important de celle variété d'ictére.

Pourlant, cette fragilité faisail défaut dans un cas d'iclére chronique ay
mégalie, avec résislance globulaire diminude, que nous avons éludié avee P,

Chez nolre premiére malade, la mort est survenue brulalement, en 48 h
I'aspect clinique de 'anémie perniciense aigué : la malade élait d'une paleur
les Léguments légerement infilteés, la lachycardie élail considérable el, su
avail une angoisse respiraloire dramatique. En quelques heures, la rale, dé]t nsi
able, élail devenue énorme, remplissanl loul l'abdomen, conslituant une
extrémement doulourcuse; la fidvre s'élait élevée a §0°. Cesl dans cet &
malade a succombé.

Celle constalalion nous a monlré les rapporls élroils qui exislent en
syndromes d’iclére hémolylique et d'anémie pernicieuse dans lesquels la fr
bulaire parail jouer un role imporlant.

Dans un autre iravail nous avons envisagé le role de I'anaphylaxie dan
pernicieuse, 4 la suile des Lravaux de Cederberg. La fragililé globulaire
cel auleur, un des symplomes du choe anaphylactique. Les globules prés
diminution de leur résistance aprés linjeclion préparante el I‘m]eul.lon d
entrainerail de I'hémoglobinémie. 1| semble bien que, ckez notre malade, la
de I'anémie pernicicuse qui a enlrainé la morl éveille I'idée d'accidenls
Liques.

5. — PURPURA. — MALADIE DE QUINCKE.

Nous avons observé une malade alleinle de purpura chronique surven
stes successives sur les membres inférieurs influencé netlement par l'orth;
poussées sonl lanlol accompagnées de fiévre, lanldl apyrétiques; el
guenl parlois lln douleurs L,t dc gonﬂcmoul& arhculmms parfois de dould

indépcndamment {les pnuss-.‘&es de purpura; il est a noter qu'il ne 8

tuberculose pulmonaire car la malade, suivie pendanl des années, n'a j
de sigm:s sléthoscopiques ni dc bacilles & l'uc-:asion des hémoptrsiﬂﬂ

doligurie, des crises de c}atcul-rw avec li‘nosme

Titres et travaux scientifiques - page 122 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=122

— 12 —

Cette malade a présenlé un jour un cedéme subil de Quincke siégeant a la face,
edeme qui disparut en 24 heures.

Chez un aulre malade, jai pu observer également, aprés une inloxication alimen-
taire, un @déme de la face, du cou el des bras, cedéme qui récidiva par poussées
pendant quelques semaines; puis s'inslalla de larylhmie, d'ailleurs Iransiloire et,
quatre ou cing semaines aprés, une névralgie du seiatique poplilé exlerne qui s'ac-
compagna d'une éruplion purpurique discréle sur le Lerritoire de ce nerf. Pendant
celle éruplion, on conslala une oligurie manifeste (700 grammes). L'apparilion sou-
daine de tous ces phénoménes, en particulier de I'cedéme de Quincke, nous parall élre
en rapport, encore ici, avec l'anaphylaxie. Chez notre 2¢ malade, la cause déter-
minante a éLé en loul cas une inloxication alimenlaire.

6, — UN CAS D'INFANTILISME ACQUIS
(INFANTILISME REVERSIF)

Claude et Gandy ont décril, sous le nom d'infanlilisme lardif ou réversif, un syn-
“drome caraclérisé par une régression des organes génilaux accompagnée d'impuis-
sance, de la disparition des caracléres sexuels secondaires : chule de la barbe et des
poils. A ce syndrome s’ajoule un cerlain degré d’adiposité.

On a discuté de T'origine de ce syndrome; les uns, comme Souques, le rapportent
4 une régression lesliculaire; les aulres, comme Aperl, le rallachenl & une insuf-
fisance thyroidienne. '

Nous avons observé un tel cas d'infanlilisme acquis donl les symplomes, absolu-
ment typiques, s’accordaienl avee ceux qui onl été assignés 4 ce syndrome par
Claude el Gandy. Le point inléressanl de nolre observalion esl que nolre malade, &
I'dge de 18 ans, eul une alleinle sévire des oreillons, mais, selon ses affirmalions,
la maladie ne se compliqua poinl d'orchile; les leslicules élaient normanx el seraient
reslés normaux aprés la maladie. Le malade se marie 4 25 ans el devienl pére d'un
enfant. Aprés la guerre, il présente une poussée de luberculose pulmonaire dont il
avail é1¢ déjin alleint pendant son service. Au cours de celle seconde poussée, il preé-
senle une sirumile subaigué i la suile de laquelle, selon lui, les symplomes de l'infan-
lilisme, I'inappélence génitale se sont installés.

En résumé, il s'agit d'un tuberculeux scléreux, qui présenle des anlécédents de
thyrotdite aigué el une infeclion ourlienne. 11 présente, d'ailleurs, une synovite chro-
nique séreuse, probablement luberculeuse, de la gaine synoviale de la main. 1l semble
bien que, chez ce malade, il s'agisse d'une altéralion du testicule, qui est compltte-
menl alrophié, mais il est possible que, chez lui, celle atrophie soit secondaire & 'allé-
falion priwitive du corps thyroide qui a manifestement souffert une inflammation
AZUE en cours d'une poussée luberculense.

A. PuiLisgnT, 16
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7. — UN CAS DE SYNDROME DE L'ARTERE CEREBELLEUS|
POSTERD-INFERIEURE
N

Nous avons eu l'occasion d'observer un eas de syndrome de Walle
homme Agé de 61 ans, au cours d'une erise d'hyperlension. Il ful pris riﬁ :
Lroubles de I'équilibre, avee tendance & la chule du colé gauche; il présent
temps un syndrome de Claude-Bernard-Horner portant sur I'eeil gauche
de la fente palpébrale, diminulion du lonus du globe oculaire, enophlalmie
y avail un peu de nystagmus; les réflexes pupillaires ¢laienl normaux. Pas de
ni d'adiadococinésie, ni d'alaxie; audition intacle; hémianesthésie dro
la face présentanl le Lype syringomyélique. La Llension arlérielle élait de
mum el 15 minimum. Ce cas s'est terminé par la guérison, landis qu
arlérielle relombail 4 18, on elle s'est mainlenue. :
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QUATRIEME PARTIE

LES VIRUS CYTOTROPES

I. — VIRUS CYTOTROPE

méningite herpétique. Progrés Médical, 5 décembre 1925, nv 49, p. 61,

3 cytotropes (virus filtrants, virus filtrables). .Innales de médecine, 1. XVI,
octobre 1924, p. 283-508.

I. — VIRUS CYTOTROPES
(Virus filtrants. — Virus fillrables.)

¢laient invisibles, ce qui ajoutail 4 leur mystére. L'atlenlion a élé accaparée par
Lére de filtrabilité, el 'on a implicilement pensé que lous les germes donés de
te qualilé en possédaienl d'aulres communes, élaient plus ou moins analogues et

capables de filtrer. D'aulre parl, parmi les virus filtranls, certains se sonl
comme des germes haulement dilférenciés et parfailement visibles.

réalité, les virus dits filtrants englobent des virus trés divers, el ce groupe doil
démembré. En faisant appel 4 d'aulres crilériums, il est possible cependanl de
1er uncerlain nombre 'entre eux, que nous avons proposé d'individualiser sous
n de virus eyrorrores, que 'on peul définir de la facon suivanle : les virus eylo-
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tropes sonl caraclérisés avanl loul par leur affinité exclusive pour le pro
cellules vivanles dans lesquelles sewles ils peuvent culliver, en provoquan
cinélique du noyau, puis la lyse cellulaire. ;
Nous avons monlré, en passant en revue la liste complite des maladies Q
filtrants, que ni la filtrabilité, ni linvisibilité, ni Uincultivabililé ne sauraien
les caraclériser, puisqu'il s’agil de propriélés négalives, qui se sonl montrées
par beaucoup d'entre eux, lors de recherches ullérieures. Nous avons |
fail, d’aulre parl, que le role des insecles vecleurs comme héles inlerm
virus s'appliquent surtoul aux spirochétes, qui traversenl dans leur évolution u
d'invisibililé et de fillrabilité. Nous avons montré que la présence de corpuse:
nueléaires ne pouvail non plus élre relenue comme crilérium de délimitat
virus.
Tous ces crilériums n'aboulissenl gqu'a des groupements boileux. 11 ng
qu'en s'appuyanl sur I'analomie pathologique, on arrive & dégager réellem
trés parliculiers de ce groupe, réunis entre eux par la similitude d’aclion qu'il:
sur l'ﬂrganisme el par leur biologie. Si nous nous plagons, en effel, au poin
de la pathologie générale, nous voyons qu'un certain nombre ds affections p
par ces virus prégenlenl un caraclére veaiment parliculier : leurs lésions p
sivement sur les cellules nobles & l'exclusion de toule autre réaction; i
elles, queslion ni d'inflammation, ni de suppuralion, ni de caséification, 1
¢lendue. Or, lous les microbes que nous connaissons & heure aclue
justement ces lésions inflammaloires qui suscitent toules la réaction
jonelif ; la congestion, I'exsudation de la fibrine, de la sérosilé sanguine, |
la phagocylose. Le processus inflammatoire, qu'il sitge dans une séreus
dans un viscére, a loujours pour substralum primitif la réaclion du lissu
Tous les microbes connus sonl susceplibles de la provoquer, Lous les co cis,
nels. Certains, plus parliculiérement dilférenciés, peuvent ajouler i ce proc
maloire, lanlol une aclion nécrosanle putride comme les bacilles de la ga
une nécrose caséifiante particuliére des lissus comme le bacille tubere
de la morve, Parfois, ces microbes passent dans le sang d'une fagon ob
denlelle, mais, loujours, ils reproduisent, en se localisant, des lésions du ti
Par contre, aucun de ces microbes n'allaque primilivement les cel
cellules haulement différenciées comme les cellules épithéliales, pare
endothéliales; lorsque celles-ci sonl alleinles, ¢'esl d'une fagon second
mécanique presque. C'est ainsi que, sccondairement, la peau peul &
dans le furoncle el I'érésipéle.
En d’autres termes, la pluparl des germes connus pénétrent dans |
cavité générale du corps, y délerminent des réactions, des lésions, y
processus de défense; mais ils sonl impuissants & venir parasiter les ¢
Les spirochétes el ceux des prolozoaires qui sonl des agenls saplmémlq'
n'échappent pas 4 eelle loi; ils frappenl d'abord les arléres et les vei
réaction du tissu conjonelif, la sclérose, ele., el, s'ils peuvent, dan
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de leur évolution, venir allaquer les cellules mémes des parenchymes, c'est d'une
facon trés particuliére (dégéqércscence gmisseuse} ou secondaire el accessoire. Il n'y
a, en réalité, a celle loi que Lrois exceplions : la diphtérie, le lélanos el le bolulisme :
Jes microbes de ces Lrois affeclions reslent, en quelque sorte, extérienrs a I'organisme:
pénétrant dans la cavité de Baér, ils n'y délerminenl que peu ou pas d'alléralions,
mais, par les toxines qu'ils sécrétent, ils vonl atlaquer les cellules nobles du sysléme
perveux el les détruisent.

Or, soumises 4 ce crilérium, les maladies dont les virus traversent les filtres vonl
e diviser en deux classes, I'une encore disparale, mais donl les lésions inflammaloires
rappellent les infections par les gros microbes connus; 'aulre, caraclérisée i la fois
par labsence des lésions inflammaloires du Lissu conjonelif, et la prépondérance de
lésions nouvelles, Lrés spéciales, porlanl sur les cellules nobles. Parmi celles de la
premiére calégorie, il en esl, comme, par exemple, la péri-pnenmonie des bovidés, la
fitvre jaune, donl I'agent pathogéne maintenant connu ressemble & ceux des suppu-
rations et des seplicémies; il esl & supposer qu'il en est de méme pour celles donl le
germe n'a pas encore ¢lé vu, ni cultivé.

La deuxiéme calégorie, caraclérisée par 'absence de réaclions inflammaloires de
la cavilé de Baér el, en oulre, par des lésions primilives cellulaires Lrés spéciales el
trés particuliéres que l'on ne rencontre pas dans les aulres, englobe el réunil des
virus qui présentent une affinité pour le proloplasme cellulaire, el sont incultivables
in vilro.

2. — Si nous jelons un coup d'eeil sur la liste des maladies & « virus filtranls »,
nous voyons que ces lésions cellulaires exclusives ou prépondérantes se rencontrent
dans la rage ou la cellule esl délruile, dans 'encéphalite 1éthargique, dans I'herpés oli
la lésion épithéliale de la pean peul gagner la cellule nerveuse chez le lapin, dans la
variole, la vaceine, la clavelée, Ja maladie des jeunes chiens, la fievre aphteuse, dans
le molluscum conlagiosum de 'homme el de l'oiseau, dans les verrues, dans le

 trachome ot la lésion est purement el exclusivement épithéliale, dans le sarcome de la

&

poule oii la localisation & Pintérieur de la cellule conjonclive jeune provoque sa
multiplicalion, mais sans appeler de réaction inflammaltoire ni sanguine, dans 'anémie
pernicieuse du cheval, o le virus parait vivre dans le globule rouge qu'il détruit.
Enfin, le bactériophage est le Lype du virus cellulaire ne végélant que dans la cellule.

. — Tous ces virus sonl par ailleurs absolument incullivables sur les milieux
usuels. Le baclériophage meurt dans un milieu de culture stérile. Bien plus, il ne peut
manifester son action dans une émulsion de microbes morls, mais il végéle et se mul-
liplie dans une émulsion de microbes vivants. D’ol cette seconde notion que ces virus
ne végétenl que dans le protoplasma vivant. Si ce n'est pas une cellule animale, c'est
une cellule végélale qui serl de subslralum au parasile, mais il faul que la cellule soit
vivanle el ce fail explique I'incultivabilité des virus de cetle sorte; ils paraissent des
Parasiles obligatoires du protoplasme vivanl. Capables de végéter dans des cultures de
Ussus vivanls (Levadili), ils ne se multiplient dans aucun autre milieu de culture.
Celte affinité exelusive pour la cellule vivante est It garactéristique fonn‘amenta!& e
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ces vivus que, pour celle 1aigon, nous nous proposons de désigner sous le non
cijlotropes.

E ]
B
CARACTERES DES VIHUS CYTOTHOPES,

I. Liésioxs I'RO'VOQU]:‘EB DANS LES CELLULES PAR LES YIRUS CYTOTROPES., — l.a .,. 1
dans laquelle s'est installé un virus de celle nature subil des alléralions impa
qui lui restenl singulicres, dans le parenchyme dont elle fail partie : la lyse EL
menlation.

a) La plus remarquable est la Iyse, la destruclion cellulaire. Dans les épithél
du groupe de la variole (vaccine, clavelée, maladie des jeunes chiens fiévre aplh
el méme herpés cutané), la cellule ¢pidermique se gonfle, son protoplasme se
lise, la cellule éclate el la ruplure des cellules alteinles aboulil & la formation de
cules. Les virus neurolropes (rage, encéphalite léthargique, encéphalite herpétig
lapin) délerminenl dans les cellules nerveuses (cellules corlicales, cellules
kynje) tout d'abord la dizparition des grains de Nissl, c'esl-a-dive de 'élat tig
la vacuolisalion. A ce momenl on voil prés du noyau ces corpuscules juxla o
cléaives (corpuscules de Négri, de Guarnieri, ele.), donl certains auleurs onl |
siége du virus el que d’anlres regardent comme des débris de noyaux alté
lule, & ce moment, est virluellement morle, mais alors entre en jeu une réaclior
daire pour débarrasser l'organisme de la cellule nécrobiosée devenue un corps él

Les gaines lymphaliques avoisinanles se chargent de lencocyles mononucl
pénétrent secondairement dans la cellule el en résorbent les débris par phag
(nen mnaphaglw Ces lymphoeyles, en remonlant par les gaines péri-vasculaires,
arriver jusqu’an liquide eéphalo-rachidien o l'on pent trouver une légire réﬂl:liﬂll
(encéphalite léthargique, herpis).

