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Vos rapporteurs, qui remercient vivement le bureau du
Congres et celui de la Section, de I'honneur qui leur a été
fait en leur confiant la rédaction de ces pages, n'ont paa:
échappé i cette obsédante pensée. -

Depuis plus de seize ans, ils suivent pas a pas I'évolution
du probléme, s'efforcent de gagner i la méthode des adeptes,
soit en faisant discuter & Lyon, en 1906 et en 1911, limmu-
nisation et la sérothérapie antituberculeuses devant le Congrés
de I'Association francaise pour I'avancement des sciences, ou
devant le XII* Congrés francais de médecine, soit par les
applications pratiques des sérums qu’ils ont faites dés la pre-
miere heure, en particulier a la clinique médicale de I'Hotel-
Dieu de Lyon. Vos rapporteurs ont aussi poursuivi le méme
but par leurs écrits (1), leur travaux de labnrabmre, enﬁ
par leur enseignement.

Les titres de ce rapport montrent de qu&lles idées gén
rales sont nées les recherches sur la sérothérapie ﬂ.lrlgBF mntr 3
la tuberculose.

Au lendemain des conquétes éclatantes sur le mécanisme
et la production de I'immunité naturelle et artificielle faites
par Pasteur et son école, par Chauveau, Toussaint, S. Arloing
et leurs éléves, par Bnuchard, Charrin et Roger en France,
par Ehrlich, Biichner, Pfeiffer, Griiber et d'autres savants, on
aboutissait, en 1890, avec Behring et Kitasato, 4 la démon-
_stration des pmpné[és préventives et curatives du sérum des
animaux contre le tétanos et la diphtérie. e

Les savants cherchérent & généraliser ces act:}uisltiuns et i
les diriger contre la tuberculose, mais dans la création
I'immunité antituberculeuse, on se huerta i des difficul
considérables inhérentes 4 la constitution et a4 la biologie
virus figuré, a4 la nature et & la multiplicité de ses poiso
a la marche et a la structure des lésions qu’il engendre.

Aussi a-t-il fallu de longues années de travail pour asse
le bacille de la tuberculose et en faire un vacein capabl
créer une immunité active chez le beeuf, en particulier, com

“T'ont montré, depuis 1905, Behring et S. Arlﬂmg, ~ou cl

“Thomme, comme I'a fait Maragliano en 1900.

Les regles de 'immunisation active dpar les toxines du i
par la tuberculine de Koch ou ses dérivés, ne se dég:
aussi que lentement et aprés des désastres ret&nussaﬂ

(1) J. Temssier. La médieation spécmque de ‘la toberculose., Revue -n‘--'
~décembre 1908,
Note. — Mous avons di nous borner 4 n :ndiquer dans nos eitations bihl

tsu& les ruhlmntmns des chercheurs de la premiére heureon nos iravaux
nous a ¢lé impossible de donner, dans les limiles de ce rapport, la Iuml
rature relative a notre sujet. Les auteurs voudront bien nous excuser.
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En matiére de thérapeutique spécifigue antibacillaire, les
savants allemands ont surtout et presque exclusivement tra-
vaillé dans le sens de la tuberculinothérapie, prnh&hle:ﬂent
sous l'influence de leur illustre savant R. Koch.

Dans notre pays, les recherches de Richet et Héricourt, de
Bertin et Picq, de Lépine sur I'hémothérapie dans la tuber-
culose, les deécouvertes du prufﬁsseur Bouchard établissant
que le sérum des animaux vaccinés est aussi actif et mém
‘plus actif que leur sang défibriné, orientérent, semble-t-il, les
efforts vers l'obtention des sérums antituberculeux.

Un des premiers, le professeur Rappin, de Nantes, préparm L
en 1895 et 1896, un sérum contre la tuberculose et perfection-
nait, jusqu'a ces derpiers jours, son intéressante tentative.

En 1898, le professeur S. Arloing abordait le méme su}e
et pendant dix ans, seul, ou en collaboration avee Guina ﬁ'
produisait par des movens différenls des sérums variés, L'un
de nous, sous sa [llrﬂztmn, a fait des recherches en matlé
de suﬂtheraple antituberculeuse.

Puis vinrent, parmi les priocipaux, les sérums de Marmorek
en 1903, de Rodet et Rimbaud en 1904, de Lannelo
Achard et Gaillard en 1905, de Vallée en 1909, de Jnuss
en 1910. Tous comportaient des modifications particulieres
de la technique généralement employée pour leur prépara.t.iu'

Il est bien certain que cette énumération ne saurait aveir
la prétention d’étre compléte, méme aprés que nous aurons
cité les tentatives d’Auclair (1890), de Redon et lI]I:lare:mr.ri'.&3
de Maffucci et di Vestea (1896), de Daremberg (1896), de Bab
el Proca (1896), de Schweinitz (1898), etc.

On pourrait encore ratlacher 4 ce sujet I'auto-sérothérapie
des épanchements tuberculeux suivant la méthode de Gilber
ou l'auto-sérothérapie de l'infection bacillaire telle que 'e-_=.
récemment de la préconiser Morelli, en injectant a un tube
culeux son propre sérum sanguin. Mais ceci nous entraine
trop loin. .

A une revue bibliographique, nous préférons donc donng
dans ce rapport les opinions que, personnellement, nous avon
recueillies en clinique ou au laboratoire, sur la sémthéra
anutuherﬂuleus&

A] Preparations ef propriélés générales des sérums
anfifuberculeuyx.

1? PouvoIR ANTITOXIQUE

Les premuﬂ:m sérums qui ont été préconisés contre la tube
culose, et que nous avons utilisés, ont été le sérum de M
laghann et les divers sérums de S. Arloing. lls étaient prép






... Jai eru pouvoir donner I'idée la plus exacte du pro-
grés marqué par la sérothérapie génoise en enseignant qu'il
s'agissait 1 bien plutot d'une médication anti-infectieuse, qu'il
sagissait d’'une médication plus antituberculineuse qu'antitu-
berculeuse, les injections paraissant agir bien plus et bien
mieux contre 'intoxication tuberculineuse continue que contre
Uinfection et la tuberculisation.... Le sérum de. aragliano
semble agir contre la toxinémie secondaire de la tuberculose
plus que sur la maladie causale: il porte son action antid
tique sur un des éléments et on le moindre constitutif
V'éthisie, sur la tuberculine élaborée par les bacilles de Koe

Le jugement du professeur Landouzy, si juste quan
l'action thérapeutique générale de ces sérums, si sage (

a leurs effets cliniques, suggéra, en 1900, au Congrés inter-
national de médicine de Paris, 4 S. Arloing et 4 L. Guinard
qui s’appuyaient aussi sur leurs constatations expérimenta
d’appeler ces sérums antitoxiques sérum antituberculinenx
liew de sérums antiluberculewx suivant I'usage établi jusqu
lors. Ce terme qui aurait pour conséquence pratique
préciser aux yeux du médecin les effets et les indicatio
principales de cette sérothérapie ne semble pas avoir été |
néralement adopté. L'un de nous (1) s’y est rallié dans s
rapport sur I'immunisation antituberculeuse présenté en 1
i Lyon, au Congres de I'Association frangaise pour l'ava
ment des sciences. L’opinion médicale francaise lui semb
favorable; cela ressort des écrits de MM. ousset, Rénon
Castaigne et Gouraud. Ha

En ce qui concerne l'action antituberculineuse des sérum
prénommés ou celle d'un sérum plus récemment proposé

Marmorek et remarquable i ce point de vue, la cliniq

I’expérimentation sont pleinement d’accord. Sur nos mal

d’hopital, sur ceux traités au Sanatorium d’Hauteville

S. Arloing et Dumarest, nous avons eu trés souvent la

sfaction de voir s'amender ou disparaitre les accidents g

se plait 4 attribuer & laction des poisons tuberculeux

I’homme. - &

Dailleurs, si I'on collationne les nombreuses observ
recueillies par différents auteurs, on constate comme
l'avons fait nous-mémes, que les phénomenes en question
que sueurs, anorexie, diarrhée, vomissements, -

insomnie, ete., ont été considérablement améliorés ou I

disparu grice au sérum. S

() Fernand Amrome. Congrés de 1'Association frangaise pl:lm'.r"_l'g___
sciences. Rapporl 4 la 12 seclion (sciences médicales). Lyon; 1908~ 5" S
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exoloxines bacillaires extraites par des techniques com pli-
quées sur lesquelles nous ne pouvons nous éten re, tous ces
‘détails étant donnés dans les publications partielles.
- _Tel est le principe de la bactériolysine de Maragliano, des
sérums de Vallée, de Jousset, de Rappin, de certains sérums
de S. Arloing. Ce dernier auteur avait pu dire, au Congrés
~de médecine de 1900, que les sérums les plus actifs suceédaient
‘aux injections de bacilles faiblement virulents chez des ani-
maux résistants 4 la généralisation de la tuberculose et non
‘aux injections des tuberculines les plus variés. On prit aussi
comme antigénes les substances élaborées a un second degré
par les cellules d'un organisme tuberculisé ou tuberculingé.
Rodet et Rimbaud, Rappin se sont essayés dans cette direction.
_ L'aboutissant de ces méthodes de préparation fat la eréation
de sérums a la fois antiloxiques, bactéricides et bactériolytique
qui devaient permettre de s’opposer i I'ensemble de I'infection
erculeuse a ses différentes étapes. Par eux, on pouvait agir
lés l'aurore de l'infection microbienne, atteindre le microbe
alors que le sujet n'est que bacillisé, avant qu'il ne soit {u-
berculeux (action bactéricide). Ces sérums ne nous laissaient
désarmés devant I'empoisonnement tuberculineux i raison
leur pouvoir antitoxique. Nous ne revenons pas sur la dé-
monstration expérimentale du poavoir antitoxique de ces nou-
Veaux serums.
 Leur action bactéricide ful prouvée par différentes récherches.
Maragliano et ses éleves virent les bacilles ne pas pousser
sur du sérum_spécifique gélifié; le méme sérum mélangé i
80 p. 100 au bouillon empéche la culture qui se développe
lans un bouillon contenant 80 p. 100 de sérum normal,
- Avec le sérum génois, Karwacki, de Varsovie, réalise la
ériolyse des bacilles aprés un contact prolongé i I'étuve :
bacilles perdent leur réaction colorante, deviennent gra-
uleux, n'engendrent plus la tuberculose. Maragliano ne peut
roduire la tuberculose en inoculant dans la chambre an-
eure de I'eil du lapin des bacilles virulents ayant subi
ion de la bactériolysine.
ciallero constate les modifications de la forme et de la
irabilité des bacilles prélevés dans les ulceres tuberculeux
oppés sur les sujets immunisés. Goggia remarque une
estruction plus facile des bacilles introduits dans les tissus
es animaux producteurs de sérum bactéricide.
Figari et Marzagalli étudient Iaction bactéricide et bacté-
que in vivo. Des bacilles plongés pendant vingt-quatre
es dans le sérum ne donnent plus de tuberculose dans
éritoine et, injectés dans les veines, restent sans effets..
En 1911, 4 I'Institut de Génes, L. Sivori, R. Corradi et



D. Caffarena ont dosé, par la méthode de la déviation du
complément, l'activité du sérum a.ntitoxi?ue et de la bactéri
lysine de Maragliano. Ils ont trouvé dans le sérum antitoxiqu
50000 unités antitoxiques par centimetre cube vis-a-vis de
pulpe bacillaire utilisée comme antigéne dans la réaction
fixation, 1.000 UA vis-a-vis de la tuberculine et 333 UA vi
jovis d'une culture homogeéne bacillaire. La bactériolysine
posséde, pour ces meémes antigbnes, 33.333 unités bactérioly-
tiques, 10 UB et 33 UB. Il est i désirer que les auteurs re-
cherchent ces deux ordres d’anticorps dans le méme sérum.
Vallée, Joussel on mis en évidence le pouvoir bactérioly.
tique et bactéricide de leurs sérums. Rappin observe que
sérum qu'il retire du cheval gréparé par injections intra
heuses de bacilles virulents, dégraissés puis soumis ga;mi
vingt-quatre heures i Taction du fluorure de sodium & 2 p.
est tris actif vis-a-vis du microbe. Il détruit en grande pa
la virulence des bacilles aprés un contact de vingt-quatre
heures A 'étuve; le résultat est plus marqué apres quarante-
huit heures; apres plusieurs jours; la virulence disparait ¢
corps bacillaires dont la forme et les réactions sont modifié
Nous avons constaté personnellement les effets bactérioly
ques et bactéricides du sérum de Rappin dans diverses sé
d’expériences. : :
(e pouvoir anlimicrobien est assez difficile a réaliser
I'animal, on ne peut guére le constater nettement en eliniq
et les modifications de forme et de colorabilité des bacil
de l'expectoration, notées pendant les cures sériques, sont I

résultat d’actions probablement plus complexes.