La destruction cellulaire esl également le résultal de I'action du bactéri
la cellule sensible qui dans ce cas est un microbe. La lyse microbienn
résullal. Une goulle de lysal baclériophagique addilionné a la culture du m
sible T'éclaircil. complélement en quelques heures. lei, la digestion des co
biens doil étre poussée Irés loin, car le bouillon de culture redevient, dan
heurcux, absolumenl (ransparent. En suivant & I'ultra-microscope une
culture que I'on vient d’additionner de bactériophage, on voil le microbe se v
se gonfler el, finalement, éclater.

Le processus de fonle protoplasmique se relrouve dans le trachome, da
les cellules de la conjonctive gonflent, éclatent et laissent écouler leur con
sac conjonetival, libérant ainsi dans celui-ci les cor puscules de Volpino prin
inclus dans les cellules.

Dans I'acné varioliforme et le molluscum contagiosum, la vacuolisation g
cellules esl lrop connue pour que nous insistions, mais, dans le trachome con

Titres et travaux scientifiques - page 128 sur 168


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x149x09&p=128

RETTT

—

et et e

TR TR TSR

e

— 127 —

le molluscum ou I'acné varioliforme, la lyse cellulaire esl précédée d'une action d'un
tout autre ordre : la multiplicalion des cellules que nous allons retrouver comme pheé-
poméne primordial dans d'aulres affections.

b) Cerlains virus cylolropes ont, en effel, une aclion trés particuliére sur le noyau :
des qu'ils ont pénélré la cellule, ils déclanchent le processus de la segmentation laryo-
Kinétigue & la maniére du spermatozoide qui force un ovule non parthénogénélique i
se segmenter. Celle sorle de fécondalion n'est pas pour nous surprendre aujourd'hui.
Depuis les travaux de Loeb et Yves Delage sur la fécondalion artificielle des ceufs non
parthénogénétiques, on sait, surloul d'aprés les travaux de Delage, qu'une solulion
convenablement choisie d'acide bulyrique peul laire passer le noyau de I'élat de repos
3 celui de division cinélique, el celle aclion une fois déclanchée conlinue.

Celle influence des virus cylotropes sur la segmenlalion du noyau va se manifesler
au plus haut point dans le sarcome infectienx de la poule ou la cellule conjonclive
subil une prolifération lelle qu'elle édifie des masses néoplasiques, loul un nouveau
tissu superposé 4 l'organisme. Celle proliféralion se relrouve en minialure dans les

- verrues, dans les épithéliomas contagieux de 'homme el de la poule.

Il ne faudrail pas eroire qu'il y a, de ce fait, un abime profond enlre les virus
Iyliques et les virus excilateurs de la karyokinése, ear, de méme que nous avons vu le
trachome el l'acné varioliforme réaliser les deux processus combinés dans la maéme
lésion, de méme la clavelée, pour ne parler que d'elle, esl susceplible de produire sur
lapeau les vésicules, [émoins de la nécrose des cellules épidermiques el sur I'épithé-
lium pulmonaire des productlions adénomalenses Lypiques. Le viros vaccinal, dans la
cornée des lapins, délermine d'abord {Borrel) une mulliplication aclive des cellules se
manifeslant par des figures karyokinétiques nombreuses,

Si les virus neurolropes ne provoquent pas, eux, la segmenlalion de la cellule ner-
veuse, c'esl que celle-ci lrop différenciée est incapable, probablement, de subir le

- rajeunissement nécessaire sans doule 4 la division cinélique,

On pent conclure que les virus cylotropes sonl a la fois cyrouymnQues el evrocisi:-

TIQUES, propriélés vraiment spéciales, on en conviendra, et qui juslifient leur
isolement,

Tels sont les faits. Peul-on supposer, au deld de ceux-ci, que les viras cylotropes pea-
venl déterminer sur le protoplasma des actions qui se traduisenl aulremenl que par la
segmentalion ou la lyse? Il est possible, pour ne parler que de la cellule nerveuse, que la
contraclure du débat de la rage, par exemple, lémoigne d'un processus irritatif, tandis
que la destruetion cellulaire se traduit par la paralysie. 1l est possible que le cerveau du
lapin, qui a fail une kératite herpélique expérimentale sans présenter dencéphalite
clinique, ait néanmoins subi des altérations de ses cellules corticales, puisqu’ un tel lapin
résiste (Levadili) 4 l'inoculation du virus léthargique mortel pour un lémoin; cetle altéra-
tion silenciense a en pour pésullal ce que nous appelons 'immunité locale.

2. CULTURE INTRA-CELLULAINE, — Si l'on considére que ees virus eytolropes lrouvent
un milieu de cullure dans la cellule vivante on peul supposer que le parasile se nourril
du proloplasma el I'épuise quand il représente pdur lui un aliment favorable. Mais, s'il
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ne trouve pas cel aliment, il meurl d'inanition. C'est I'idée qu'Ehrlich a soyie
son hypothése de l'immunité athrepsique : ne voyons-nous pas le virus rahigue
" duil dans le cervean d'un pigeon, y mourir sans délerminer la rage? Prey
cellule nerveuse du pigeon n'est pas pour lui un milieu de cullure adéquat & se

Dans I'expérience de Levadili, le virus a épuisé la substance X de la cellule n,
néeessaire & sa collure. Quand le lapin esl réinfeclé avee le virus léthargiqq
herpélique adaplé au cerveau), il ne lrouve pas celle substance X el meurt &
Il y a la analogie avee les tubes vaccinés des bactériologisles. On sait qu'u
gélose sur lequel a végété le bacille d’Eberth ne permet plus le développemen
raclage de la culture, d'un nouvel ensemencement du bacille d° Eberth, mais il
par conlre la culture du coli-bacille dont les exigences sont différentes.

5. AFFINITE SUR LES CELLULES EN VOIE DE KAnYOKINEsE. — Il esl en lout cas g
que ces virus cylolropes cullivenl au mieux, ou, si l'on veul, présentent une
exaltée pour les cellules jeunes en voie d'accroissement, de reproduclion et n
trouver dans ce fait des preuves que ces virus ne sont pas exclusivement eel.o_d o
ou épithéliaux.

a) Presque lous, d'abord, cullivenl dans le testicule : Ia rage, la vaccine, la
I'herpés, le virus léthargique. Or, le teslicule est d'origine mésodermique; d'anl
les cellules en sont en perpétuelle reproduclion,

b) Ces virus cylolropes inoculés par voie inlraveineuse se monlrent, pous
part d'entre eux, el le plus souvent, impuissants i délerminer la maladie.
méme lemps, lexpérimentateur erée une lésion culanée, si minime soit-e
voque la mise en jeu de la segmentalion régénéralrice par karyokinése des ce
dermiques, le virus se localise el exclusivement sur les cellules jeunes
proliféralion. Levaditi montre qu'il suffit d'épiler la peau du lapin pou
inoculalion sanguine de vaccine, les vésicules apparaissent au niveau des
pileux ainsi excilés, dont les cellules sont en karyokinése. Burnet, de mé
virus de I'épithélioma conlagieux, inocule le virus dans le sang et plume
poule; les tumeurs apparaissenl sur la peau exclusivemenl a la région plumé

¢) Dans une aulre expérience, lrés curicuse, de Levadili, expérience
monlre, de plus, la symbiose possible de ces virus, la culture du virus lyli
risée par un aulre virus excilaleur des karyokinéses, Celle expérience es
la poule esl réfractaire 4 la neuro-vaccine du lapin (vaccine adaplée an
lapin). Mais si I'on inocule 4 la poule par voie culanée un mélange de ne
d'épithélioma conlagieux il se produil une double lésion, 4 la fois épithélio
vaccinale au point d'inoculation. Le virus épithéliomateux a annihilé lllll
relle de la pou]e ala ncuro-\'a(:une ou l}]u 1ol, le virus de la neuro-vacel in
de cultiver dans la cellule épidermique au repos trouve les conditions néce
pulluler dans la méme cellule rajeunie el entrée en karyokinése active sou
dn virus épithéliomaleux,

Enfin, le baclériophage lui-méme se développe mieux dans les microbe z
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dans les vieilles cullures. Si I'on ensemence une culture de vingl-quatre heures ou o
avee du bactériophage, on n'oblient qu'une lyse lenle el souvent incompléte. Au
contraire, si l'on ensemence simu lanément le microbe lysable et le baclériophage, le
tube resle clair ou bien on assisle & une série successive de Lroubles légers suivis
d'éclaircissements complels.

. INoCULABILITE INTRA-CELLULAIRE. — Un aulre fail qui vienl encore compléler
I'hypothése de lalfinilé cylolrope, de la cullure inlra-proloplasmique de ces virus, est
la nécessilé, sinon absolue, du moins prépondérante de 'inoculation intra-cellulaire.
Pour que la maladie éclale, il faul que le virus soil introduil & I'intérieur de la cellule
réceplive, du moins dans la majorité des cas. 11 esl de nolion banale el vraiment lrop
connue pour la rappeler que la vaccine exige lintroduclion intra-épidermique du
vacein. '

Les verrues, dans les expériences de Wile et Kingery, onl é1¢ inoculables par voie
intra-épidermique el nous avons vu nous-méme une verrue se localiser au point ot une
britlure minime avail délerminé une vésiculelle minuscule.

Peylon Rous, dans ses expériences sur le sarcome de la poule, réussil au mieux en
mélangeant le virns avee du sable de quarltz porphyrisé dont les grains minuscules
égralignenl les cellules. 1l oblienl, par ce procédé, une éclosion massive de noyaux
sarcomaleux. De méme, il faul léser superficiellement I'épiderme quand on inocule 'her-
pésa 'homme (Tessier, Gaslinel el Reilly), 1éser la cornée par des scarifications superfi-
cielles quand on inocule ce méme virus, celui de 'eneéphalile léthargique ou de la rage
i la cornée du lapin. Esl-il besoin de rappeler que la plupart de ces virus, introduils par
voie sanguine, sous-culande, intra-périlonéale, se montrent inaclifs? Tel est le virus de
la rage qui nécessile la morsure de la peau, c'est-a-dire de I'épiderme pour pénélrer
dens l'organisme. Et méme, dans celle maladie, la localisalion sur le systéme nerveux
n'échappe pas & celle loi de linoculalion inlra-cellulaive. On sait que le virus chemine
le long du cylindraxe pour gagner le cenlre; mais le cylindraxe représenle, justement,
depuis la cellule cenlrale jusqu'a la périphérie, une émanalion, un prolongement du
protoplasma cellulaire. Celle propagalion peul méme se faire sans qu'il y ait lésion
locale au point d'inoculation ; ainsi la rage, inoculée & la cornée, ne détermine pas de
kéralile el cependant le virus gagne la cellule nerveuse.

9. ADSORPTION DES VIRUS CYTOTROPES. — Nous avons vu que, dans cerlains cas, les
virus, quoique pénétrant I'organisme par une voie qui ne leur est pas favorable, vont
cependant se localiser sur les éléments pour lesquels ils présentent de l'affinité. Celte
affinilé est cellulaire. Il faut admetlre que, dans ce cas, le virus a pu, sans trouverla cellule
hdte favorable, végéler Loul au moins dans la cireulalion, jusqu'a ce qu’il la rencontre.

Le fait est aujourd'hui bien démonlré, grice & la facullé mise en évidence par Carré
el Vallée que ces virus onl d'élre adsorbés par d’aulres éléments cellulaires qui, sans
représenter pour eux un aliment qui leur permetle de se mulliplier, les hébergent
Momenlanément. Ce phénoméne de l'adsorplion des virus cylolropes présente, &

A, PuiLipesr. 17
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I'heure actuelle, une importance de premier plan au point de vue de I'épidémiolo,
de la pathologie générales. 1l a élé cerlainement conslalé autrefois, en 1903
Gabrichewlsky, qui n'a pas su dégager de ses expériences celle nolion importay
Russ (1907}, puis Krauss, Von Eisler el Fukuhara en 18149 démontrent e fait
la peste aviaire, la rage el la vaccine vis-i-vis des subslances inerles el des glﬁ
blanes. Mais c'est Vallée et Caveé qui, en 1925, I'élablissenl définitivement par :
expérience cruciale sur le virusaphleux. Des globules rouges mis en conlacl avee cely
puis lavés & plusieurs reprises aprés centrifugalion du mélange, sonl capablesd
duire la maladie chez la vache. .
L’adsorplion des virus cylotropes par les globules rouges explique la viru]
sang lolal de la poule alleinte de sarcome, virulence qui n'exisle pas pour le
mais seulemenl pour les globules rouges. Elle permel de comprendre que,
maladies & virus eylolropes, le virus puisse élre présent dans le sang, adsorbé
hémalies, sans pour cela &'y mulliplier, d’oit virulence possible du sang dans ce
cas, ce qui a fail considérer cerlaines de ces maladies comme des seplicémies.
Une seconde expérience de Vallée el Carré sur I'adsorplion, ne le céde en rien
I'intérét & la premiére. La méme épreuve est faile, mais en metlant, au lieu de glg
rouges, la cullure d'un staphylocoqie banal dans le virus aphleux. Aprés centrifug
el lavages multiples, ce slaphylocoque, inoculé a la vache, lui donne la fiévre aphi
Celle expérience fondamentale éclaire d'un jour lout nouveau la pathog
maladies infeclieuses. Elle nous explique toul d'abord les erreurs d'antan, attriby
un germe visible une valeur pathogéne qu'il n'a pas en réalilé, Elle doit nous me
garde dans 'avenir conlre I'acceplalion lrop facile d'un agenl pathogéne vi
une maladie dont I'allure anatomo-clinique indiguerail une aulre origine.
Elle nous incite & reviser celles des infeclions déja impulées 4 une bae
I'aclion parait problématique d'aprés I'éliologie, 'analomie pathologique ou le
tomes observés.

6. Microses be sontie. — La seconde expérience de Vallée el Carré sur I'ad
des cylolropes par les bacléries, nous explique en second lieu le réle de ce
que Nicolle a heureusemenl qualifices du nom de « microbes de sorlies, et
coup la plupart des infections secondaires. Elle vient compléler la nolion des 1
favorisanls el contraires des microbes les uns sur les autres, la symbiose e
nisme microbiens. Tel microbe visible favorise ou enlrave la vie d'un aulre
b. de Pleiffer esl haulemenl favorisé par le staphylocoque; le b, pyocyaniqus
au développement de la bactéridie de Davaine.

Les virus cylotropes, comme les aulres, favorisenl parfois la pullulation d
microbes visibles, loujours les mémes, pour un virus donné. La variole «
le streplocoque ou le pneumocoque, la vaccine el la figvre aphleuse, le sta
le virus herpélique affectionne particuliérement le pneumocoque, ete. Certes,
virus, lels que la rage, qui paraissenl n'en favoriser aucun. Mais deux
symbiose, parliculitrement frappants el suggestifs, doivent ¢lre mis au |
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Je Hog-choléra el la diphlérie aviaire. — le Hog-choléra, virus invisible endodermo-
trope, « exalte la virulence » du b. cholera suuwm i Lel poinl que ce microbe, pullulant
ur son comple, va livrer balaille & I'organisme, el ¥y provoquer des lésions de délense

.{d'infecﬁon secondaire), créanl ainsi une deuxitme maladie superposée 4 la premiére,

ou une maladie en deux élapes, d deux virus,

Dans la diphtérie aviaire, le virus qui, sur la peau, comme on sail, donne I'épilhé-
lioma conlagieux, va, dans la gorge, ne eréanl que des lésions superficiclles de la
muqueuse, provoquer la pullulation de germes divers, parmi lesquels le b. pseudo-
dipthérique parait le plus fréquent, qui va & son lour édifier la fausse membrane,

Ces fails indisculables prennent une significalion loule particuliére quand on les
rapproche de celte autre constalation non moins solide : I'aclion a la fois cylocinélique
el c,:f[ﬁl}rfique des germes cylolropes. De méme que le virus de 'épithélioma contagieux
va provoquer la mulliplication des cellules pour les lyser ensuile, de méme, un Lel
virus, adsorbé par un microbe, ne peul-il pas en lavoriser la reproduclion, el n'esl-ce
pas la la raison de celte mulliplicalion si rapide des virus de sortie? Il ne s’agil pas
d'une vague hypolhse, car nous connaissons bien le virus lylique des microbes, le
bactériophage peul élre adsorbé par des microbes non sensibles. Ce baclériophage, a
une phase de sa vie, ne peul-il pas, & la maniére du claveau ou de I'épithélioma
contagieux, provoquer I'excilation de la cellule microbienne, en déclancher la repro-
duction, pour la délruire ullérienrement.

Cerlains fails parlent en faveur de celle hypolhése. Dans le choléra des porcs, le
b. cholerse suum, donl ln « sorlie » a éLé favorisée par le virus cylolrope de Dorsel,
Bolton el Bryde, esl délruil, au moment de la guérison, par un baclériophage
("Hérelle). — Quel rapporl y a-Lil entre le virus causal el ce baclériophage? S'agil-il
de deux virus différenls? Ou bien esl-ce le méme qui, manifeslanl successivement une
double aclion excilante, puis deslruclrice, commence par faire pulluler le germe
qu'ensuile il lyserail? Celle double actlion, si fréquenle parmi les virus cytolropes,
nwest pas invraisemblable pour le baclériophage.

Il ne faut pas oublier que ces actions favorisantes symbioliques ne sont pas apanage
exelusif des virus eylolropes. Si, dans la « sorlie » des microbes, les virus eylobropes onl
accapard atlention des médecins ¢'esl justemenl parce que, invisibles, ils se dissimulent
derriére le gros microbe qu'ils onl lail pulluler, véritable boue émissaire, moins faulif que
ses hypocriles excilaleurs. Mais eelle aclion n'esl pas un caraclére particulier pour les
Virus cytotropes : le bacille de la pesle [ait sortir souvent le slreplocoque; le baclerium
preumosiules, filtrant mais visible el cullivable, fait sortir le b. de Pfeiffer et le pnenmo-
coque, ete. L'existence d'un microde certainement de « sortie s dans une affeclion dont le
VIrus est inconnu ne saurail faive aflicmer @ priori que ce virus est cylotrope.

i OniGing DOUBLE DE CERTAINES MALADIES CLINIQUEMENT AUTONOMES., — La nolion de
|'f1durpl.i0ns des virus eylotrophes, I'exislence de ces symbioses favorisanles avec les
virus de sorlie soulévent encore un autre probléme de nosographie, et peuvent con-
duire & modifier nos conceplions acluelles sur 1'évolulion des maladies. Dans bien des
cas, il semble qu'il y ait obligatoivement infection double, le virus cylolrope créant
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d'abord les lésions el les symptomes impulables & son aclion, puis le miero
venant ensuile obligatoirement (parfois) superposer el inlriguer un nouvean
anatomo-clinique & celui qui existail déja, en le modifiant. Prenons comme exe
variole : il parail inconlestable que la forme pure de la maladie, due & 'acti
virus cyloprole, est la varioloide, oi I'éruplion s'arréle au slade de vésicula
conlre, dans la forme dile normale, ou discréle, la suppuralion secondaire
microbe de sorlie va lransformer les vésicules en pustules, rallumer la fig
provoquer des suppuralions élendues, voire viseérales. Nous avons cilé, ch i
sanl, des faits analogues dans la diphtérie des poules, dans le choléra des po:
I'on peul se demander, dans des affeclions comme la pneumonie, oft virus he :
el pneumocoque sonl associés d'une fagon conslante, quel est le role respecti
cun de ces deux germes, quel est celui qui esl secondaire & I'autre, si, suivan
commune, la pullulation du pneumocoque fail apparaitve le « boulon de fidvre »
comme quelques vieux cliniciens I'avaienl déji envisagé, el comme nous le pen
virus herpélique, envahissanl le poumon, n'y appelle pas secondairement |
coque qu'il fail pulluler.

Les raisons que nous venons d'exposer nous permellent maintenant de.
une définition molivée des virus eylolropes, donl la conceplion, & nolre avi
aujourd’hui. Celle coneeplion, d’ailleurs, procéde direclement de celle des é.

de M. Borrel, dont elle n'est qu'une compréhension plus large, plus élendue,
nécessaire par les connaissances acquises i 'heure actuelle sur celle questio

DiFNiTioN, — CARACTERE PRINCIPAL., — Les virus eylotropes sonl des vir
risés avant toul par leur affinité exclusive pour le protoplasma des cell
dans lesquelles seules ils peuvent cultiver, en provoguant 'excilation cinéligue
puis la lyse cellulaire. lls sont cYTOCINETIQUES 6 CYTOLYTIQUES.

Hs sont incultivables sur les wilienx de culture usuels faits de substances
mortes. Les maladies qu'ils provoguent présentent des lésions intra-cellula
des cellules des trois feuillels du blastoderme et des cellules jeunes du més

Canacrires seconpames, — A celle définilion, il faul ajouler un cerlg
qualités de deuxieéme plan, donl cerlaines peuvenl se renconlrer chez
microbiens.

lls traversent les filtres de porcelaine el de collodion. — lls sont détruil
ponine el fa chaleur. La bile détruil certains d’entre eux.

Ils sont invisibles. — lls provoquent dans la cellule qu'ils parasitent |
corpuscules jurlu-nucléaires, décomposables eux-mémes en corpuscules s
iniliaux extrémement ténus, 4 la limile de la visibilité, susceplibles
dans le liquide issu des cellules dégénérées. 11 est impossible a Ihe
d'affirmer que ces corpuscules iniliaux représentent le virus.
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Les virus cytotropes ne provoquent pas les réaclions inflammaloires, ni la nécrose
du lissu conjonclif. )

lls ne sonl pas propagés par des insecles, el la contagion des maladies qu'ils
engendrent csl direcle. Cerlains sonl saprophyles. — Ils sonl inoculables acilement
par voie intra-cellulaire, difficilement par d'autres voies.

En appliquant le critérium de celle définilion fondée sur la pathologie générale aux
maladies atlribuées aux « virus fillrants », nous voyons qu'un certain nombre de ceux-ci
seulement peuvent s'y soumeltre d'une fagon indisculable; ce sonl :

La fitvre aphleuse, la clavelée, I'épilhélioma conlagicux des oiseaux, la rage, 'anémie
pernicieuse du cheval, la vaccine, Tacné varioliforme, la variole des chiens, le hog-
choléra, la diphtérie des poules, le Lrachome, la variole, les oreillons, le sarcome de la
poule, le bactériophage de d'Hérelle, les verrues, Pencéphalile léthargique, Iherpés.

Le virus de la poliomyélile de 'homme s'éearle par bien des points des précédents. 11
détermine des lésions plus inflammatoires que ceux-ci; il éveille la réaction des polynu-
eléaires; il est facilement inoculable par les voies sous-culandée, sanguine et péritondale,
mais n'est pas inoculable par la pean ni par la cornée. 11 n'est pas détrail par la bile. Tous

ces arguments, plus encore que la notion du germe va et enltivé par Levaditi el par
Flexner, le différencient des virus eylolropes.

Par conlre, le virus ourlien doil compler parmi ceux-ci, moins & cause des expé-
riences de Mlle Wollslein, que par sa localisation sur les cellules glandulaires, paro-
lide, lesticule, elc., qu'il déLruil sans suppuralion, comme le fail est bien connu par
Forchile ourlienne, par sa localisalion sur la cellule nerveuse, rare il esl vrai, mais
comparable sinon idenlique 4 celle de U'encéphalile léthargique, de la rage, de la vac
cine, de 'herpes, el de la maladie des chiens.

Quanl aux maladies Lelles que le rhume vulgzaire, la peste des oiseaux, 'agalassie,
la poliomyélite du cobaye, la mosaique du labae, elles sonl Lrop peu éludiées pour

qu'on puisse se prononcer.

Mais il faut délibérément rejeler du cadre des virus eylotropes, sans revenir ici sur
la fitvre jaune el la péripneumonie des bovidés, les affeclions qui ne comportent point
de lésions cellulaires cinéliques ou lyliques, comme la pesle bovine, la scarlatine, la
rougeole, la grippe (donl l'agenl palhogéne parail au surplus élre le bact. pnewmo-
35"!“38}, le myxome du lapin, el celles qui, de |}1u-.=_|1 paraissent exiger un insecle comme

hdle intermédiaire, les dengues, le Lyphus exanthémalique, la Horse-sickness, la figvre
catarrhale du moulon.

*
* %
Le groupe des virus cylotropes élant ainsi bien individualisé, on peut maintenant
tenter de le subdiviser en catégories. Le meilleur eritérium pour cetle subdivision nous

parail étre la prédominance de I'action excitante du virus, ou de son aclion lytique.
Nous ne nous dissimulons pas combien cette base est [ragile, la plupart de ces virus
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possédant la double aclion, Néanmoins, provisoiremenl, nous pensons Pﬂﬁmi
la classificalion suivante : :

VIRUS CYTOTROPES.
I. — Virus cytolytiques.

a) Affinité épithéliale prédominante (Erirnévioses : Fidvre aphteuse
vaceine, clavelée, variole des chiens, herpés). ¥
b) Affinité nerveuse prédominante (V. Nevrornores) : Encéphalite 1éth
rage, oreillons *. %
¢) Affinité endoderniique (?) : Hog-choléra, diphtérie aviaire.
d) Affinité mésenchymateuse prédominante : Anémie pernicieuse du che
e) Affinité microbienne : Baclériophage.

Il. — Virus cylocinétiyues.

a) Epithéliaux : Trachome, aené varioliforme, épithélioma cont:
oiseaux *, verrues,

b) Mésenchymateue : Sarcome de la poule.

De nombreux caracléres de passage exislenl entre les diverses calé
tableau : les épithélioses présentent occasionnellement une affinilé ner
moins marquée, une alfinilé mésodermique fréquente (lesticule, surrénale
tropes onl une affinilé mésodermique (lesticule) on endodermique (parolide
pour la rage et les oreillons. — Le virus de 'anémie perniciense du chev
une analogie frappanle avec le baclériophage. Le virus commun de la diph
el de 'épithélioma conlagieux peul prendre place d la fois dans les deux
s‘apparenle aussi au virus du Hog-choléra, par son aclion excilanle remarg
les microbes saprophyles el son aclion parliculiére sur les cellules de I'e
Nous verrons, au chapitre cancer, les rapports qui exislenl entre le virus
(lumeur épithéliale bénigne) el le virus du sarcome de la poule (tumen
maleuse maligne).

B
%

NATURE pES ViRUS cvrorrorss. — Longlemps on a considéré que
« filtrants » élaient identiques aux autres microbes connus dont ils ne dif
par la taille. On les a méme doués hypothéliquement de mobilité, sous p
gros microbes mobiles traversent plus facilement les filtres que les
biles. Celle idenlité ne peut s'appliquer qu'aux virus filtrants ou filtrables

S

1. Variété neurolrope de virus herpétique.
2. Rapproché de la rage 4 cause localisalion parolidienne.
5. Diphtérie aviaire el moluscum conlagiosum des oiseaux sont un méme et
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 hablement des spirochéles, ou i ceux qui déterminent U'inflammation banale. Elle ne

peut gappliquer auz virus eylotropes, qui dilférent profondément de lous les microbes
connus, bacléries ou prolozoaires, par leur mode d'aclion sispéciale, par leur électivilé
si particuliére pour le proloplasme des cellules vivanles. Lewr nalure intime nous est
{otalement inconnue.

On a mis en doute méme leur nalure vivanle, animée : Beijerinck a considéré que
le virus de la mosaique du labac élail un « fuide » de nouvelle variélé, non micro-
bienne. Bordet, & propos du baclériophage, en a fail une propriélé de la cellule
pamsiiét‘-v Ces hyppl,htses gonl difficilement soulenables. D'Hérelle a monteé & propos
du baclériophage — qui nous a lanl appris sur celle queslion — que ces virus sonl
doués non seulement de la facullé de se mulliplier, mais encore du pouvoir d'assimi-
lalion, propriélés qu'on regarde comme la caraclérislique de la vie. S'agil-il pour eux
d'un nouvel aspect de la maliére vivanle? Devons-nous, pour eux, modilier la
conception que nous avons de la vie? Nous n'en disculerons pas, el nous admetlrons
que les virus cylotropes sont des étres douds de vie, différents de lous microbes connus,
sans nous avenlurer dans une discussion slérile sur le probléme de la vie, qui esl du
domaine de la métaphysique.

Il. — MENINGITE HERPETIQUE

Linoculabilité de I'herpés a élé démonlrée pour la premiére fois en 1913, par
Gritter. Parlant d'un herpés de la cornée de 'homme, cel auleur en inocula la sérosité
4 la cornée du lapin, qui réagil par une kéralo-conjonclivile vésiculaire. Celle expé-
rience avail presque passé inapercue, lorsque Leewenslein, en 1919, la répéla el monlra
que non seulement I'herpés cornéen, mais encore lous les herpés symplomaliques,
idiopathiques, récidivants, irritalifs, élaienl inoculables & la cornée du lapin, le zona
exceplé,

Puis, de nombreux auleurs ont conlirmé I'inoculabilité de I'herpés au lapin. L'ino-
culation 4 I'homnie a élé réussie par Teissier, Gaslinel el Bci“}’.

La lésion oblenue est inoculable en série, non seulemenl de lapin & lapin, mais
'?:ncnrc d'homme 4 homme (Teissier, Gastinel el Reilly). Le virus herpélique appar-
llefilé la calégorie des virus invisibles, incullivables sur les milieux de cullure ordi-
naires; il filtre & Lravers les bougies de porcelaine. C'esl un virus eylotrope.

Il est donc hors de doule, & I'heure acluelle, que I'lierpés est une maladie infecticuse,
contagieuse, inoculable.

Dﬁﬂﬂ les premiers essais d'inoculation, les expérimentateurs s'apercurent que, dans
cerlains cas, au lieu de rester localisé i la conjonctive inoculée, le virus diffusail dans
si?;zlzl:e nerveux el prf_uiuisuil. des accidenls d‘enuépllal_im, ou d'encéphalo-myélile,

morl (Deerr el Vischling). Ces constalations, confirmées par Luger et Lauda,
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Stoker, Blanc et Caminopetros, Levaditi, onl conduil & admellre que le v
page de I'eil au cerveau par la voie nerveuse,-c'esl-ii-dire par le Lrone mén
oplique,

Il semble que, dans ces condilions, I'herpés puisse donner chez I'hon
complicalions nerveuses loul comme chez Panimal el, de fail, ces compli
pas échappé a Pallention des cliniciens. Depuis longlemps, les auteurs on|
névralgies plus ou moins inlenses accompagnées de poussées d‘herpbfs‘_
névralgique de Mauriac est caraclérisé par des douleurs violenles dans la régio
anale, une névralgie scialique, une sensalion de courbalure au nivean des
du Lénesme, du spasme des sphinelers, avant el pendant I'éruption herpétique

Dés 1904, Ravaul el Darré, frappés de cetle participation du systéme r
tableau clinique de 'herpés, onl eu l'idée de rechercher s'il n'existait pas w
du liquide céphalo-rachidien dans ces formes. lls onl conslalé, dans 21 ca
génital, une réaclion netle du liguide céphalo-rachiidien, plus ou moins in
96 cas examinés, Celle réaction consisle en une légére augmentation de l':
peul alteindree O gr. 3 el une lymphoeylose nelle. Elle persiste pen
semaines dans le liquide eéphalo-rachidien. '

Aprés la découverte du virus de herpés, Ravaul repril ses recherches
el, en 1921, les compléla en inoculanl le ligquide eéphalo-rachidien A
nombre d’herpéliques a la cornée ou dans le eervean du lapin. L'expér
pleinement el le liguide eéphalo-rachidien provoqua herpés de la core
phalite chez le lapin. On peal done conclure que I'herpts humain esl ur
généralisée qui alleinl le sysléme nerveux cenlral el provoque une mén: 1
méningile reste frusle el ee n'est que la ponelion lombaire, I'inocula
qui la mellent en évidence.