%" POUVOIR ASNTI-INFEGTIEUX PREVENTIF ET CURATIF

Le pouvoir antituberculeux préventif ou curalif des 8
est tres diseuté et d'ailleurs trés variable suivant le mc
préparation. L'un de nous s'est occupé longuement de
question, de méme que de la démonstration du pouvoir k
vicide. Les résultats ont été assez peu conformes & ceux ¢
semblait en droit d’attendre (1). o it

Ainsi le sérum examiné n'a pas atténué la virulence d
bacilles provenant de cultures solides qui avaient su
contact avanl d'étre inoculés au cobaye et au lapin. A
traire, la virulence a méme semblé accrue. Ge fait pi
vient (d’étre constaté a nouveau, cette année, par MM. |
et Guérin, avec le sérum de leurs sujets hyperimmun

(1) Fernand Anvoixs. Sociélé de biologie, juillet 1899 ; ibidem, juillet 1901; ib .i.::‘_ :
vembre 1901 1 ibid., 7 décembre 1901, e |
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Il en a été de méme lorsque le sérum a été injecté dans
la cavité pleurale ou péritonéale du lapin en méme temps que
cultures tuberculeuses liquides homogénes.
Le traitement sérique des animaux (cobayes, lapins) n'a pas
enrayé chez eux l'extension du processus tuberculeux, mais
a augmenté la survie des animaux traités sur les témoins. A
T'autopsie, les sujets qui avaient recu du sérum présentaient
des lésions plus marquées, la tuberculisation ayant progresseé,
‘en raison directe de la survie.
~ Ce sont 14 des résultats négatifs qui n’enfirment en rien
‘importance théorique et pratique des résultats positifs
exposés précédemment. Comme nous I'écrivions, le sérum est
¢ en général plus antitoxique qu’antibacillaire; il est plus
ituberculineux qu’antituberculeux. Il faut, pour qu’il exerce
son pouvoir antimicrobien, une préparation spéciale qui n’avait
pas été celle suivie dans la production de notre sérum. D’ail-
irs, les autres expérimentateurs sont arrivés i des conclu-
sions aussi dissemblables.
Un des motifs de ces discordances réside dans les conditions
oll s’exerce le controle expérimental.
~ L’espéce animale choisie pour la démonstration joue un
role important. Ainsi I'on voit échouer presque tous les trai-
tements préventifs ou curaltifs par le sérum sur le cobaye.
- Or comme y insiste 4 juste titre Maragliano, il est impos-
sible de comparer les réactions organiques du cobaye vis-a-vis
la tuberculose i celles de 'homme. S’obstiner i vouloir
récier sur le cobaye les effets d'une médication spécifique
tinée 4 la clinique humaine est partir d'une idée erronée
etarde les conquétes et la marche du progrés en matitre
le thérapie antituberculeuse.
En effet, la mise en évidence du pouvoir antituberculeux
ntifs ou euratifs d'un sérum specifique a été trés excep-
llement réalisée sur le cochon H* Inde ou le lapin. Nous-
me n'y avons pu réussir.
(M. Lannelongue et Achard ont simplement ralenti par leur
1 la marche de l'infection, etc. Maragliano ou ses éléves
presque toujours, sinon tﬂuii ours, écheué.

~contre,-on a pu révéler l'action antituberculeuse sur
ﬁanismes qui se laissent moins facilement envahir par
icillose et, par cela méme, se rapprochent de [I'homme.
iano a prolégé ou guéri, par la sérothérapie, I'ine ou
re; de méme Vallée a protégé le veau, grice aux injec-
ons de son sérum, ete. :
Un autre facteur de la discordance des résultats expéri-
taux ci_ue_ nous envisageons actuellement résulte de la

ence fondamentale existant éntre les infections d'épreuve
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artificielle et Uinfection turberculeuse naturelle. La dose, la
quantité, la virulence des bacilles injectés pour éprouver le
sujet ne sont comparables que de trés loin avec les condi-
tions qui se lrouvent réalisées dans la hamlhsatmn sponta-
née de I'homme.

Nous avons expnse plus haut les principaux artifices im-
munisateurs qu'on a em{)lnvés pour rendre plus actifs
_premiers sérums contre la tuberculose.

Les nouveaux sérums sont en quelque sorte polyvalents
contre le différents elements de Il'infection bacillaire, i nj
son des andcorps variés qu’ils econliennent.

En effet, dans ces sérums, on peut doser, i eoté du pou :-"‘-.?-
bactericide et bactériolytique, le pouvoir antitoxigue. La bact
riolysine de Maragliano contient 1.000 unités antitoxiq
par centimeétre cube, l'unité antitoxique étant la ™ guanti
d’antitoxine nécessaire pour neutraliser la dose de tube cu-
line capable de tuer un gramme de cobaye sain.

Deux goutles de sérum de Rappin annulent chez le cobay
tuberculsux I'effet toxique d'un quart de {'&ntlmétre cul)a
tuberculine diluée.

Des observations de S. Arloing et A. Descos (1) ont révélé U
quelques facteurs de la toxicité tuberculineuse peuvent éch
per a cette action antitoxique du sérum. [1_semblerait que
I'on doive sauver & coup sar de la mort des cobayes sair
auxuels on inocule une dose minima mortelle de tubere
neutralisée par le sérum. Or eces auteurs ont vu, dans cer
cas, les animaux succomber, i longue échéance, a\fﬁm
signes d'intoxication ﬂhmmquﬁ, probablement par persis
d'un effet toxique latent attribuable aux toxines de la t
culine, ¢’est-d-dire 4 des produits toxiques analogues a
qu’ Ehrliuh. Madsen, et Dreyer, Renhs, ont montrés da
toxine diphtérique, a ¢oté du noyau toxinique propremen

B) Aufres propriété des sérums anfifuberculeux.
POUVOIRS AGGLUTINANT, CHIMIOTAGTIQUE.
ACTION SUR LES GLOBULES BLANCS. iy

Outre ces propriétés fondamentales antitoxiques et I
riolytiques, les sérums thérapeutiques antituberculeux
dent des propriétés ‘mportantes qui influent d’une
profonde et favorable sur les reacuﬂn& huwmorales et cell
de Ueconomie.

[ un de nous a s;}emalement étudié cette face de la
stion et mis en lumiére : ;

1° le pouvoir agglutinant de ces sérums thémpeutiquens;;

2 leur pouvoir chimiotactique positif ; ot

3o leur action sur la formule leucocylaire du sujet tra

(1) 5. ARLOING et A, DEscos. Journal de physiologie et de pathologie générale,

L

1.







A cet effet, nous avons placé aseptiquement, pendant mngt-
quatre heures, dans la cavité péritonéale du lapin, des sacs
en baudruche remplis de divers sérums pur nﬂmparﬂ'. Imrah
pouvoirs chimiotaxigues. 5

Le sérum de chévre normale a appelé, par mllilmétre e-uba,-_
une moyenne de 55 leucocytes ; le sérum antituberculeux,
inefficace & protéger contre I'inoculation du bacille de Km!-h-a
attirait pourtant en moyenne 530 leucocytes (dans un cas
jusqu'a 680 globules blanes). Ce sérum est donc doué d'une
chimiolaxie positive douze fois plus forte que celle du aémﬂ!
normal (1).

Pour élargir ces observations, nous avons mmpare le séru:q
d'une vache saine, celui d’'une vache trés tuberculeuse, et enfin
celui d'une vache préparée par des inoculations saus-ﬁutanéea,
de bacilles. Le sérum de la vache atteinte d'une tuberculose
spontanée trés avancée a attiré vingt-cing fois plus de leu-
cocyles (en moyvenne 446 par millimétre cube) que le sérum
de la vache saine (18 leucocytes) et le sérum antituberculeux
cing fois plus que celui de la vache trés tuberculeuse (2.332
globules blanes par millimetre cube). <

Le sérum d’une cheévre ayant recu de nombreuses m,]e.c’l.iﬂn
de suc filtré de lesions tuberculeuses naturelles du beuf avait
également un pouvoir chimiotaxique positif plus élmré q
celui du sérum d'une chévre non préparée.