Peut-elle prendre une allure plus grave, ou plulol, peul-elle se révé
par les signes habiluels de la méningile chez 'homme? Nous le croyon el
observé un cas qui vienl établir le trait d'union entre le fail expérimenls
clinique. Malheurensement, l'observalion que nous avons recueillie élail:
quelques mois & la découverle du virus de 'herpis el il y manque la ¢a

l'ineculation au lapin. Cc'.pendnn L, les condilions de 'observation cliniq
que linterprélation de celle observalion ne peal guére laisser de dou
herpélique de la méningile que nous avons observée. :

Il s'agil d'une dame dgée de Lrente-denx ans, qui, en mai 1919, no
plaignant de céphalalgie violenle ¢t de fitvee, Elle nous raconte que, la
dente, elle a présenté une phase de faligue avee eéphalalgic e, au m
poussées d'herpés successives dans la bouche. Actuellement, une érupl
de faire son apparition & la région valvaire; on ne lrouve plus de Lrace
dexuleérations i la bouche; mais, 4 la vulve, il existe une dizaine de petit
superlicielles, circulaires, extrémement doulourenses, donl quelques-u
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des traces de vesicules affaissées. Les ganglions inguinaux sont légerement tumdfics, la

fempéralure est de 3490, Ce qui a déterminé Ia1 malade & nous appeler, ¢'est, outre sa cépha-
lagie, une impossibililé de remuer la téle qui a débulé la =.I-cille. La malade présente, en
effet, une raideur de la nugque I'm.i marquée. La 1ote cslt rejelée en arritre el crense une
dépression dans V'oreiller. La flexion est _dnn luurf-.usn et impossible; on ne peul rapprocher
le menton & plus de 10 ncnl._de la paroi thoracique; les mouvements de laléralité =ont
également Lrés limités. La raideur s'élend & la colonne vertébrale, la malade ne peut se

‘fléchir en avanl qu'avec difficulté; enfin, il existe un signe de Kernig manifeste et trés

marqué ; dans 1a position assise les jambes se fléchissent et ilest impossible de les élendre
sans que la malade retombe sur son lit comme un ressorl. Les réflexes sont normaux, il
n'y a pas d'hyperesthésie culanée; la lucidité d'esprit est parfaite. L'examen des autres
visedres est négalil ; I'anscultation du poumon, du ceeur, exploralion de l'abdomen, ne
révilent aucune localisation anormale. Le pouls estrelativement lent el bat & 80, L'examen
des yeux est négatif; les pupilles sont égales, réagissent bien d la lumitre et 4 ln dislance ;
il o'y a pas de paralysie oculaire; il 0’y a pas de mouvemenls myocloniques, ni i la face,
ni aux membres; la malade n'est pas somnolenle, non plus agilée; elle est lrés légérement
eonstipée, cest-d-dire quiayant deux ou trois selles habituelles dans la journde i 'élat
normal, elle ne va plus que difficilement 4 la selle une fois par jour. Il W'y a pas d'élat
nauséeux, pas de vomissements. L'appétit est diminuné.

En présence de ce tableau clinique qui réalise celui d'une méningile fruste, et devant
les signes négalifs pouvant faire penser & une encéphalite léthargique, nous praliquons
une ponction lombaire, eroyant & une méningile eérébro-spinale; le liquide est clair, sous
pression légére, il ne renferme pas de coagulum fibrineux. A l'examen & la cellule de
Nageotle, nous v trouvons 13 lvmphocyles par millim. cube. A la centrifugalion et aprés
coloration, il n'y a, ni polynucléaires, ni microbes; pas de méningocoques, pas de bacilles
tuberculeux, pas d'autres microbes, L'albumine est augmentée et atteint le chiffre de
0 gr. 50. La eulture du liquide céphalo-rachidien, lant sur gélose-ascite que sur sang gélosé,
est restée négative. Les repiquages de gélose-ascite sur gélose-ascite sont également restés
stériles.

L'évolution de 1la maladie s'esl faite simplement vers la guérison. La tempéralure, aprés
avoir oscillé deux ou Lrois jours entre 38° el 385, descendil progressivemenl, en lysis
Jusqu'd la normale, le syndrome méningé persista pendant presque loul ce lemps el
disparut & la défervescence; Iherpés local s'élail déji cicalrisé. Cette malade, depuis, n'a

pas présentd d'autres phénoménes; ancune séquelle n'a été observée, bien que qualre ans
se soient écoulés depuis cette époque.

L'observalion peul se résumer ainsi: herpés buccal, suivi d'herpés vulvaire; au
cours de celle seconde localisalion, apparition d'un syndrome méningé nel, caractérisé
pur la céphalalgie, une légére constipation, et surtout la contraciure des muscles de la
colonne vertébrale, raideur de Ia nuque, signe de Kernig; réaction lymphocylaire du

liquide eéphalo-rachidien, sans germe microbien visible ni cullivable; guérison
simple et sans complicalions.

F 3
@ &
Celte observation présente, & notre avis, un double intérét. En premier licu, elle

Pose un probléme de clinique pratique. D'autre part, elle ouvre des horizons nouveanx
de pathologie génerale.

A, PmiLisent. 18
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Auv poist pE vUE cLINIQUE, il est fort imporlant de savoir que I'herpés pe
pliquer d'une méningile due au seul virus herpélique, donl le pronoslic se
mais qui, au débul, se présenle sous laspect de n'importe quel syndrome m
serait immanquablement allribué a une aatre infection, — accompagnée d'he

La méningile herpélique paere, au sens clinique, est rare. Elle n'est Pﬁl-l
exceplionnelle si 'on veul y penser. Quel est le pralicien qui n'ail souvenan
carritre d'avoir observé lel cas de méningite dont les prémisses semblaien
lantes, el qui & sa grande suprise, a guéri simplemenl? Le lerme de mi
naguére, a dissimulé beaucoup de méningites bénignes el lrustres, dont nou
sons aujourd’hui la réalité. Peul-8lre a-l-il englobé également des cas d
herpélique.

g

Nolre observalion ne présenle pas seulement un inlérél clinique, elle perm
visager des problémes plus complexes de patnoLocie céngraLe, 5

La réalité d'une méningite herpélique, consistant non plus seulemen
réaclion cytologique du liquide eéphalo-rachidien, en une simple céphal
allant jusqu'a produire la conlracture, corollaire de lirrilation des centres
élargil I question el pose le probléme de I'infeclion herpélique des centres
Ce n'esl plus sculement chez le lapin, comme 'expérimentalion I'a montré
I'homme qu’il faul envisager l'infection herpétique & affinilé élective pour |
linms el les cenlres nerveux, el il faul considérer I'herpés comme une infec
liale qui peal présenter, au nombre (e ses complications, une méningile el
encéphalo-myélite provoquée par la seule aclion du virus de I'herpés.

Cerlains fails que nous avons observés récemmenl, i 'occasion de
d’herpés a allure d'épidémie saisonnitére, nous font présumer que le virus p
méme sur cerlaing noyaux de l'axe cérébro-spinal. Le fait suivant, en
montre que le virus herpélique peul ¢lre rendu responsable de cerlains mé
cenlres nerveux,

Une dame X..., dgée de 58 ans, esl sujelte depuis plus de 20 ans i des po
récidivant, s'accompagnant de névralgies; il s'agil tanidt d'une poussée
tantot d'herpis buceal — jamais d'herpés cutané, Le nombre des vésicu
considérable pour certaines éruplions el nous avons vu, lors de cerlaine
bouche, le voile, les piliers, le pharynx, ele., couverts de vésicules. Parf
douleur alroce, sensalion de chaleur lo long de l'msophage, nous a [ait
I'herpés avail envahi cel organe. Celle dame esl sujette & des troubles inte
ques, diarrhée, sensibilité habituclle des colons, le toul s'exaspérant au |
poussées d’herpés. Cerlaines poussées génitales se sont accompagnées, comme
de Mauriac, de névralgies dans la zone génilale, et de crises de contraclur
douloureuses, Les ¢ruplions d’herpis élaient [éhriles autrefois; peu &
thermique s'est allénuée, et e'est aujourdhui presque sans fidvre que se
poussées, méme lorsqu'elles sonl Lrés intenses. Elles surviennent, 4 heure
cause appréciable.
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; La malade a présenté au mois de mai dernier une poussée violenle d'herpés intéressant
toute la bouche et le pharynx. En méme temps, elle a ressenti loule une gamme de
névralgies A localisations insoliles ; tll?VI'aIgle du plexus brachial, provoquant des doulenrs
irradiant dans les bras et dans les doigts, névralgies du plexus cervical, se traduisant par
des douleurs du cou et de la partie supérieure du thorax, et en particulier une névralgie
phrénique double, earaclérisée par une douleur loealisée au devant des deux scalénes et
pré,dominanl a gauche par une sensibililé lrés marquée de la région précordiale et par les
puinlﬁ diaphragmatiques (houton de Guéneru de Mussy).

En méme temps, celle dame, qui n'a jamais présenté de troubles cardingques, qui n'a
pas de lésions orificielles, pas de syphilis anlérieure, pas d’hypertension habituelle, a
présenté brusquement des troubles graves du rvthme du ecour, de la lachycardie habitoelle
4 120 pulsations, avec des crises paroxysligques & débul brulal accompagnées d’angor et de
douleurs violentes irradiées dans les deux bras, erises suivies de lipothymie. La tension
artérielle au Vagquez-Laubry étail, dans U'intervalle des erises, de 158,

Tous ces sympldmes cardiaques se sonl amendés en une quinzaine de jours, en méme
temps que la névalgie phrénique, la poussée d’herpés, ete... Tl va sans dire qu'il n'y avait
aucun autre signe fonctionnel ou physique du cdlé du poumon, du foie, ele,

On peut se demander en observanl aujourd’hui un el fait, si celte infection presque
chronique par le virus herpétique n'a pas abouli chez celle malade & un stade o le

virus herpélique a lenlé d'envahir les centres médullaires et bulbaires par la voie des
nerfs.

#
B W

La méningile herpélique puie pose, & un aulre point de vue, en pathologie générale,
‘un probléme plus complexe encore.

Ce n'esl pas sans raison que nous employons I'épilhéle « pure » accolée au cas de
méningile herpélique que nous avons rapporté.

Nous connaissons, en eflel, de nombreuses méningiles aigués & méningocogue ou &
prneumocodque au cours desquelles une éruplion d'herpés apparail. Celui-ci esl si fré-
fquent dans la méningile cérébro-spinale qu'il en devient presque un signe diagnoslic.
Herpés symplomatique, disail-on aulrefois. Virus herpélique spécifique associé au
méningocoque, doit-on dire anjourd'hui, puisque cet herpes ne différe pas de I'herpés
idiopathique, et donne comme celui-ci la maladie herpélique au lapin (kéralite el encé-
phalite) transmissible en série.

Or, on ne peut manquer de remarquer que I'herpis sassocie plus volontiers avec
cerlains microbes (u'avec d'aulres. Le méningocoque el le pneumocogque viennent en
premiére ligne dans celle association.

Il est légitime de se demander quelles sont les raisons el les régles qui régissent
cetle associalion.

Le virus herpélique — Levadili I'a monlré — exisle a I'étal saprophylique sur les
Muqueuses buccales el génitales de certains individus.

Une inloxication (anlipyrine), une irritation (coil), une perturbalion physiologique
{herps calaménial), ele., réveillent la virulence du virus herpélique latent qui devient
Pathogéne,
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L*infcctiml mélﬁ]lg{)COCCiql.ll‘- — ou ]}I'I[!llﬂl[llﬂﬂl!'['.if[llﬂ — créed-elle ﬂ :
conditions qui augmenlenl subitement lavirulence du virus herpélique sap
el fait-elle aussi éclore les vésicules d’herpés « erilique »? Vallée et Carré ont

des bovidés, compatable i celui de Perphis, que ce virns élail susceplible d re
par des globules rouges el méme des microbes, en 'espice le staphylocoque,
Ces slaphylocoques ainsi maquillés, inoculés, méme aprés lavage, I
duisenl les vésicules aphlenses. Ainsi voyons-nous qu'un microbe peut
virus invisible, le Lransporler au loin, el lui permetire de faire ainsi app
lésion caraclérislique,
Ne faul-il pas plutol renverser le probléme el penser que I'augmenta
lence du virus herpélique provoque la maladie herpélique el crée un terrai
it la pullulation de cerlains germes comme le méningocoque el le pneumocoqu
connaissons des fails de cel ordre en pathologie : le virus filtrant de la variol
épithéliose — erée les condilions favorables & la pullulation du streplocoque
complicalions de la variole ; celui de la vacecine réveille la latence du sta ..
celui du choléra des pores fait pulluler un batonnet voisin du coli-bacille,
les complicalions de la maladie. Nicolle a désigné ces germes qui vienn
secondairement & un virus réel sous le nom de virus de sortie.
On peut donc concevoir que la méningite cérébro-spinale n'est qu'une mé
pétique compliquée par la pullulation secondaire du méningocoque, hypothés
plus plausible que le virus herpétique est doué d'un pouvoir de propag:
culier pour le sysléme nerveux, pouvoir que ne posside, & nolre connaissa
coecus,
Le virus herpélique, ayanl ulilisé les rails que constituent pour lui les
des nerls, va imprégner les cenlres nervenx el les méninges el en fait un m
rable it la localisation facile du méningocoque.
On peul se demander méme s'il s'agil d'une association fortuile o
ménigocodque, il ne s'agit pas d'une symbiose obligatoive. Toul comme dan:
bon La Fontaine, l'aveugle el le paralylique se réunissent pour s'enl
herpétique et méningocoque se symbiosenl pour evéer la méningite cérébro-sp
Dans le méme ordre d'idées, la pneumonie pourrail élre considérée con
lisation du virus herpétique & Uépithélium alvéolaive du poumon permetlar
ment la localisation superficielle du pnewmocoque dans Ualvéole.
Les problémes que posent chaque jour la notion des virus invisibl
dits filtrants — alteignent une ampleur a laquelle le virus herpétique,
contribue d’une fagon particuliérement importante.
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Il. — CANCER

I. — Contribution au probléme de la chimiothérapie des tumeurs de A. V. Was-
sermann, M. Wassermann et F. Keysser. Traduclion. Progrés Médical, 20 jan-
vier 1912,

1I. — Les ferments de défense d'Aderhalden envisagés au point de vue du diagnostic.
Progrés Médical, 51 janvier 1914,

I1l. — Immunité dans le cancer. Progrés Médical, 11 avril 1914,

IV. — Le cancer est-il de nature infectiense? Bulletin Médical, 39 année, nv 51.
Merc. 16 déc. 1925, p. 1577.

PROBLEME DE LA NATURE INFECTIEUSE DU CANCER

La cause du cancer esl encore (rés disculée el les parlisans de l'origine cellilaire
sont aussi nombreux que les parlisans de l'origine infeclieuse de celle maladie. De
nombreux fails onl élé accumulés de parl et d'aulre. Les théories infectieuses onl
trouvé une preuve imporlanle dans les belles découverles de Peylon Rous sur le
sarcome infeclieux de la poule, mais les analomo-pathologisles élablissent encore une
différence profonde entre le sarcome el I'épithélioma el, si la nolion de l'infection
trouve volontiers erédil pour le sarcome il n'en esl pas de méme pour I'épithélioma,
donl aucun fail cerlain n’'alfirme la nature infeclicuse.

En nous appuyant sur des notions lirées de la baclériologie, nous avons cherché a
comprendre commenl pourrail élre envisagée la nolion d'infection microbienne du
cancer méme Epithélial,

Le cancer esl une maladie trés parliculiére qui esl caractérisée, avant lout, par la
multiplication désordonnée, précoce el anarchique d'une cellule ou d'un groupe de
cellules haulement différenciées. Celle cellule, alfranchie de sa destinalion premiére,
ne remplissant plus le role physiologique qui lui esl assigné est devenue, en quelque
sorle, élrrilllg':ﬂ't? i |'ﬂl'gani sme el n'a p'[us qu'une seule tendanee qui esl la reproduclion.
Cette reproduction exagérée aboulil 4 la produclion de lumeurs plus ou moins volumi-
neuses, capables de se généraliser par métastases el de Luer par cachexie.
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Nous avons monlré qu'il esl impossible de supposer qu'un lel processus so
d'un microbe visible connu ou inconnu A quelque variété qu'il appartienne, N
menl les microbes de celle ealégorie proposés comme cause do eancer, q
rallachenl aux bacléries, anx champignons ou aux spirochéles ne peuvenl
relenus mais, encore, on peul affirmer, selon nous, que le microbe du eq
exisle, w'appartient pas i cette catégorie de germes. Tous les germes pa
visibles connus provoquent des processus complélement différents du p
cancéreux : les lésions inflammaloires déterminées par eux consislenl en cong
exsudalion séreuse, albumineuse, fibrineuse, diapédése el phagocylose; ol qu'i
ce processus inflammaloire a loujours pour substratum primitif, la réaction J
conjonelifl ou, si I'on veul parler la langue des biologisles, la cavilé générale de
La suppuration est le mode principal de réaction de Porganisme i actio ’
microbes. Cerlains de ceux-ci peavenl ajouler & ee processus une aclion n.
sur les lissus, comme le bacille de la pesle, le staphylocoque el surlout les
la gangréne; d'autres produisenl une nécrose particuliére, qui porle le nom d
calion, comme le bacille tuberculeux. Parfois ces microbes passent dans le
dans les vaisseaux el viennent provoquer dans ceux-ci des lésions luﬂamma 0
méme  nalure, et s'ils se localisenl des lésions suppuralives, gang
caséeuses, ele... analogues a celle qu'ils produisent au point de pénétration. P
avcun de ces microbes visibles, ni les coceis, ni les bilonnels, ni les spiroché
champignons n'allaque primitivemenl les cellules nobles, les cellules haulem
renciées comme les cellules parenchymaleuses ou épithéliales; aucun, su
provoque, méme sur le lissu conjonelil, le déclanchement de la karyokyn
éléments cellulaives, aboulissanl i la reproduclion accélérée des cellules
des grosses caraclérisliques du cancer. 1l serail done vain, aujourd'hui, de
parmi ces microbes la cause du cancer; si le cancer esl infeclicux, ce n'esl
les virus visibles qu'il faul tenler d'en découvrir le parasile; ce n'est pas
baectéries.