Dans diverses expériences, nous avons nolé un re u-
direct entre Uintensité du pouvoir. chimiotaxigue et celle
pouvoir antiforique des sérums. Il existe aussi une rela
entre le pouvoir chimiolawique et le pouvoir agglutinant d
sérum antituberculeux. Ces deux pouvoirs s'élevent slmul 1~
nément (2). =T

La proportion des diverses variélés de leucocyfes attirés d
les sacs de baudruche est influencée pour une large mesu
par le pouvoir agglutinant du sérum. Le sérum le plus '
glutinant, qui est en général le plus chimiotactique, appel
aussi le plus grand nombre de polynucléaires. Par exemp.
un sérum dont le pouvoir agglutinant ézale 1/20° est capa bl
d'attirer 30 leucocytes par millimétre cube, dont 60
de polynucléaires: un sérum agglutinant a 1{80* appells
leucocytes dont 93 polynucléaires p. 100.

Il est trés ardu de vérifier sur le terrain de la chmque B
action chimiotactique du sérum antituberculineux. Ce que
a appris du pouvoir opsonique du sérum postérieuremen
nos recherches permettrait certainement la constatation d

A

(1) Fernand hum::.r.. et nE GEBHAUDT. So¢, bl‘oiagle, juin 1501, a
(2) Fernand Anromc. Soc. biologie, mai 1902 et décemhbra l'ilu‘.!.













que les neutrophiles a III, IV et V noyaux sont les furmes-
les plus différenciés des leumcrﬂes et plus adultes que les
formes a Iet II noxaux dont elles dérivent. A ces formes
adultes serait dévolue la prﬂductmn de ces substances, ou
seraient attachées ces propriétés, qu'on appelle substances ou
propriétés agglutinantes, opsoniques, antitoxiques, ete. Nosré—
sultats comparatifs nous semblent en fournir la démonstrations.

On doit aussi remarquer la costance quasi-absolue du taux
des cellules du type I1. Seraient-elles indifférentes i ces actions 2
Se paahemlent elles en dehors de leur activité propre ? ’G&
point serait 4 discuter.

C) Indications générales
de [a sérofheérapie anfifuberculeuse.

Celte longue discussion critique expérimentale nous apprend
en résumé, que la plupart des sérums préparés contre la &ubm'-
culose ont une action commane capilale, pouvoir anuto{nigue
La clinique devra s'inspirer de cette notion cardinale. 4

Ces sérums anliloxiques, antituberculineaux, possédent ¢ d’aﬂn
tres propriétés antimicrobiennes celles-la (pouveir bactéricide,
agglutinant, bactériolytique). lls préparent enfin d'une faqon
favorables par leurs opsonines et leurs substances chimiotae-
tiques la phagocytose en modifiant la leucocytose et la figure
neutrophile du sang. De nouvelles recherches apprandrnut i:
discerner sans doute, d'autres propriétés importantes, si bie
que la sérothérapie met a disposition du phtlsmlngue un m "f
dicament spécifique trés complexe, :

Malgré les perfectionnements, apportés i la préparation de é
sérum antituberculeux et leurs si remarquables propriétés, il
faut bien avouer gque parmi les médecins régnent les opinions
plus contradictoires sur leur efficacité thérapeutique. Cette
divergence de vue tient aux difficultés Spémaﬁes du probléme
en face duquel on se trouve et des conditions matérielles
dans lesquelles on a observeé.

En effet, si la bacillo-tuberculose est une dans son essen
combien multiples sont ses formes cliniques et anatomigu
Son germe est toujours le méme, mais combien variables ses
habitats, son évolution, son degré de virulence, les réactm.
qu’il provoque ! Ce méme bacille en apparence toujours iden-
tique a luiméme est en état de faire indifferemment de la
fitvre ou de l'apyrexie, de la granulie aigué foudroyante
tue en dix jours, une tuberculose pulmonaire curable, v
phtisie lente, ou encore une forme articulaire hémgne

Si on ajoute a cela que la tubercu]use esl une affection re
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b i]]ose sans les aitemdre tous. Cette remarque de M. Rénon
P_L'tréa fondée, mais cela n'entache en rien la spécificité du
=1 LLiLl.
“Au surplus, le Comité du présent Congrés i d'ailleurs net-
1A"Lien:uajl:lt exprimé sa manier de voir en nous priant de rappor-
~ ter sur la thérapeutique de la tuberculose au moyen des sérum
ispécaﬁques Il montre par ces mots que non seulement il re-
mu;nait A ces pmdults de 'immunisation animale, une origine
a ifigue, mais il attache a leur emploi une action spécifiques,
‘est-i-dire conformément a I'étymologie du terme «exelusive-
ment propre 4 une espéce »
Nous nous rallions & ces vues, ainsi qu’i celles identiques
gx rimées sur ce point par S. Arloing (1).
on seulement en matiere de theraple antituberculeuse,
Js terme de médication, de sérotherapie spécifique nous apparait
logique et légitime, mais encore son usage ne peut qu'étre salu-
taire pour tous, malades et médecins.
ue le pra,tlmen soit bien instruit de la spécificité d’origine
et d'action du sérum. Il évitera ainsi des applications clini-
ques a tout le moins inutiles ; il cessera de diriger le reméde
_'utre des agents d’'infection secondaire sur lesquels se brise
3 uuvmr, il servira ainsi la méthode, il diminuera & le
: mn e de ces insucces, trop grands hélas! qui nuisent a la
*Eusmn de la sérothérapie antituberculeuse et entretiennent
le scepticisme!
an maniés, on admet %énéralement gqu'en vertu du prin-
s de toute sérothérapie les sérums conferent au tuberculeux
‘une immunité passive. Cette immunité, i 'élaboration de la-
1_. U 'lla son économie reste éntrangéere, est foreément peu intense

et xPaesagére

~ Par contre on la procure, sans risquer de perturber plus
fondément un organisme déja touché sérieusement; ainsi
lu1 vient en aide.

ais tout dans cette sérothérapie se borne-t-:il a inoculer
pmdults antibacillaires préformés sans que les cellules du
ade s'intéressent & l'acte thérapeutique ?

ous ne le croyons pas. Nos observations sur les modifi-
ons du pouvoir agglutinant, sur le travail leucocytaire
guin, laissent admettre volontiers que le tuherculeut ne se
tente pas «d’embouteiller» le sérum qu’on lui injecte. Ce
um améne simultanément un effort d’immunisation, de
que l'immunité passive transmise se doublerait dun pro-
s d’'immunisation aclive de moindre intensité.

fﬂ- AnLomxG. Le présent et 'avenir de la pruph}"laxie et la guérimn de ]n tubercu-
Rewite seienlifique, aonl 1910,



‘Depuis plusieurs années deji, Maragliano, s'a appuyant s_gm'
des constatations expérimentales, estime que les antlmrps-
injectés, les antitoxines, par exemple, ne se bornent . pas a
produire une neutralisation proportionelle des poisons circu-
lants. Ces substances seraient encore capables, 4 l'encontre
des idées couramment admises, de se multiplier dans I’ orga-
nisme et de déterminer les réactions d’ une immunisation
active par création chez le sujet inoculé de substances de'
méme nature jouissant des mémes propriétés. -

La multiplication des substances défénsives dans Uéconom
serait telle, par exemple, que l'injection de 24.000 unités
?Eutmantc& contenues dans 4 ce. de bactériolosyne duunaral ¥

ieu, quarante-huit heures aprés, i 'apparition de 45 000 unités
agglutinantes qu’on peut révéler dans le sang du malade inoculé.

De méme, toujours d’aprés le méme maitre, en ra portant
le nombre d'unités antitoxiques fournies par le sérum de
I'animal ou de 'homme traité, & la masse du sang caluu.l
d’aprés le poids du corps, on trouve ce nombre considéra
blement augmenté. Au lieu de 20.000 unités injectées, on e
dose un ou méme deux millions.

Il'y ali tout un ensemble de faits d’'une haute valeur .,
rimentale et clinique si I'on en visage I'importance des cons
quences qui en decoulent.

Il convient, selon nous, de voir apporter de nnuvelle ie
menstrations de ces faits intéréssaints avant de les admeéttre
definitivement. Mais nous enrégistrons volontiers les idées di
prefesseur génois. A

Si nous n'‘avons pu constater comme lui une élévatmn ca
sidérable et rapide du pouvoir agglutinanl sanguin, nous
pellérons que nous avons vu trés souvent ce pouvoir s'elever
lentement et progressivement apres l'action du sérum, comn
si, sous linfluence des anticorps spécifiques, une immunis
tu:m active s'ajouatait a I'immunisation passive comunig

De pareils faits sont évidemment plus que suffisants poul
légitimer le passage de la théorie aux applications pratique:
et, fort de pareilles notions, le médecin le. plus serupu
est autorisé a recourir, ce nous semble, chez I' homme, -
sérothérapie, a Gﬂl’ldltl{m, bien entendu, de se conformer
regles de prudence et a la rigoureuse méthode que cqmpu_.
ces procédés tmunurs un peu délicats,

D) /ndications c.fquues s,taéa.'a.-'es u'es divers sérhms. ~ ]
Modes d emp.faf ; . -

Résumons maintenant les régles qui nous gmdent actuell
ment aussi bien pour le choix des sérums i mettre en ew
que pour en fixer les indications générales. e
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Nu-s ubservatmns n’ont porté que sur des cas de tubercu-
oses « médicales »; la tuberculose pulmonaire en constitue
"‘.IE trés grande IIHIJGI'[UE:
principe qu’'on ne doit jamais perdre de vue, ¢'est qu'une

Wﬁamn ifique s'adresse seulement & un agent spéci-
q%ﬁ'” et qu'elle est impuissanle dans les infections combinées.

‘est faute d’avoir suffisammeut tenu compte de cette vérité
que la séruthéraple entre certaines mains, n'a pas donné les
rﬁﬁu[tals qu'on était en droit d’en attendre. Done, la premiére
“condition a réaliser pour avoir toutes chances de succes, c’est
‘de s'addresser i des tuberculoses fermées. De la découle la
_ némmté de Uintervention hative, aussi précoce gue possible.
Cette vérité simple est pﬂurtdnt des plus difficilement ac-

tée. De nombreux médecins ne pouvant vainere, en face de
~ ces méthodes scientifiques, une défiance et une incrédulité

ils ne pratiquent point a I'égard d'autres médications n'ap-

g!llquent la sérothérapie qu'en désespoir de cause, in extremis,
- ou dans les cas au-dessus des ressources médicales. Ils con-
cluent d l'insuffisance ou i U'inutilité de la méthode, si méme
l]ﬂ ne la taxent pas dangereuse.
~ Avec les sérums actuellement en usage, la sérothérapie an-
Mamu_[us (sérums de S. Arloing, de Marmorek, ancienne an-
titoxine de Maragliano, sérum de Lannelungue et Achard,

ele.), sera instituée contro la toxémie tuberculeuse, dans les
w _rmes algués septicémiques i localisations erratiques ou sans
lisations, dans les tuberculoses atténuées ganglionnaires ou
_,:!.. Imonaires bénignes, dans les cas d'induration des sommets
‘sans infections secondaires. La tuberculose pulmonaire a ten-
nce uleéreuse, et parfois méme les formes fibro-caséuses,
mais i réaction’ générale faible, sont généralement heureuse-
B‘ut influencées, de méme que la fievre du tuberculeux.
s tuberculoses cavitaires ou associées ne sauraient étre
dlﬁée bien favorablement par le traitement sérique spe-
ue. On peut néanmoins le tenter en étant prévenu de
ossibilité de son échee. Le sérum constitue, en effet, la
> thérapeutique biologique possible dans ces cas graves.
application y sera minutieusement surveillée pour éviter
réactions pénibles & des malades spécialement prédisposés.
omme foute, 'immunisation passive est indiquée quand
malade, sous le coup des toxines bacillaires, ne peut faire
i une 1mmunlsatmn active par les tuberculines. En ou-
la pie (sérums antitoxiques, bactériolysine de
i 'hann, etc} p'arait avolr une action plus rapidement ef-
ive que celle oblenue par la tuberculinothérapie. Elle nous
ble devoir etre ut:hsée dans les cas on :1 v a intérét i agir
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Les sérums antituberculineux remportent donc leurs pl
beaux suceces quand on les oppose aux accidents to:m
bacitlaires. (Cest 14 leur indication capitale. En attendre d’
tres effets est presque toujours courir & un insuccés. ;

La sérothérapie dans la tuberculose semble donc pour ainsi
dire diamétralement ﬂpposée comme indication @ la tuberculi
nothérapie, la seconde n’étant applicable que si l'urgamsm ;
n'est pas imprégné par ces toxines qui réclament l'institution
de la premiére (1).
 Puisque nous parlons de la tuberculinothérapie, disons
gqu'd notre avis la sérothérapie ne doit pas étre préférée au
traitement par la tuberculine lorsque celui-ci est possibile.

Ces deux thérapeutiques ont des indications suffisamment
précises el suffisamment différentes pour qu'entre elles I'hésita-
tion ne soit pas de longue durée. :

Parfois on les alternera avec avantage chez un méme Euj
pour faire rendre & son organisme tout ce qu'il peut sous
l'action de ces deux agents speécifiques, et exciter ainsi tous
ses modes de réaction et de défense. Dans certains cas mé
que l'expérience clinique apprend a discerner, il est poss
de préparer par le sérum un malade & subir une cure d
tubereulination.

De méme qu'on peut tirer bénéfice de 1"association _de
sérothérapie el de la foxinothérapie, de méme on peut er
ployer chez un méme sujet allernativement ou simullanén
des sérums doués de propriélés différentes qui s'additio
ou se compléetent. 3

A eoté des sérums antitoxigues dont on vient de hﬂl {
regles générales d’application, nous trouvons les sérums
té rwryizques dans lesquels une forte action antimicrob
s'unit au pouvoir antitoxique. Actuellement, le type le
accompli en est la baclériolysine de Maragliano. ]

Toul proche comme action de la hactérmljrmue, nous 1
rons le nouveau sérum de Rappin. Nous n'avons pu a
suffisamment d’expérience avec le sérum de Vallée.