Pour des raisons analogues, il esl impossible, selon nous, de penser qu
s0il prov [:-quf: par des parasiles de 'ovdre des protozaires : ni les spnmma
amibes, ni les flagellales ne provoquent dans les lésions connues qu'ils déte
karyokinése répélée de cellules différenciées.

Si done on veul supposer une cause infecliense au cancer, c'est dans le

mierobes invisibles qu'il faul chercher le parasile. Celle théorie a éLé, pou
fois, brillammenl soulenue par Borrel qui, frappé de l'affinité purement é
« virus filtrants » que l'on venail de découvrir, remarquant, en outre qu
maladies qu'ils provoquent, on peul observer des processus de karyoki
aboulissant & des formalions adénomaleuses, a, en 1903, rapproché le proce
reux de ces processus épithélianx et proposé ]e nom " épll.hé]losss pour,
déterminées par celle nouvelle calégorie de virus.

La découverle de I*. Rous sur le sarcome infeclienx de la poule est
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uclion des lésions cancéreuses: le sarcome de la poule esl, en effel, une
.umeur maligne, faisanl des mélaslases, luanl par cachexie, susceplible d'dtre
greflée: P. Rous, en broyant, puis fillrant la tumeur sur bougie de porcelaine, repro-
duit, avec ce filtral, la maladie chez I'animal. Il s'agil bien d'un virus, car le filtrant,
conservé, est aclil aprés mélange de plusieurs mois avec la glyeérine ou apres des-
siceation, mais perd son activité quand il est chauflé & 55°, ou soumis & I'action de la
saponine.

La contradiction qui existe enlre les épithélioses de Borvel el le sarcome infeclienx
de la poule, qui n'est pasun ¢pithélioma, n'esl qu'apparente; en eflet, les virus fillrants
des épithélioses sonl susceplibles de produire la pullulation cellulaire, non seulement
dans les cellules épithéliales, mais encore dans les lissus mésodermiques, comme le
{esticule par exemple, ainsi que I'avail vu Borrel lui-méme.

Nous avons vu qu'en réalilé, la notion des virus cylolropes, que nous avons appor-
tée en baclériologie, permel d'élargir la conception de Borrel. Ces virus, en eflel, qui
sonl incapables de produire l'inflammaltion, sonl incullivables sur les milienx de cul-
ture usuels, mais ils végetent dans le protoplasma de la cellule vivanle el exclusive-
ment de celle fagon. Ces virus cylolropes, parasiles exclusifs du proloplasm a, s'en
nourrissent el provoquent deux altérations capitales : d'abord la multiplication rapide
du noyau, la karyokinése, en second lieu la lyse cellulaire. Ils sonl inoculables par la
voie intra-cellulaive mais non par une autre voie; lorsqu'ils pénélrent par une aulre
voie, ils viennent se fixer sur le pmluplasma d'une cellule qui a subi un lraumalisme,
une lésion quelcongque ; mais, s'ils ne peuvent se fixer sur les cellules pour lesguelles
ils n'ont point d'affinité, ils peuvenl élre absorbés momenlanément par d'aulres élé-
ments cellulaires qui les hébergenl passagirement, tels que les globules rouges, ainsi
que l'ont monlré Vallée el Carré,

Le cancer, le fail est démonlré pour le sarcome de la poule, §'il est infeclienx, doit
donc étre provoqué par un virus eylotrope. Il est vain, dans ces conditions de chercher
a le cultiver sur les milieux usuels el les « cullures » du virus du sarcome de la poule
de Carrel ou de Gye el Barnard ne sonl, en réalilé, que des cullures in vitro, dans des
cellules vivanles.

Il existe, en outre, pour le cancer épithélial, des fails qui permellent de supposer
qu'il pourrait &tre di 4 un virus cylolrope. Parmi les maladies connues déterminées
par ces virus, il en esl, comme la verrue, ou le papillome de I'homme donlla compa-
ra:ison avec le cancer est des plus suggestives. Le papillome ne différe guére hislolo-
giquement du cancer que par l'intégrilé de la basale, I'absence de généralisations, de
mélaslases, mais sa slructure, son accroissement rapide, sont presque semblables &
ceux du cancer ; on sail d'ailleurs que la transformation d’un papillome bénin en épi-
thélioma est (réquemment observée.

D'autre parl, lorsqu’on cherche a reproduire le cancer expérimental par I'action du
goudron ou ingeslion de blattes, on obtienl lantol un papillome, tantdl un cancer,
fantol un papillome qui s'épithéliomatise ultérieurement. Roussy, dans ses expé-
flences sur le cancer du goudron, oblient un pourcentage imporlant de papillomes ;
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Fi higér, dans le cancer spiroplérien expérimental du val oblient lo plus sou
lement des papillomes qui s'épilhéliomatisent parfois el, plus rarement, ¢
des épilhéliomas. Ainsi la méme cause peul donc produire les deux lés
papillnmc esl di & un virus cylolrope, comme le fail a élé démonlré
Kingery.

de nalure infeclicuse el eylotrope. La spécificilé zoologique n'esl pas en con
avee celle hypolhése; le sarcome de la poule, daillenrs, satisfail 4 celle lo
soil infecticux, il est impossible de I'inoculer au pigeon el, a plus forte
mammiféres. Mais nous connaissons en baclériologie de ces spécificités rig
de ces alaplalions propres & une espéce el il n’y a rien de choquant dans le fs
voir un peu plus marquées pour le cancer que pour les autres maladies, L'imj
d'inoculer la plupart des épithéliomas, landisque lagrelle en est possible peut ve
ce fail que l'inoculation n'a pas élé praliquée, jusqu'a présenl, avec le g
requises pour celle calégorie de virus : il faul, en ellel, pour ces parasiles
semble-Lil, que Uinoculation soil porlée a I'intérienr d'une cellule qui,
resle vivanle, condilion expérimentale difficile & réaliser volonlairemenl.
Celte variété d'inoculation pourrait d'ailleurs étre envisagée dans les fails,
"hui nombreux, oii la greffe d’un épithélioma a donné naissance & une lums
maleuse. Ces fails, qui pourraient recevoir une aulre explication, peuwnt}':
dlre dusa 'inoculation de la cellule conjonelive parle virus épithélial libéré an
de la mort du greffon. i
Le lail méme que I'épithélioma a élé reproduil par des procédés phqu
des causliques, lels que le goudron, n'esl pas non plus en opposilion av
infectieuse : il faul remarquer que le cancéreux parail Lrouver l'origine
en lui-meéme el ce fpil permel de supposer avec quelque vraisemblan
cancéreux, sil exisle, esl susceplible de végéler sous la forme sapro
lors, lorsqu'une action mécanique, physique ou chimique, produira
allération des cellules épithéliales, celle minime alléralion pourra suffir
condilions requises i la pullulalion du virus dans le proloplasma; i I'inocu
cellulaive, celte action chimique ou physique aura réalisé les conditions
nécessaires au virus eylolrope.
La résistance individuelle méme, qui esl absolue chez cerlaines souris
I'action du goudron (Roussy), pourrail ¢tre inlerprélée comme I'absence
saprophylique chez elles,
Mais, comme nous I'avons éeril, ces raisons sonl-elles suffisanles pour gt
conclure que le cas pall!cullﬂr du cancer de la poule doive s'élendre o lous l¢
Nous ne le croyons pas. '
Sil'on considére d'un point de vue plus général les causes qui provoqg
duction cellulaire, on voil que celles-ci peuvent élre de nature diff
belles vecherches de Loeh el de Yves Delage sur la parthénogénése
nous onl, & ce point de vue, ouvert des horizons nouveaux. Laissant de ¢
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naturelle' considérons que I'eeufl non parthénogénétique exige pour se
er d'élre fécondé ; I'union avec le spermatozoide, aprés expulsion des globules
‘st indispensable pour déclancher la segmentation. Or, expérimentalement,
Yves Delage, en agissant avant I'expulsion du deuxiéme globule polaire, c'est-
t que la réduction chromalique soil assurée, ont pu obtenir la fécondation
eielle, ¢'est-d-dire provoquer la segmentation de I'eeuf non fécondé au moyen de
saline, solution d'acide butyrique dilué, etc.... Ils ont ainsi réalisé la parthéno-
?apéﬁménmle sur des eeufs naturellemenl non parthénogénéliques, les ceufs
sins, qui aboulissent ainsi, sans fécondalion naturelle, & des larves.
ji’ii- done, le processus de la segmentalion peul étre déclanché naturellement pour
fpar le spermaltozoide qui, si nous voulons parler le langage du cancer, en sera le
site cylotrope, et, artificicllement, par une simple action physico-chimique (modifi-
e concenlration du noyau, aclion d'acides dilués, ele.) remplissant ainsi le
 du parasile. Celle expérience est trop importante pour que, dans le cancer dont

clére primordial esl la segmenlalion rapide des cellules, on ne puisse penser
lusieurs causes soient capables de réaliser les mémes effets el, en particulier,

‘A, PuiLigesr. 19
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BACTERIOPHAGE

SON APPLICATION THERAPEUTIQUE

I. — Le principe bactériophage. (Phénoméne de d'Hérelle). Rapport Soc
logie, Revue de Pathologie comparée, 5 novembre 1921, n° 192, 21¢ année
II. — Un cas de pyélonéphrite gravidique traitée par le bactériophage d

Soc. Méd. Hap. Séance du 21 juilleL 1922, Bulletin de la Soc. Méd.
27 juillet 1922, p. 11-51. (En collaboralion avec Coucoux et Cordey.)

I1. — Les applications thérapeutiques du bactériophage de d'Hérelle. Co
Travaux de Pathologie comparée, 1923, (En collaboralion avec Hauduroy

IV. — Le rle du bactériophage de d'Hérelle dans 1'immunité. Soc. de Pal
parée. Séance du 13 novembre 1923, Revue de Pathologie comparée, 20 dé
p. 767. (En eollaboration avec Hauduroy.)

V. — Le principe bactériophage (bactériophage de d'Hérelle). Immuniti.
La Médecine, i année, n* 5, décembre 1925, p. 191.

VL. — Ge qu'un praticien doit savoir du bactériophage de d'Hérelle et
cations thérapeutiques. Clinique et laboratoire, 20 janvier 1924, p. 6.

VII. — Bactériophage de d'Hérelle. Traité de Médecine, Sergent, Ribadeat
Babonneix. Tome XV, Maladies & virus connu, 2¢ édition (sous presse). _

I. — GENERALITES

En 1917, d'Hérelle a découvert une nouvelle forme de lyse microbienn
du jeu des alexines el des sensibilisatrices, due 4 un principe inconnu, Lre
filtres, auquel il a donné le nom : bactériophage. ;

Aurelourde laguerre, nous nous sommes mis 4 'élude du baclériophage
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présenté, sous forme de rapport a la Société de Pathologie comparée en oclobre 1921,
un exposé des connaissances acq uises & ce moment sur le phénoméne de d'Hérelle. En
_continuant nos recherches sur le Bactériophage, nous avons inspiré la thése de notre
éléve Caublol, et pu mettre ainsi en évidence le phénoméne de 'adsorption du Baclé-
riophage par les microbes vivanls qu'il ne lyse pas. Nous avons ensuile envisagé dans
un autre rapport le probléme du réle du Baclériophage dans l'immunité, et dans la
guérison sponlanée des maladies. Mais c'est surlout vers l'applicalion thérapeutique du
Bactériophage, aux maladies humaines que nos efforls se sonl lournés, el nous avons
é1¢ les premiers, & Paris, avec Courcoux et F. Cordey, & appliquer le Bactériophage en
-clinique humaine aux coli-bacilloses urinaires en juillet 1922,

]
L

Le fait essentiel de la découverte de d'Hérelle consisle en l'existence dans les selles
e convalescents de dysenlerie d'un principe, d'une substance qui, ajouléed une cullure
microbienne appropriée délruil celle-ci 4 la température de 37° el celle subslance est
Aransmissible de celle cullure lysée & une culture qu'elle lysera: et eeci indéfiniment.
Dans ses premiéres publicalions, d'Hérelle ayanl pu faire ainsi 955 passages: nous en
avons nous-mémes [ail des cenlaines.

Le phénoméne de lyse conslalé pour la dysenterie, a é1é relrouvé par d'Hérelle dans
d'autres affeclions : il a pu déceler le bactériophage dans les selles filtrées de 'homme
€l de I'animal, au décours des maladies suivanles: {ievre Lyphoide, Lyphus des souris,
hog choléra, typhose aviaire, pesie des oiseaux, barbone des bulfles, ete.

On peut considérer, & 'heure actuelle, que le baclériophage rentre dans la calégorie
des virus cylotropes proposée par nous et qui englobe une parlie des anciens virus dils
filtrants, dont il a tous les caractéres. C'est méme, aujourd’hui, le virus cylolrope qui a
€l€ le plus éludié et qui a méme fait faire un grand pas 4 la connaissance générale de
ceux-ci,

Le baclériophage présente, en elfel, les caracléres suivants :

1 [l est filtrable et agit aprés filtration sur les bougies de porcelaine (Chamberland
L. 5 et Berkefeld).

2 1l est invisible : lorsqu'on examine a I'ultra-microscope une émulsion de bacilles
sensibles, par exemple de bacilles de Shiga, additionnée de bactériophage, on voil les
microbes se gonfler el présenter & leur intérieur des granulations dont la forme est
inappréciable et qui deviennent libres dans le liquide aprés I'éclalement des balonnels.
Encore n'est-on pas cerlain que ces granulations, qui sont a la limite de la visibilité,
Teprésentent le baclériophage.

‘5° Il est incullivable sur les milieux de culture usuels et méme les milieux com-
Pliqués; ensemencé dans un bouillon stérile, il meurt, ¢'est-a-dire qu'il perd compléte.
imenl ses propriélés,

_'5" Il n'est cultivable que dans le proloplasma vivanl et n'agit en effel que sur les
“microbes vivans. 1l esl sans action sur les microbes Lués, qu'il ne lyse pas et, dans une
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émulsion de microbes tués ensemencée, le bactériophage perd rapidem
priétés,

11 se manifeste sur les microbes vivants en les lysant. Il est done & la fois
el eytolytique ; mais il semble qu'au débul de son action il soil susceptible touf
de favoriser légérement la prolifération microbienne. Une cullure microbi
tionnée de bactériophage, passe par une série de phases successives pendant
tantdl le milieu se trouble puis, ensuile, s'éclaircit : il y aurait done pmbi];

cinélique), puis destructrice du protoplasma; celle derniére esl, en tous e g
manilesle.
5o 11 vésisle, comme les vicus cylolropes, & 'aclion de la glyeérine el aus
tone, du chloroforme, du fluorure de sodium & 1 (Kabéshima), & 2,5 (G
E. Pozerski) & I'acide phénique a 2.5, Mais, fail capilal donl nous retrouve
portance quand nous parlerons des applications Lhérapeuliques, il est dé
les sels de quinine : chlochyidrale neulre ou acide 4 0,75 & 1, comme l’dn
Eliava el Pozerski, &4 loplochine, aux dérivés de la quinine, comme l'a
Jansen. =
6° Le baclériophage agil, en général, éleclivemenl sur le microbe qui i. p
I'infeclion el ¢'est ainsi que le baclériophage isolé i la convalescence des
dysentlérique agil an mieux sur le bacille dysenlérique isolé auparavanl
méme malade. 11y a done une certaine spécificilé ou plutdl, une certaine
entre le baclériophage el le microbe el méme la race sensible. On trouve d
phages spéciliques isolables direclement dans le cas de maladies pour le
Shiga, d'Eberth, le bactérium coli, le bacille pesteux, le staphylocoque,

bacille du barbone des buffles. : i

Pourtanl celle spécificité n'est pas absolumenl rigoureuse el, souvent,
riophage isolé esl susceplible de détruire plusieurs espisces microbiennes
celles qui appartiennent a la maladie donl il a é1é isolé.

D'autre part, 1l esl possible d'adapter, par une accoulumance progre
repiquages quolidiens un baclériophage naturellement actlif sur une ea
bienne & une autre espéce microbienne, un bactériophage actil sur un&-’
bienne & une aulre race microbienne. Une fois cetle adaplation faite, la ly
en série dans les cullures de la nouvelle race adaplée.

La possibilité de 'adaptation dépend avant Lout de I'espéce mmroblﬂ
dysenlérique parail étre le plus susceplible de s'adapler un bactériop
Par contre, il parail trés difficile, sinon impossible d'adapter un baclé
‘groupe d'espices bien différencides a un autre groupe d'espdces bien différe
ainsi qu'il esl presque impossible d’adapler un bactériophage anti-dysen
phylocoque el inversemenl, un bactériophage anti-staphylococcique au
Caublot, expérimentant sur nolre conseil, n'a pu réussir 4 adapler un
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anti-coli au bacille du charbon. Nous avons en vain cherché I'adaptation pour le strep-
locoque, et le bacille tuberculeux.

7¢ Adsorption du bactlériophage. — Comme Vallée et Carré 'onl montré pour les
virus cytotropes, en particulier pour le virus de la fitvre aphteuse, le bactériophage esl
adsorbable par des microbes pour lesquels il n'est pas sensible, qu'il ne détruit pas,
mais qui lui permettent de végéter jusqu'a ce qu’il lrouve une meilleure occasion
dexercer son action. Nolre éléve Caublot, sur notre conseil, en additlionnant de bacté-
riophage une culture de bacille du charbon et en faisant quolidiennement des passages
successifs, n'observe pas la lyse sur le bacille du charbon mais, au douziéme passage,
le filtrat de la eulture de charbon renferme encore le bactériophage aclil contre le
coli. Il en fut de méme avec le staphylocoque et Caublot a méme pu adsorber le bac-
tériophage par des substances inertes, comme la lerre d'infusoires. Par contre les
dilations en milien de culture slérile, ne permellent pas la conservalion du baclé-
riophage. Il en résulle que le bactériophage peul étre hébergé sans mourir par des
hotes qui ne semblent pas le favoriser mais qui lui permetlent cependant de vivre.
Ce caractére, nous le répélons, rapproche encore le baclériophage des aulres virus
cytotropes.

Par une espéce sensible, le coli par exemple, la lyse peul &lre compléte; dans
d'autre cas, elle peul étre incompléte, en ce sens que le tube, macroscopiquement
€clairci, donne naissance, par le repiquage sur gélose, au développement de quelques
colonies : ces individus consliluent des races résislanles i l'aclion de baclériophage.

Si I'on transporte dans la pratique la nolion de ces races résislantes on voit que
celles-ci peuvent prendre une imporlance considérable. Nous avons souvenl observé
dans nos essais thérapeultiques que, dans les afleclions aigués coli-bacillaires, le coli-
bacille des malades élait facilement lysable el gue la guérison s'oblenail aisément :
par contre, dans les afleclions chroniques, la race de coli-bacille qui infecle I'organisme
esl forl résislante & la lyse ou tout au moins partiellement résistante. Nous avons, dans
cerlains cas, poursuivi I'adaplation, in vitro, pendant plusieurs mois avant d'y arriver;
dans un cas méme, nous n'y sommes poinl parvenus aprés cing mois de palients
repiquages. On peut supposer que, dans ces alfections qui durent depuis des mois el
méme des années, la guérison spontanée par le baclériophage s'est offerle et a éLé
réalisée bien souvenl : mais, aprés destruction des races sensibles, l'infeclion a
continué par les races résislantes qui se sonl mises a pulluler. Il semble bien, dans ce
Cas, en constatant I'échec thérapeutique du baclériophage arlificiellement appliqué,
que l'on puisse supposer que, par adaplation ou par sélection naturelle, les races
résislantes persistent seules pour causer I'infection chronique. Nous verrons d'ailleurs
que, parfois, avec de la palience on peut, au bout de plusieurs mois, arriver a avoir un
bactériophage actif pour Ia plupart de ces formes résistanles.
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1. — APPLICATION A LA THERAPEUTIQUE

Nos connaissances sur le processus d'immunité et de guérison, dans

pathologiques, onl élé modifiées, le Baclériophage. On ne le rencontre pas chez de
malades gravement alleints, dont I'affection se termine par la mort. Il parait done li
au processus de guérison puisqu'il exisle par contre chez les individus qui gy
lors de la défervescence. Ce baclériophage est susceplible, au cours d'une épidé;
d’envahir les individus sains el de les mellre ainsi 4 'abri des alteintes de la maladie
Suivant I'expression de d'Hérelle, celle immunilé esl contagieuse.

Expénm&nta]amenl, une telle immunilé a é1é réalisée, sur une grande échel
d'Hérelle chez ces animaux; notammenl pour le barbone du buffle; en outre, d’
a réussi & guérir des poules déja alleintes de la fidvre Lyphoide des gallinacés.
cela il isole le baclériophage par filtralion sur bougie Chamberland n® 2, de
d'une poule malade, en voie de guérison sponlanée. Le fillral obtenu, qui es
el peul étre chauflé a 65 degrés sans perdre ses propriélés, provoque, en q
heures, la lyse d'une cullure du microbe de l'infeclion, le bacterium saugmmvum.i
qui se traduit par un éclaircissement complet du bouillon de culture. Ce lysa
nistré aux poules malades, soil par ingeslion, soil par inoculation, délermin
lendemain, la convalescence. Bordel el Ciuea onl va que, sepl heures aprés cel
culation unique le sérum filtré de Panimal posséde, aprés chaullage, des p
baclériophagiques, propriétés indépendantes du jeu des alexines et sensibilisal
car elles s'exercenl aprés chauffage & 65 degrés. :

Par conlre l'inoculation répélée du filtral baclériophagique aboulit & des
opposés : le bactériophage agil alors comme anligéne el fait naitre des
anlibaclériophagiques dans ce sérum : I'animal esl alors, expérimenlalemen
sensible & l'infection microbienne. 1l semble donc prudent, pour I'instant, de lin
dans les essais lhérapeuliques le nombre des injections. L'inoculalion unique
entre les mains de M. d'Hérelle, a suffi 4 immuniser des animaux (buffle)
5000 deses mortelles de bacilles du barbone,

Notre premier essai de Tlapplicalion thérapeulique du Bactériophage d
juillet 1922. Nous croyons devoir rapporler celle premidre observation pour la
loules les recherches de contréle onl éLé failes.

Mme D..., prlmlpare, fgée de vingl-deux ans, entre & I'hdpital Andral le
Enceinte de six mois, la malade a présenté les premiers symplomes de p‘_'_fﬂﬂﬂ.é i
débul du mois de mars. Jusqu'alors la grossesse avail évolué normalement. La
habituellement constipée, accusait alors une douleur lombaire du colé droit, q
bout de quelques jours. La température monte & 407, sans grande modification d
général. Les urines deviennent troubles. Du 11 mars au 5 avril, la malade est so
domicile; mise au régime laclé elle regoit, en outre, quatre injections d'élec!
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 prend plusieurs cachels d’urotropine. Malgré ces soins, la fitvre persiste et la température
oscille pendant plus de trois semaines entre 37 le matin et 39" le soir,
~ A son entrée dans le service, la malade est pile, assez anémide, asthénique. En plus de
h fitvre & 30, elle présente un amaigrissement assez marqué, une tension arlérielle basse.
Ses urines sont trés troubles, épaisses, laissant un abondant dépét dans le bocal. L'examen
 de ces urines, prélevées aseptiquement par sondage, montre la présence de trés nombreux
'_I;o]rnug[éaireg, de quelques eylindres granuleux, et d'un nombre considérable de bacilles
_mobiles, ne prenant pas le Gram. Ce bacille isolé donne les réactions typiques du eoli.
Une hémoculture faite au méme moment reste négative.
i Quelques injections de seplicémine onl paru provoquer une chule réguliére de la tem-
pérature pendant trois jours, néanmoins celle-ci s'éléve de nouvean i 38, malgré celle thé-
- rapeutique et le régime lacté.
Dés I'entrée de la malade & I'hdpital, nous avons essayé dadapler le bactériophage
- @'Hérelle au colibacille isolé des urines. La lyse d'une émulsion en bouillon ordinaire de
e coli cultivé pendant vingl-qualre heures sur gélose, s'est montrée compléte des le pre-
mier essai, par addition de ruinze gouttes de filtrat de bactériophage. L'expérience est
renouvelée sur des émulsions de coli en ean peptonde; la lyse esl de nouveau totale en
; vingl-quatre heures par addition du premier lysat filtvé sur bougies Chamberland ne 5.
Ces tubes d'eau peplonée sont alors fillrés de la méme manidre. Un essai d'ensemen-
cement du filtrat sur gélose reste négalil.
Le 12 avril, on fail & la malade une injection sous-cutanée de 5 e e. de lysal filiré, dilué
dans 10 ¢. c. desérum physiologique. Au méme moment, onsonde la malade el lon injecte,
~dans la vessie, 15 ¢, . de ce méme filtral non dilué.
Les urines prélevées avanl U'injeclion sonl épaisses et troubles. Le soir, la température
monte 4 39°2 el la malade aceuse une légére donleur an point d'inoculation, Le lendemain,
la température oseille entre 57° le matin et 3846 le soir, pour sabaisser définitivement.
- quarante-huit heures aprés 'injection el se maintenir, 4 partir de ce jour, entre 36° et 37,
Cete injection parail done avoir provoqué une réaction notable pendant quarante-
huit heures.
Les urines prélevies tontes les deux heures aprés l'inoculation s'éelaireissent compli-
lement par sédimentation, landis que les urines oblenues par sondage, avant injection du
bactériophage, restaienl uniformément troubles,
' La malade est mise aussitdt au régime normal, sans aucune médication; bien plus, on
s'eflorce méme de la suralimenter pour combatlre l'amaigrissement antérieur; la malade
€5l méme autorisée & boire de la biére,
Elle sort de I'hapital le 2§ mai, un mois et demi aprés la vaccination baclériophagique,
~ Présentant un élat général excellent, ayant repris du poids avecun facies de santé parfaite.
Les urines sont encore légérement troubles 4 I'émission el contiennent encore des polynu-
cléaires, mais elles s'éelaireissent rapidement par sédimentation dans les lubes & essais.
0l un échantillon de chaque miction est prélevé, Les culots de sédimenlalion dans ces
tubes ont considérablement diminué, 4 tel point que dans plusieurs d'entre eux le dépdt
devient insignifiant. La recherche du colibacille a été faite A plusieurs reprises dans les.
::T;Er:t a loujours él¢ posilive, mais, 4 I'examen direel, les bacilles sont beaucoup moins
ux.
5 I‘e'ba?"é"iﬂll'hage a é1¢ recherché également dans les urines filtrées, le 17 &'I-'l"l_f. les f-
19, 25 mai; les lyses oblenues dans les émulsions du ¢dlé souche ont été chaque fois posi-
lives, mais sans étre totules.
De méme des plages claires ‘sont neltement observées sur les tubes de gélose ense-

:1,:':;35 avec le colé et additionnés de quelques goutles de filtrat des différents échantillons
8s, !
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La recherche du bactériophage,dans le sang de la malade prélevé par pgmﬁﬂ;
le 18 mai, ne nous a pas donné de résullals certains.

Nous avons appris que, depuis sa sortie de I'hdpital, la malade n'a pas eu de
qu'elle a accouché sans incident & I'hépital Saint-Louis,

De cetle observation on peul conclure :
1° A la parfaile innocuité du lrailement ;
2s A une amélioralion qui équivaul & une guf'-lisun au moins aussi com
par les autres méthodes de vaccination, bien qu'en réalilé le colibacille ail ‘1.
dans les urines. On peul se demander, d’ailleurs, si la lechnique employée n'a pas
lrop timide ; depuis celle premiére observation nous employons des doses pl
vées, et répélons deux fois l'injection;
3 D'aulre part, comme nous l'avons signalé plus haul, 'existence de Lyp
tants de colibacilles esl connue; la persistance du coli dans les urines eslt pe
due 4 ces formes résistantes. [ se passerail dans l'organisme des phém:omén
logues a4 ceux que l'on observe in wvitro dans le cas de lyses incompléles ou
géres |
4 11 est remarquable de voir que, comme dans les expériences sur 'animal,
tériophage peul persister dans les urines du malade.

Presque en méme lemps, nous avons essayé le Lrailemenl baclérioph
deux autres malades.

Dans un aulre cas de pyélonéphrile gravidique, observé duns le service du
Chirié, la pyélonéphrite s'accompagnail de seplicémie, qui ful conslalée pa
cullure aprés l'accouchement, en méme lemps que de la présence de colibaci
'urine. La tempéralure oscille d’abord entre 58° el 40°, pendant Llrois jours
maintient autour de 38 pendant 10 jours, L'injection sous-culanée de bacl
praliquée le 13¢ jour aprés le débul des accidenis, entraine une réaclion
disparail en quarante-huil heures el esl suivie d'une apyrexie définilive.
ici, les urines s'éclaircissenl immédialemenl aprés l'injection. '

Le troisieme cas pour lequel nous avons préparé un baclériophage
quable en ce sens que l'infeclion avail résisté & un aulo-vacein, et que la
a oscillé, toul d’abord, pendant un mois, entre 575 le malin et 39° le soir.
une période de sédation, d'une dizaine de jours, elle est remontée irrég
enlre 57° el 58°, La pyurie a débulé an 7 mois de la grossesse, d'une fag
tale, par des douleurs au niveau de la région lombaire droite. On avail
début, le colibacille el préparé un aulo-vacein. Onze pigares onl élé
méme femps que la malade prenail de I'uroformine. Ce Lrailement eul u
sur la lempérature el aboulit & I'accalmie signalée plus haut. Les urines s
de 1200 & 1550 grammes par 24 heures ; elles sont loujours aussi troubles.

Clest & la fin de novembre que I'on nous demande, devant la persistan
dents, de pratiquer I'administralion du baclériophage, adaplé au coliba
malade ; lapplicalion ful faite par les trois voies : sous-cutanée, dlgasliv
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T’y a pas de réaclion thermique, mais, dans la nnit suivante, il se produil une énorme

débacle urinaire. Ees jours suivanls, les urines s'éclaireissent: la pollakiurie, qui durait
depuis deux mois (10 4 12 miclions dans la nuil, 8 4 10 le jour), cesse complétement.
11 ne se produil plus que cing ou six miclions dans les 24 heures, L'accouchement sup-
vient prématurément huit jours apris el esl accompagné d'une réaclion thermique
4 400, L'état généra] se mainlienl cependanl bon, el les urines sont définitement
éclaircies.

Encouragé par ces résullals, nous avons appliqué depuis celle époque le Lraite-
ment baclériophagique & de nombreux malades, lanl dans les colibacilluries, que dans
les seplicémias a colibaeilles, mais aussi dans la litvre typhoide, la slaphylococeie, ele.