Nos préferences vont trés nettement aux sérums bact
Iytiques, car ils donnent trés souvent des résultats extré
ment brillants. voire méme tout & fait surprenants. L
tériolysine est. coutumiére de ces heureuses et prof
modifications.

Les sérums bactériolytiques semblent infiniment plus-'
que les sérums purfment antltnxlques, cela se congoit ais
ment. Sous leur influence, le sujet parait auquérlr une ‘%
munité double: passive el active. ;

ﬁ'.

(1} Fernand Anvoixc. Journal médical frangais, 15 oclobre 1910,
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Il n'v a pas de contre-indications i 'usage des sérums chez
les tuberculeux, en dehors de la sensibilité individuelle & «
genre de médication (fievre, réaction localeou foculaire, ete )
et du développement des phénomeénes d’anaphylaxie. Un état
fébrile ou su}l?afébnle antérieur i la sérothérapie, les hémupi,y
sies, I'évolution rapide des lésions permetient 1’apphc.a.t1 i
F"ufrllere de Ja méthode alors qu’ils interdisent la cure tu-
h&rculinique. Ces symptomes restreignent toutefois, nous ve-
nons de le voir, 'emploi des sérums bactériolytiques.

Les modes d’administration des sérums antituberculeux sont
au nombre de trois: I’iﬂjﬂﬂﬁiﬂﬂ sous-cutande, 1’1maet1nn rwtu
I'injection locale. ; 3

De ce dernier procédé, préconisé par Maragliano, dans le
tement des tuberculoses localisées arL:culalres, pleurales, pul
naires umE nous n'avons pas grande expérience, ne l'ay
employé qu'd trois reprises sous forme d'injections intra
néales chez un adolescent atteint de péritonite baeillaire &
forme fibreuse et une seule fois dans un cas d’arthrite tub
culeuse du coude devenue rapldement purulent& > ;

La voie rectale, moins active que la voie sous- cutanée
mande une quantité plus considérable de sérum. Par ¢
elle met presque siirement & labri des accidents anaphy i
ques. On peut,dans certains cas, combiner lusage des deu:
méthodes. -

Nous ne pouvons songer a aborder la question tlﬁﬂ. d
de sérum 4 injecter, du nombre, de I’ espacement et de la
gression des injections. Cela est variable pour chaque m:
Et dans la pratique, on reconnait bientot ’inanité des r

Xes.

En général, les sérums purement antitoxigues sont do
a des doses plus fortes (5, 10 ou 20 cc.) que les sérums b
riolytiques (1, 2, 3, 5 ec. au maximum).

Nous sommes plutut partisans des doses faibles de s
1 a 2 ee. par injection. 3 cc. au maximum. L’avautagE,di' )
tions plus copieuses ne nous est pas pleinement apparu,
contraire. La région optima pour praliquer I'injectio
parait étre la region des lwpucnndrﬂs On injecte alt
ment sous la peau i droite et a gauche. Dans cette rég
tuméfaction consécutive parfnts a l'injection provogque
de géne et de doulenr qu’au bras ou i la jambe.

Toutes ces médications demandent a étre interro 1p
certain temps, 8 4 10 jours environ par mois, pour pe
i‘l. l'organisme un repos et une élaboration lmmumsat
utaires. : f R

L






Dans les tuberculoses chirurgicales, externes le plus souvent,
en tout cas bien localisées, peu estensives, peu toxigénes en
raison de l'atténuation du virus producteur, les sérums anti-
tuberculeux ét en particulier le sérum de Marmorek, le plus
employé dans ces conditions, firent preuve d’une efficaei
curative remarquable. Cela n'a rien qui puisse surprend
Au contraire, ¢’est une démonstration que le pouvoir du sérum
est trop souvent limité dans son usage médical par la forte
virulence des tuberculoses auxquelles on l'oppose. el

Ainsi furent traitées des tuberculoses osseuses, articulaires,
ganglionnaires, eutanées, laryngées, oculaires, vésicales, ete.,
par des injections sous-cutanées, rectales ou intrafocales.

S'enhardissant, les médecins appelérent les sérums i leur
aide dans le traitement des locatisations tuberculeuses d
organes en dehors du poumon. Ils ne se dissimulaient pas 1
aléas et les difficultés d'une telle entreprise, mais les échi
thérapeutiques ne se comptent plus en pareil cas on ils sont
pour ainsi dire la régle. ' e

Parfois, le succeés couronna leurs efforts au point de v
loeal: trés souvent, ils obtinrent sinon une amélioration nota
des lésions, du moins un relévement de la résistance génér
antibacillaire. ¥

Certaines fuberculoses viscérales nous paraissent done rele
directement de la sérothérapie antituberculeuse (1): fubercu
rénale, tuberculose pleurale. Maragliano a traité avee suce
pleurésie tuberculeuse par les injections de sérum-antitoxi
dans la pléevre. Nous n'avons pas eu personnellemen |'oce:
de controler longuement ces résultats. Par contre, nous a
obtenu de bons et rapides affets dans certaines form
tuberculose péritonéale. 1l en a élé de méme dans le traite
specifique précoce de certains cas de fuberculose rénale,
conservation d'un bon état général, avant d’ imposer au mal:
la néphrectomie, traitement radical qu’il est de régle de ¢
seiller aujourd’hui sitot le diagnostie posé.

L'usage des sérums antituberculeux, de la bactériolysin
particulier, ne doit pas, selon nous, se limiter au traite
de la tuberculose elhiniquement conlirmée. :

La sérothérapie bactériolytique permet d'agiv sur le be
dés que celui-ci a pénétré dans I'organisme. C'est précis
alors que le sujet bacillisé ne porte dans ses tissus auel
néoplasie tuberculeuse grave, qu’on peut aisément atta
le virus, le détruire, ou du moins 'atténuer. :

Nous n’hésitons pas i instituer d’urgence pour ainsi
un traitement préventif de la tuberculose, par la bactérioly