L'utilisation thérapeutique du bactériophage, d'aprés notre expérience personnelle,
peul élre envisagée comme une méthode capable de donner des résullals praliques
forl importants, mais qui mérile d'élre précisce,

LES MALADIES ATTAQUABLES PAR LE BACTERIOPHAGE. — TECHNIQUE D'EMPLOL

Nous avons vu que, jusqu'd présent, le baclériophage n'élail susceplible d'exercer
son action que sur certains microbes. D'autres, au conlraire, se montrent compléte-
ment réfraclaires 4 celle aclion. C'est ainsi que nous avons cherché en vain jusqu'a ce
jour un bactériophage aclif conlre le streplocoque et le bacille du charbon, le bacille
luberculeux, elc..., pour ne ciler que les principaux. Les infeclions streplococciques,

‘les septicémies puerpérales i streplocoques, 'érésipele, la pustule maligne, la tuber-

culose, ele..., ne sonl done pas justiciables d'une telle thérapeutique.
Praliquement, les résullals oblenus permelient d'envisager acluellement 1'applica-
lion du bactériophage dans :

La dysenterie bacillaire,

Les infections & colibacille, pyélo-néphrile, seplicémies et peut-élre enlérile,

La fievre Lyphoide,

Les infections & staphylocoques : furoncles, anthrax, phlegmons a staphylocoque.

Enfin, il n'est pas impossible de I'envisager pour les infections @ bacille de Fried-
laender et pour des maladics hautement différencides, comme le choléra et la peste,
pour lesquels on connail un baclériophage aclif mais dont 'application pralique n'a

- Pas encore éLé faite,

a) Dysexreme. — D'Hérelle a appliqué la méthode dans sepl cas de dysenterie
bacillaire en administrant le bactériophage par la bouche. Dans lous les cas, il a
oblenu une amélioration considérable en vingl-quatre heures el la guérison compléte
®N ¢ing & six jours; el, fait plus remarquable qui vient souligner I'action du bactério-
Phage dans cette évolution, il a constalé la disparition du bacille dysenlérique dans
les selles des malades vingl-qualre & quarante-huil heures aprés le trailement. Les
techerches de d'Hérelle ont é1é confirmées de tout coté; la dysenterie bacillaire parait
la maladie la plus sensible & I'aclion thérapeulique du baclériophage.

A PuiLisenr, 20
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b) INFECTION A COLI-BACILLE. — Clest dans cetle variélé d'infeclions
avons obtenu les plus beaux résullals, principalement dans les pyél
gravidigues.

La méthode est ulilisable : 3

1¢ Dans les pyélo-néphrites gravidiques aigués, méme avec pyo-néphrose

9 Dans les coli-bacillémies avec ou sans décharge de coli-bacille par I
révélées par I'hémocullure; :

5 Dans les pyélo-néphrites el les bactériuries coli-bacillaires seconda
allérations inleslinales primilives el constiluant un syndrome qui a élé isolé
ment par Heilz-Boyer. Il s'agit de malades présentant une stase colique des
fécales prédominant souvent dans la moitié droite du colon, souvent un ol
verse en V. 1l s'agil d'accidenls chroniques. Les malades, des femmes génér
présentent des poussécs fébriles, avee diarrhée ou constipalion el passage
bacille dans les urines. A la longue, la lésion rénale s'installe pour son pro
el devient chronique;

4 Dans les infeclions urinaires des labéliques oh, parfois, aun cours
« intestinale » on observe une bactériurie passagére. 11 peut méme Lrouver so
chez les labéliques présentant de la paralysie inlestinale el vésicale, ave
urinaire ; 2

H Dans les infeclions urinaires secondaires i un obslacle & "évacuation di
rélrécissement de l'urelére, hyperlrophie de la proslale, polypes vésican
rénale infeclée,

Les résullats oblenus dans ces différents cas sonl Lrés inégaux. On peul

1¢ 1ls sonl presque cerlains el rapides dans les cas aigus, dont la p
gravidique coli-bacillaire est le Lype; '

2¢ 1ls sonl inconslants dans les cas chroniques, invélérés, mais appo
une amdélioralion ;

5 Ils sonl nuls lorsque la cause de l'infection persiste. ;

Les échecs, dans les infections coli-bacillaires sont dus soit a I'impossibil
le bactériophage au coli-bacille du malade (races résislantes), soit a la r
I'infection par une épine irritalive qui la renouvelle sans cesse. Dans ce
l'application thérapeutique du baclériophage pourrail parfois rendre des sel
combinant au traitemenl chirurgical approprié. $'il est illusoire de vou
tabétique cacheclique, on peul cependant espérer guériv une lithiase
praliquant I'application du baclériophage, puis une inlervention chirurgi
{ablation du ealcul, néphreclomie méme dans cerlains cas) el en renouv
Fapplication du baclériophage, une fois la cause d'irritation disparue.
observé, en ellel, que la maladie, guéric ou améliorée dans les cas de lith
rapidement si un calcul oblitérant, un rétrécissement de I'uretdre persis

Le baclériophage, dans les infections i coli-bacille, doil étre d

sous-cutanée, par voie buccale, par voie intestinale el, le plus souy
inlra-vésicale,
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: F!ﬁvna: rypuoipe. — Nos premiers essais Lhérapeuliques teniés dans la fidvre
oide datent de 1922 : les résullals ne furent d'abord pas trés heureux, mais ils nous
ru fort instructils.

retard apporlé par la recherche de I'adaplation du baclériophage au microbe
malade peut étre la cause de cerlains échecs de la médication. Il en ful ainsi dans
parliculiéremenl grave, avec alaxo adynamie, entré le 29 seplembre 1922 &
H;iital Andral. L'adaplalion ne pul élre réalisée el linjeclion praliquée que le
"pdiohre et le malade décédail le 15 oclobre : depuis 'enlrée du malade des aceidenls
ﬁdl.aques exlrémement sérieux rendaient le pronostic fatal, et le malade mourul en
thermie : 'échec peut élre da, ici, & I'époque trop lardive oi ful apporté le reméde,
;ﬁla délai nécessaire pour l'adaptalion du baclériophage anli-éberthien du laboraloire
u bacille d'Eberth isolé du malade rendait toute réussile illusoire.

~ L'effet fut plus heureux chez une femme adgée de 22 ans el enlrée, en pleine période
‘étal de fievre Lyphoide, & Andral le 24 juillet 1922, Le baclériophage adaplé a son
"'rupre bacille d'Eberth isolé par hémocullure est injecté cl ingéré a la dose de 5 a
15 ce. cing jours aprés son enlrée dans le service, La lempéralure dés ce moment
descend en l:,rsm el allemt la nunnnlc en '? ]nurs On connail lmp de cas de fievre

ours aprés, la malade, presque apyrélique el guérie, présenlail encore des laches rosées
généralement considérées comme la signature de la période d'élal de la diothiénentérie.
- D'autre part, le mari de celle femme, conlagionné, semble-Lil, en méme Lemps
~ qulelle, est entré a I'hopital le 51 aont 1922, fit une forme beaucoup plus longue et plus
': cla.sslque il ne ful pas Leaité par le baclériophage.

L'échec du traitement peul @ire impulable 4 une médicalion intempestive Eliava
el Pozerski onl monlré en ellel que la quinine avail une aclion destruclive inlense
sur le bactériophage. Plus récemment, Wolll et Janzen ont confirmé l'action des
~ dérivés de Ia quinine sur le baclériophage : sous l'influence de 'oplochine par exemple,
laction du hactériophage est suspendue. Jai, avec Cordey, appliqué le bactériophage

bien adaplé au bacille d'Eberth du malade a4 un patient atteint de fievre Lyphoide a
forme sévére. On en donne  ce. par voie sous-cutanée el 15 ec. par la voie buccale. La
lempérature, qui élait en plateau aulour de 40°, ne subit aucune modification, et se
mainlient pendant 7 jours au méme niveau, sans bouger. Or, le malade prenail & notre
insu, depuis le début de son affection, 4 grammes d’extrait de quinquina chaque jour.
peul penser qu'ici I'échec est da 4 la médication par le quinquina, el c’est & notre
avis un exemple de I'eflel suspensil de la quinine sur le bactériophage. Nous pensons
méme que, désormais, il faudra se montrer Lrés prudent dans I'administration de la
~ Quinine, qui peul entraver le phénoméne nalurel du processus curateur bactériopha-
- Bique spontané,

. . Enfin, le baclériophage peul atre appliqué trop 10t : dans un cas, nous avons person-

i “’-’uﬁmﬂm observé, aprés I'administration du baclériophage au début de la période

o
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d’état, une chute par lysis en 2 jours el le retour de la lempérature & 37¢, mais, j
diatement, celle-ci remonta par ascension progressive dessinanl une rechule
Ainsi en eslil naturellement dans les fitvres Lyphoides légéres, abortives, q
souvent, présentent des rechutes, landis qu'au conlraire, les maladies longues, p
par le slade amphibole, guérissent d'ordinaire sans rechule. Aussi nous sem|
que, pour l'application du bactériophage dans les infeclions a bacille d'Ebe
bonne technique est la suivante : on isole d'abord par hémoculture et le pb
possible le bacille du malade et 'on pratique, immédialement, ladaplation d
riophage & ce bacille. Lorsqu'elle esl lerminée, on prépare le vaccin el on
le moment opporlun pour [Pappliquer; celui-ci parail  élre actuellament,,
nous, la fin du deuxidéme seplénaire ou méme le milien du Lroisiéme, ¢
la fin de la période d’'élal lorsque le slade amphibole commence & samorcer
§'il s'agil d'une fébricule typhoide, lorsque la plus grande parlie de la malad
éeoulde.

Les résullats heureux, lorsqu'ils sonl enregisirés, se manifestent d'ordinaire
chute de la température en lysis. Dans I'un de nos cas, que nous avons rappor!
haut, il s'agissail d'une jeune femme de 22 ans, en pleine période d'étal. Le
riophage, adaplé & son bacille isolé par hémocullure, esl injeclé sous la pea
dose de 5 ce. el ingéré par la bouche, a la dose de 15 ce. Aprés celle seule ap,
la température commence 4 dessiner la délervescence en lysis qui esl com
7 jours. :

d) INrFECTIONS A STAPHYLOCOOUES., — Dans les infeclions a staphylocoques, la
nous a paru surlout élre efficace dans les furonculoses lenaces, dans les
élendus et graves. Elle entraine souvent, pour ce microbe, des réactions loes a
considérables, mais les luroncles, en voie d'évolulion, guénssenl. mptdemﬁnl,ﬁ
n'apparail plus de nouveaux. Pareconlre, dans les slaphylococeies généralisées
ostéomyélites chroniques, lefficacilé du baclériophage ne parail pas cu
Nous adaplons acluellement un échantillon de baclériophage anti-slaphyloce
plusicurs vanétés de staphylocoques virulenls, el espérons arriver a de
résullals, '

Trecusigue,

La lechnique d'emploi du baclériophage esl simple mais suppose une
lation el un soin lout particuliers. Il faul avoir en réserve des échanti]lo'
riophage, qui soienl adaplés @ des souches variées de microbes :
anli-coli, baclériophage anli-lyphique, nnu-pm'al.yplnquc anli- slaphjlowem it
anli-Friedlaender, elc. .

Ensuile, il faul commencer, pour chaque mulade, par isoler le mi
l'urine, soil du sang, soil du pus, el I'oblenir en cullure pure. Lorsqu
oblenue, on ensemence le microbe en eau peplonée et on ajoule le bacléric
lube Lémoin, avec le microbe seul, est naturellement préparé en méme tem
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~ choses l'une : le tube additionné de baclériophage reste claiv ou se trouble. S'l se
trouble, il faul pratiquer I'adaplation, ¢’esl-ii-dive fillrer le lube addilionné de baclé-
riophage sur bougie Chamberland L'5 el reporler quelques goutles de ce filtrat sur
un nouveau tube du microbe du malade ensemencé en eau peptonée, el ainsi jusqu'a
obtention d'un lysal limpide.

Dés que ce résultat esl oblenu, que ce soil aprés adaplation on immédiatement, on
ensemence un ballon d'eau peplonée avee le microbe el on additionne de quelques
goulles de lysat bactériophagique. Aprés quelques heures d'étuve, on ajoule, par
pelites portions, de nouvelles quantités de la culture lémoin du microbe afin de ren-
forcer I'activilé du lysal el sa leneur en corps microbiens délruits. Au boul de vingt-
quatre heures, on filtre, de préférence sur bougie Chamberland L 5.

Le filtral esl réparti en ampoules el mis & I'éluve pendant vingt-qualre heures afin
d'éviter les ennuis d'une conlaminalion possible. Si les ampoules reslenl stériles, on
est & I'abri de tout ennui, surtout si l'on a fillré sur bougie Chamberland L 5. Par
contre, sil'on a filtré sur bougie Chamberland L 2 ou L 5, il faut altendre plus long-
temps, car on n'esl pas alors & I'abri des cullures secondaires que nous avons sou-
vent shservées.

Doses. — Aprés une série de Lilonnemenls, nous nous sommes arrélé aux doses
suivanles :

3 4 & cenlimélres cubes pour l'injeclion sous-culanée, 1 ou 2 pour les enfanls. Par
la bouche, par la vessie el par le reclum, la dose & employer est de 10 & 15 centiméires
cubes.

Vois. — Il y a inlérél A agir Loul d’abord par 'intermédiaire du torrent cireula-
loire. Mais dans certains cas parliculiers, il est bon d'essayer d'agir sur place, dans le
foyer de I'infeclion.

Aussi, nous introduisons le baclériophage dans 'organisme : 1° sous la peau, dans
lous les cas; 2° par la bouche, dans tous les cas; 5 par la voie intra-vésicale dans les
infections urinaires; 4° par la voie intra-rectale dans les affections dysenlérigques ou
éberthiennes.

RiPETITION DES DOsEs. — Il ne faul jamais injecler du bactériophage sous la peau
Plus de 2 ou 5 fois; on risquerail, en effel, de faire apparailre dans I'organisme des
propriélés anli-bactériophagiques el I'on obliendrail une sensibilisalion au lieu d'une
guérison. Mais il n'y a pas d'inconvénient & répéter celle injection 2 el méme 3 fois &
un ou deux jours d'intervalle. De plus, lorsqu'il y a récidive de la maladie, comme dans
lﬁs_illfcﬂions a coli-bacille par exemple, on ]:M_u.:glT sans nuire au malade, renouveler le
trailement bactériophagique aprés un inlervalle de deux mois.

D'auire parl, I'ingestion par la bouche ne sensibilise pas 'organisme, aussi peut-elle
tlre employée et prolongée pendant un Lemps assez long.

5 Réacrions. — Dans I'immense majorilé des cas, il n'y a pas de réaclions consécu-
tives & I'application du bactériophage.

1. Les bougic doivent étre, chaque fois, régénérées, éprouvées et vérifies.
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L’ingestion, I'introduction dans la vessie, dans le reclum, n’en provoquen ;
L'inoculation sous-cutanée peul en produire parfois, mais elles sont particul;
bénignes. '

Il y a une réaction locale el une réaction générale. La réaction locale ne o
qu'en une légire douleur, d'ailleurs inconslanle au poinl d'inoculation; sl
bacille d'Eberth, du coli-bacille ou du bacille dysentérique, elle est Lout & fnit
geable: elle se manifesle au conlraire par du gonflement, par de la rougeur, lo S(]
s'agil du staphylocoque. Nous I'avons observée nous-méme el parfois assez impor
sinon pour inquiéler le médecin, du moins pour géner le malade.

La réaction générale se traduil d'une fagon d’ailleurs fort inconstante, el nous d
méme assez rarement, par un mouvemenl fébrile qui peul alleindre quelques
el méme parfois un degré, mais lombe en quelques heures. Plus fréquemm
observe, trois ou qualre heures aprés linjection, une crise sudorale pnrfou
importanle el surtoul manifesie pour le bactériophage anti-coli.

Précavrions. — L'application da vaeccin bactériophagique nécessile quelq
caulions. Eliava el Pozerski onl montré, en eflel, que les sels de quinine avai
aclion destruclive inlense in vitro, sur le bactériophage. Wolll el Jansen ont
I'aclion des dérivés de quinine sur le baclériophage. Nous avons, nous mér
Cordey, appliqué le baclériophage 4 un cas de liévre typhoide chez un m
prenail & nolre insu 4 grammes d'exlrail de quinguina par jour, el nous
oblenu aucune amélioration de la lempérature, ce qui esl exceplionnel mém
la médieation doit échouer. 11 nous parail done que la premiére précaulio
supprimer chez un malade P'administralion de la quinine el de tout n
analogue les jours qui précédent et les jours qui suivent Papplication du bae
aussi bien que pendant la période ol 'on fail celle-ci. Nous croyons pruden
méme celle suppression de médicaments & d'autres substances lelles que
méthyléne el les antisepliques urinaires comme I'urolropine el lous les autres
formolés analogues. Dans les cas d'infeclion urinaire, il faul également sup
les traitements locaux : instillations, lavages avec des anlisepliques; 'inobse
celle précaulion pourrail entrainer des échees inexplicables dans les cas
parliculiérement favorables & l'action de celle médication.

La découverle du Baclériophage comple parmi les plus belles du suél:lc
par I'élude approfondie du baclériophage, permis de pénélrer plus avan
connaissance de ces microbes que nous avons proposé de classer sous le nom d
eylotropes. Elle nous a fail voir de nouveaux processus généraux dans la
l'organisme conlre les infeclions: elle nous a monlré, surloul, I’immuﬁi
nouvel aspecl, sous une nouvelle modalité et a ouverl ainsi un nouveau g
dans ce probléme de pathologie générale.

Enfin, ce qui inléresse surloul le médecin, c'est que celle découlrer
pratique, a pu é&lre appliquée avec suceds au  Lraitement R prop
maladies el les résullals déji oblenus permellent les plus beaux espoirs pour
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20, — Les perforations intestinales au cours de la fidvre typhoide. Iev. yén. Gaselly
boeae, samedi 12 février 1910, n® 18,

21, — Le liquide d'ascite est-il stagnant on circulant? Comples rendus des séances
de Biologie, séance du 12 février 1910, T. LXVIIL, p. 242. En collaborati
Prof. Gilberl.

22, — Hypersensibilité 4 la tuberculine ancienne de Koch. Rapporl Congrés d
Assoctation francaise powr lavancement des seienees, 1910, En collaboralion
F. Bezancon.

23, — Revue eritique sur les méthodes de recherche du bacille de Koch dans les é]
séro-fibrineux de la plévre et du péritoine. Jowrnal médical francais, 15 n
En collaboration avee le Prof, F. Bezangon.

24. — La typho-bacillose. Monde médical, 15 janvier 1911,

U, — Les idées actuelles sur les tuberculines et la tuberculinothérapie. Li
tome 1, [évrier 1911, p. 281, e

26. — Notion de densité dans la recherche du bacille tuberculeux. Homog

crachats. La Tubereulose, Lome 1, mars 1911, p. 345, En collaboration @
F. Bezancon. ?

27. — Importance de la notion de densité pour la recherche du bacille de Koeh
cédds d’homogénéisation des crachats. ful. de ln Soc. d'éludes scient,
lose, n* 2, avril 1911, En collaboralion avee le Prol. F. Bezangon.

cédés d'homogénéisation du crachat. rogrés méidical, 15 mai 1911, En collabs
le Prof. I, Bezangon. 7

2. — L'albumino-réaction dans I'expectoration des tuberculeux, Progrés
let 1311,
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50, — Etiologie, symptémes, traitement et prophylaxie du choléra asiatique. Le Monde médical,
~ haodt 1911,

{. — Un cas de myocardite tuberculeuse spontanée chez le chien; granulie terminale. Bull.
* de la Soc. d'études scient. suy la tubeveulose, séance du 11 janvier 112, n® 2.

29 — Contribution au probléme de la chimiothérapie des tumeurs de A. V. Wassermann,
M. Wassermann et F. Keysser. Traduclion. Progrés médical, 20 janvier 1914,

_ Le traitement médical de la péritonite tuberculense. Progrés mdédical, 2 mars 19012,
9 mars 1912, :

51 — Purpura rhumatoide et maladie de Quincke. 'rogrés médieal, 27 avril 1912, p. 212,

%, — Note préliminaire sur la morphologie et les affinités colorantes des corpuseules chromo-
philes du bacille de Koch. Bulletin de la Société d'études scientifiques sur la tuberculose,
p* 5, séance de mai 192, (En colleboration avec le I I. Bezangon.)

56, — La bactériurie éberthienne dans la fidvre typhoide. ['rogrés médical, 6 juillel 142,
p. 835,

37, — Importance clinique de I'homegénéisation des crachats. Bulleling el wnémoires de la
Société médicale des Hipilowe de Paris, 8 nov, 1912, (En collaboralion avec les docleurs
Bezancon et Gaslinel.)

'58. — Recherches sur la virulence du pus tuberculeux avant et aprés filtration. Bulletin e la
Sociélé d'études scienlifiques surla tuberculose, n* 1, séance e décembre 1912,

50, — Séméiologie de I'expectoration dans quelques affections pulmonaires. Progrés médicul,
2% décembre 1912,

40, — Tuberculinothérapie. Trailé de thévapeutique pratique. Albert Robin, lome I, 1912, (En
collaboration avee le P F. Bezancon.)

#1. — Importance pratique de l'azotémie (rétention de I'urée dans le sang). I'rogrés médical,
8 février 1113, ne T6.

#. — Influence de la composition des milieux sur le développement des cultures du bacille de
Koch (note préliminaire). Bulletin de ln Soe. d'éludes scientifiques sur lo lubereulose, n® 1,
stance de février 1913, (En collaboration avee F. Bezangon of P. Boudin.)

3. — Un cas d'ictére hémolytique. Progris médical, 25 octobre 1913, p. 336, (En collaboration

avee le D¢ P. Braun.)

4. — La vacecination dans la coqueluche par la méthode de Ch. Nicolle et A. Conor. Progrés
midical, 32 novembre 1913, p. 607,

). — Les acquisitions récentes sur quelques signes cliniques de la péricardite avec épan
chement. Progrés médical, 103, p. 058,

46, — Manuel de Bactériologie. Traduction et adaplalion de Lehmann ot Nenmann, 1 vol.
2 pages, Baillitre, 1913

41. — Les ferments de défense d'Abderhalden emvisagés au point de vue du diagnostic.
Progrés médieal, 31 janvier 1914,

48, — Réinfection et allergie dans la syphilis. Progrés médical, 21 mars 1914,

. — Biude sur la structure des voiles de bacille tuberculeux. (Nole préliminaire.) Bulletin

de la Société d'études scientifiques sur la tuberculose. Séance de mars 1914, n* 2. En col-
laboration avec le P I, Bezancon.
A PriLivenr. %
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G9. — Application au diagnostic de la tuberculose pulmonaire de Penrich

0.

. — Rdinfection et allergie dans la tuberculose. Progris médical, § aveil 1914,

. = Lépre humaine et lépre murine. Progrés médical, 2 mai 1914,

. — Le traitement de I'obésité, Progrés médical, & juillet 1914,

. — Les éléments du sang dans les crachats. Tvaité du sang, Gilbert st Weinbe

. = L'homogéndisation des crachats et le diagnostic de la tuberculose pu
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— Immunité dans le cancer. Progrés médical, 11 avril 1914, %
— Unité ou dualité de la variole et de la vaccine. Progris mddical, 25 aveil 1914,

— Le rdle de I'anaphylaxie dans I'anémie pernicieuse. Progrés médical, 16
p. 536.

— Rapports entre la respiration nasale el la tuberculose pulmonaire. P‘W
15 juin 1914,

— La réaction de Herxheimer. Progrés médical, 25 juillet 1914,

En collaboration avec le D de Jong.

— Un cas de gangréne curable du poumon. (roupemeni wmédical d'Orléans,
17 mars 1916.

— L'expectoration provogquée, I'épreuve de I'eau salde et l'épreuve de la marche
diagnostic précoce de la tuberculose pulmonaire. Progrés médical, 10 mai 1910,

— Un cas de méningite puralente i streptocoques traité par la ponction lomb
et linjection répétde de sérum dquin anti-microbien. Guérison. Progrés
1= novembre 1919, p. 437. :

— Pneumonie dpizootique & bacilles de Friedlinder chez le cheval, ijchamhn.d"
de germes. ftev. de Soc. de Pathol. comparée, mai 1920, n° 168, p. 8. :

— Le diagnostic précoce de la tubsrculose pulmonaire par la recherche du
I'expectoration, Section d'Etudes Secienl. de 'OEuvre de la Tub. fevue de
culose, 3 sem., t. I, n* b, 1920, p. 535-540.

Médecine, mai 1921, n* 8, p. 620,

— Adaptation de la technique d’homogénéisation de F. Bezangon et PHIIM
dispensaires anti-tuberculenx. Section d'Eludes Scient. de 'OEuvre de la”
la Tuberculose, n* 6, 1921, p. 501. En collaboration avec F. Bezancon el G. H.a

— Le principe bactériophage (Phénoméne de d Hérelle.) Rapport Soc. de P
de Pathol. comparde, 5 novembre 1921, n°® 192, 21° année, p. 355,

— Arlicle : Septicémie. Traité de Médecine. Sergent, Ribadeau-Dumas el
t. XV, p. 125, 1921. ;

— Erysipéle de la face. Traité de Médecine. Sergent, Ribadeau-Dumas &
t. XV, p. 206, 1921,

bacilles par le procédé de la mise & I'étuve. C, [i, Soe. Biol. LXKXVI 'P ﬂii
25 mars 1922. (En collaboralion avee F, Bezangon el Mathieu.)

— Augmentation apparente du nombre des bacilles tuberculeux dans les cr:
putréfaction. C. R. Soc. Biol. LXXXVI, p. 680. Séance du 25 mars 1933,
ration avee F. Bezancon et Malhieu.) '
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g d'un cas de pustule maligne par I'Hémoculture. Septicémie 4 Bactéridie de
C. R. Soc. Biol. 1922, p. 782, Séance du & avril. (En collaboration avec

Chy

veau procédé de I'analyse qualitative des eaux. . . Soc. Biol. LXXXVI, p. 1004,
ce du 15 mai 1932, (En collaboration avec G. Mathicu.)

W‘ des crachats tuberculeux 4 la température de 50°. (', R, Soe. Biol. Séance du
in 1922, p. 62, (En collaboration avec F. Bezancon et G. Mathieu.)

epticémie éphémére provoquée par I'intervention chirurgicale. C.'R. Soc. Biol. Séance
2 juillel 1922, p. 548,

_ Le Botulisme. Revue Pathol. comparée, 20 juillet 1922, ne 209, p. 355, Séance de la
~ Soc. de Path. comparée. (En collaboration avec Bidaull.)

Un cas de pyélondphrite gravidique traitée par le bactériophage de d’Hérelle. Soe.
Méd. Hop. Séance du 21 juillet 1922, Bulletin de (o Soe. Méd, Hip., n° 2527 juillel 1922,
. 51 ;

- Un cas d'infantilisme acquis (infantilisme reversif). Urogris Médical, n® 48,2 décembre
1022, p. 561.

Les applications thérapeutiques du Bactériophage de d'Hérelle. Collection de Travausw de
thologie comparée, 1925, (En collaboration avee Hauduroy et Cordey.)

— Etavation des crachats. [a Médecine, n* 8, Mai 1923, p. 610,

- La cure d'altitude dans le traitement de la Tuberculose pulmonaire. La consultation,
~n* 6, Juin 1925, p. 85,

- '_m'm;“ﬁw tuberculeuse expérimentale chez le lapin. Sect. d'Etude Scient. de P'euvre

Ia Tuberculose. Séance du 9 Juin 1923, Rerve de la Tuberculose, 1925, n* 5, p. 555,
{En collaboration avee Cordey.)

‘De laction du Bacillus Botulinus sur les albumines. ('. i, Soc. de liofl. Séance du
2 juillet 1925, p. 500, En collaboration avec Cordey.

83, — Le role du Bactériophage de d'Hérelle dans I'immunité. Soc. de Pathol. eymparée.
e Séance du 15 novembre 1995, Revwe de Pathol. compavée, 90 décembre 1925, p. 767,
?l' = La méningite herpétique. I'vogrés Médical, 5 décembre 1923, n* 49, p. 631,

Le ?ﬂnuipa Bactériophage. (Bactériophage de d'Hérelle), Immunité, Vaccination. La
Médecine, 5 année, n* 5. Décembre 1923, p. 191,

Lallergie tuberculinique et le Probléme du terrain dans la Tuberculose. Revue de Patho-
lagie comparée, n* 245, p. 57, 20 janvier 1924, En collaboration avec F. Bezangon.

- = Ce qu'un Praticien doit savoir du Bactériophage de d'Hérelle et de ses applications théra-
Peutiques. Clinique et lahovatoive, 20 janvier 1923, p, 6.

L'allergie tuberculinique et le probléme du terrain dans la Tuberculose. Pavis Médical,
6, 9 décembre 1924, pe 1200 En eollaboration avee F. Bezancon.

o Sur la structure des voiles jeunes des cultures de bacilles tuberculeux. C. It. Soc.

Biol. Séanee du 95 féveier 1924, L. XC, p. 47. En collaboration avee Bezancon et
Hauduroy,

"~ Un cas de syndrome de l'artére cérébreuse postéro-intérieure. Progrés Médical, n* 15,
S M avril 1994, . 220, En collaboralion avee F. Rose.
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91, — L'Hérédité de prédisposition dans la Tuberculose. Lo Médecine, n* 8, Maj 1ou, a;a
99, — Gomparaison entre les formes dégradées du bacille tuberculeux et les bacilles
loides. 1V Confirence de 'Union internatioaale contre la Tuberculose, Ln_u“nm

19£4, p. 87. En eollagboration avee F. Bezangon.

95. — Les formes non acido-résistantes du parasite de la Tuberculose. IV Conférence
internationale contre la Tuberculose. Lausanne, 5-T aodl 1924, p. 80, En colla
avec J. Bezangon. i

94, — Virus cytotropes (virus filtrants, virus filtrables). Annales de Mddzcma, t. XV
octobre 1924, p. 285-508,

95, — Expériences de réinfection tuberculeuse chez le lapin. Sect, ('EL. scient, de
de la Tuberculose. Séance du 8 novembre 1924, fevue e ln Tuberculose, lﬂﬂ 2
P 124, En collaboralion avec F, Cordey.

. — Une nouvells mycose pulmonaire simulant la tuberculose, due an umhammm‘-
latus. Bufl. el Mém, de o Soc. des Hop, de Paris, 21 novembre 1924, p. jﬁi&
boration avec Cordey. A

47. -— Traitement de la fidvre typhoide. Progrés Mé licad, n* 13, 22 novembre WE#; B

97-98. — Production expérimentale des cavernes tuberculenses chez le lapin. C. .R._._S".
Séance du 15 nov. 1924, page 1072, En collaboration aveec Cordey.

99, — Action de I'infection pulmonaire tuberculeuse minime du lapin jeune sur la
& l'dge adulte. (. I, Soc. Biol. Séance du 15 dée. 1924, page 1521, Encollabam
Cordey. :

100, — Conception moderne des Spirochétoses. La Médecine, i* année, n° 5, déc. 19

101. — Réinfection n:ban:ulnme expérimentale chez le lapin. Annales de Médecine. T mn
n* 1, janvier 1925, p. 5. En collaboration avee Cordey.

102, — Le traitement du Tétanes. Le Progecs Médical, n° 6, 7 fév. 1925, p. 205,

105. — L'anatoxine diphtérique de Ramon, Son application dans la vacenation anti
humaine. Clmigue el Loboraloire, 4 annde, n® 6, 20 juin 1925, p. 101,

104. — Bactériophage de d'Hérelle. Trailé de Médecine. Sergent, Ribadeau- Dum_
neix. 2* éd. T. XV. Maladies 4 virus connu. (Sous presse).

105. — Préeis de Pathologie médicale, Maladies infectieuses. Masson, édit. 1926
ration avee F. Bezangon.

106, — Le bacille acido-résistant n'est qu'une des formes du parasite de la tuberculose:
des colonies tuberculeuses). I'resse Médicale, ) janvier 1926, En collaboration
zancon,

Classitication des maladies infectieuses. Presse Miédicale, janvier 1926, En collab
F. Bezancon, .

Le cancer est-il de nature infectieuse? Bullefin Médical, 16 décembre 1925, 59'
p. 15717,

La signification biologique du phénoméne de Koch. I'avis Médieal, En cullaﬁo
F. Bezancon,
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