(1) J. Tessien. XI* Congrés francais de médecine, Paris, octobre 1910,



toutes les fois que cliniquemert nous sommes en présence de
ces états connus sous le nom de prétuberculose, qu'il est facile
de dépister aujourd’hui par les reactions précoces d'impré-
- gnation tuberculeuse (séro-agglutination; intra-dermo, cuti-,
oculo-réaction & la tuberculine).
A cette période de I' infection bacillaire, la sérothérapie peut
étre extréroement utile, parfois méme héroique. L’accord doit
“se faire unanime sur ce point. Nous désirerions voir suivie
dans cette voie notre initiative qui s appuie sur de bases
expérimentales solides et sur les enseignements de la clinique.
ous attribuons dans ces cas i notre intervention la signi-
fication — toutes choses égales — d’une vaccination préven-
tive antituberculeuse. En tous cas, nous espérons par elle,
accroitre les forces défensives du sujet et lui permettre de
triompher d’une infection que pour I instant il tient en
respect.
ce procédé de vaeccination, atténuée pour ainsi dire, dont
nous vérifions la réalité, par 'étude des réactions d’immunité
‘chez le sujet traité, nous préferons la vaccination préventive
suivant la technique de Maragliano et au moyen de sa pulpe
bacillaire. Les conditions de son emploi en sont, 4 la vérité,
- différentes.
Instruits par les enseignements du professeur E. Maragliano,
‘éclairés par les résultats des premiéres vaccination préventives,
faites a Lyon, grice & I’ initiative de notre confrére, le docteur
Duquaire 51), nous nous occupons a recueillir d'autres cas
sur lesquels nous aurons certainement |’ occasion de revenir
un jour,
- Telles sont les réflexions que nous désirions exposer dans
la premiére partie de ce rapport.
_ I\PGB observations cliniques, nos recherches experimentales
ont fait de nous des partisans convaincus de la sérothérapie
dans la tuberculose.
Nous ne présentons pas les sérums comme un moyen de
guérir, & coup shr, la terrible maladie. Non, nous leur pré-
férons méme souvent la tuberculine, dont les effets sont plus
* constants mais exigent des conditions cliniques d’application
" bien différentes, et en général, des cas d'une évolution plus
favorable que ceux ot on a recours a la sérothérapie et ot,
sans cette derniére, on serait désarmé.
 Par les sérums, on agit sur I'état général du sujet, on stimule
. Spécifiquement ses moyens de défense alors qu'aucun autre
igent médicamenteux ne permet d’avoir prise sur eux.

E ';ﬂ] DuguamRg. Vaccination antituberculeuse chez I'homme. Province médicale, février
11, et XII* Congrés francais de médicine, Lyon, octobre 1911.



Chez les sujets traités, la guérison n’est pas certaine, mais
on la constate fréquemment, et trés souvent on note de 'amé-
lioration. -"

Les effets de la sérothérapie anti-tuberculeuse ne sont pas
toujours rapidement décelables; parfois méme, ils peuven
entrainer quelques phénoménes réactionnels locaux gui, pour
certains esprits prévenus, feraient douter de l'efficacité de la
médication. En tous cas, il s'en faut que, méme dans les cas
les plus heureux, l'action bienfaisante du sérum saute
yeux, comme cela a lieu pour la sérothérapie anti-dipthéri
ol souvent sous l'influence de la premiére injection, on
voir les fausses membranes se désagréger et 1'infection
teindre. En toute logique, on ne saurait exiger des effets a
rapides en présence d’une infection & évolution aussi
et aussi tenace que la tuberculose. Iei, la patience est d
mentaire nécessité peut-étre plus encore au médeein
malade. Si nous jugeons souvent mal les résullats d'une
tervention ou d'une méthode, ¢’est que nous ne savons
bien voir, ne sachant pas regarder assez longtemps. 4

Rappelons enfin que la sérothérapie antituberculeuse ne do
pas étre employée a Uexclusion de toute autre médication. To
les fois que cela est possible, elle doit étre associée a 1
hygiéno-diététique ou médicamenteuse, et pratiquée pend
durée de celles-ci. Elle révélera parfois alors son efficac
amenant une évolution favorable chez des malades dc
progres, obtenus par la cure de sanatorium, s'étaient a

Les indications dont nous venons da parler ne sau
pourtant étre considérées comme absolues. Elles sont sui
le résultat de nos observations et de nos réflexions per:
nelles. L'avenir pourra sans doute les modifier. Mais ce ¢
des vues d'attente qui permettront au praticien de s’en
dans la voie du progres, tout en subordonnant sa cor
aux regles les plus élémentaires de prudence et de cons
qui ne doivent cesser d’inspirer nos interventions.

DEUXIEME PARTIE

APPLICATIONS ET RESULTATS DE LA SEROTHERA
DANS LE MALADIES TUBERCULEUSES b
OBSERVATIONS CLINIQUES

RELATIVES A DIFFERENT SERUMS ANTITUBERCULEUX

Dans la seconde partie de ce rapport, nous allons ex
les observations cliniques sur lesquelles nous nous ap
pour réclamer en faveur de la sérothérapie dans la
lose. Nous donnerons parmi les plus probants un
nombre de faits, i titre d’exemple. A
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- Comme d’autres, nous avons éprouvé des insuceds, mais
ils ne nous ont point découragés. Ils nous ont fait regretter
seulement les difficultés que nous rencontrions i I'application
de la sérothérapie.

La clientéle hospitalitre qui nous demande des soins est
surtout riche en tuberculoses graves, avancées, peu propices,
i tout prendre, aux cures spécifiques par le sérum. Si l'on
entreprend la sérothérapie dans les cas favorables, il est dif-
ficile, & cause des nécessités matérielles et sociales auxquelles
sont astreints ces malades, de les garder longtemps, comme
- I'exige le traitement sérique. Pour pallier ces difficultés, nous
avons été amenés i créer une sorte de peliclinique ot revien-
nent & jour fixe pour recevoir leurs injections nos tuberculeux
rendus 4 la vie ouvriére des faubourgs.

Les bons résultats que nous avons enregistrés dans des
conditions aussi peu favorables de milieu et de traitement,
résultats qui se sont maintenus malgré I'épreuve que consti-
tuait le retour au travail, nous permettent difficilement de
saisir le pourquoi de l'inefficacité de ces méthodes entre les
mains de certains auteurs, el cela bien que les malades fussent
~ dans d’excellentes conditions de repos et d’hygiéne ou soumis
i la cure de sanatorium.

Dans I'examen de nos cas, nous suivrons 'ordre chronolo-
gique, en commencant par ceux traités au moyen de: A) l'an-
titoxine tuberculaire ouw premier sérum de Maragliano.

- Nous poursuivrons par 'étude B) des sérums antituberculi-
newx de S. Arloing el de ses collaboraleurs; puis par celle
- C) du sérum de Marmorek; D) de la bactériolysine de Mara-
gliano; et E) du sérum de Rappin.

Nous placerons & part nos tentatives sérothérapiques, dans
la tuberculose viscérale et la tuberculose rénale, et ce qui a trait
-aux accidents de la sérothérapie.

A) Sérum antifoxique de Maragliano.
(Antifoxine fuberculaire, 1895.)

Peu de temps aprés la premiére découverte de Maragliano,
~ I'un de nous appliqua, dans son service hospitalier de I'Hotel-
Dieu de Lyon, 'antitoxine génoise.
Préparée par injection au cheval de la totalité des substances
toxiques extraites des bacilles et du boutllon de culture, ce
sérum était trés fortement antitoxique et faiblement antimi-
- crobien.

- Un ecertain nombre de cas ol ce traitement a été aﬂ}liqué
font 'objet de la thése inaugurale d'un de nos éleves, M. Gre-



nier de Cardenal (1). A treize ans de distance, la lecture de |
cette these est intéressante et suggestive. On y trouve la trace
des incertitudes et des hésitations qui marquérent les débuts
de la méthode relativement au choix des malades i soumettre
au sérum, aux doses i administrer, & I'interprétation des
phénoménes observés. :

M. Grenier de Cardenal avait noté les réactions fébriles qui
parfois s'observent aprés l'injection de sérum chez les tuber-
culeux gravement aiteints, de méme qu'une certaine intolé-
rance individuelle chez les hectiques, ce qui lui faisait dire le
sérum parfois dangereux. Il n’y a pas & proprement parler
de phénoménes anaphylactiques dans ses observations, mais
seulement des réactions générales ou locales assez intenses.

Tantot on a donné d'emblée des doses de 5 cc. de sérum
répétées tous les trois jours, tantot seulement 1 a 2 ce.

Or, comme les doses massives étaient injectées a des tuber-
culeux cavitaires, fébriles, elles produisaient, au lieu d’'effets
utiles, des phénoménes réactionnels. Aussi, le sérum fut
suspendu aprés 15, 30, 35 ce., 'action antithermique étant
masquée par les poussées fébriles pest-interventionnelles.

Par contre, chez des tuberculeux pulmonaires au débat,
ncn bacillaires dans leurs erachats, ou chez des sujets au
second stade, I'antitoxine produisit l'amélioration de Uétat
général avec modification de la température. Ce fut chez des
sujets non porteurs d infections secondaires et chez qui
proceda par petites doses de | ou 2 ce. jusqu'a concurrer
de 35 ce, et 49 ce. de sérum, qu'on nota quelques phénome
aénéraux encourageants, mais sans changement des sig
pulmonaires ou de I'expectoration.

Le poids augmenta légerement et la pression artérielle s'éleva
de 12 4 14 centimetres Hg, ou de 11 a 17 centimétres Hg
apres usage de I'antitoxine tuberculaire. . :

Mais, 4 tout prendre, cette antitoxine, indiscutablement uti
dans un petit nombre de cas, s'était montrée infidéle dani
les tuberculoses avancées. ]

B) Sérums anfifuberculineux de S. Arloing (1900). '

Ces différents sérum sont 'abouitissant de nombreuses ten
tatives expérimentales, faites par S. Arloing, seul ou en
laboration avec ses éleves, L. Guinard, F. Dumarest et
de nous, en vue de développer chez l'animal un trés
pouvoir antitoxique. Nous avons donné précédemment gt
détails sur ces diverses préparations. '

i1y P. Grexen pe Canpesarn, Thiése n. 59, Lyon, 1898,
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- Les sérums, appliqués & 'homme, ont été d’abord obtenus
- sur la génisse par des injections sous-cutanées de tuberculine,
puis de bacilles trés affaiblis. Plus récemment, la préparation
fut modifiée et comportait des inoculations sous la peau de
la chévre de tous les produits solubles que I'on peut retirer
- des bacilles tuberculeux, puis celles des corps de ces mémes
bacilles morts et, dans certains cas Iinoculation de cultures
- de bacilles non tuberculigénes quoique vivants. Ces sérums
- doués surtout du pouvoir antitoxique, constatable expérimens-
talement, mérilent le nom de sérums antituberculinewr,
- Les essais cliniques faite par S, Arloing et Guinard avee
~ leurs premiers sérums ne leur parurent pas suffisamment dé-
monstratifs, bien qu’'en fait ces sérums ne se comportassent
pas autrement que ceux utilisés i cette époque sur I'homme,
~_ Puis vinrent diverses tentatives de S, Arloing et Dumarest,
de nous-mémes avec des Frmluits nouveaux, Parmi les plus
- récentes, nous citerons celles consignées dans un travail de
'S. Arloing et Dumarest (1), en 1909. '
- La technique de ces auteurs, qui est aussi la notre, consiste
en injections sous-cutanées faites tous les deux i trois jours,
chacune avee 1 ce. de sérum pur ou dilué avee la solutior
salée physiologique. Assez souvent, cette dilution atténue les
phénoménes locaux; nous v reviendrons d’ailleurs.
_ L'emploi des faibles doses fréquemment répétées se justifie
‘du reste logiquement dans des cures o le desideratum est
‘évidemment, non de combattre i l'aide d’'une neutralisation
hative une intoxication aigué, mais bien de remédier a un
‘empoisonnement chronique, conditionné par I'apport lent et
incessant des toxines constamment élaborées au niveau des
foyers infectieux. L'effort antitoxique doit done s'exercer d’une
‘maniére aussi constante et durable qu'il est possible. :
_ Au point de vue des résultats obtenus, on peut formuler les
remarques suivantes. Cing malades atteints de seplicémie
tuberculeuse a localisatioms fugaces ou sans manifestations
[ a_l_.nique:s semblaient devoir bénéficier électivement de I'action
itoxique du sérum. Chez deux sujets, on n’a pu empécher
une aggravation malgré 35 ce. de sérum chez I'un et 7 cc.
chez l'autre. Un autre malade n'a pas évolué, et sa tempé-
rature s'est temporairement modifiée apres chaque injection,
Un quatritme cas se rapporte a une jeune fille ayant débuté
ns la tuberculose par une forme typho-bacillaire avec fidvre,
alée, diarrhée, amaigrissement, splénomégalie, puis sur-
ent des signes passagers aux poumons, aux synoviales
irticulaires. En raison de I'intoxication tuberculineuse, on fit
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m 5. AnLomG et F. Duvanest. Hevue de la fuberculose, juin 1909,
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quarante-quatre injections qui amenérent une meilleure évolu-
tion, puis on renouvela dix-huit injections en présence d'un
retour des phénoménes généraux qui cédérent alors.

Ces succes partiels ou ces insucces s’expliquent probable-
ment par l'insuffisance de l'action antitoxique du sérum en
face d'une infection séveére, ou encore par les faibles quantités
inoculées. 1l e(t été intéressant de substituer & ces sérums
purement antitoxiques des sérums bactériolytiques qui eussent
agi sur le bacille toxigéne.

Un dernier cas de cette catégorie fut transformé par soi-
xante-dix injections de sérum, et la guérison devint pour ainsi
dire compléte. :

Deux fois, des tubercoloses bénignes furent heureusement
améliorées par quarante-cing injections espacées pendant six
mois de cure, tandis que le sérum échouait dans deux cas
analogues, il est vrai aprés des tentatives trés courtes (six
injections), imposées par la sensibilité du sujet au reméde.
Lorsqu'on s'est trouvé en face d'un bacille d’une virulence
moyenne, la thérapeulique sérique a donc été efficace. _

La sérothérapie n’a nullement influencé des tuberculoses
caséifiantes évolutives ou des formes fibro-caséeuses non pro-
gressives ol existaient des infections secondaires.

La séro-reaction agglutinante, comme nous I'avons signalé
plus haut, n’a pas changé ou a faibli dans les cas ol le sérum
est resté sans effet. Toutes les fois qu'il a provoqué une amé-
lioration, le taux de l'agglutination s’est sensiblemenl élevé.

La suite des observations que nous rapportons met bien en
lumiere la difficulté ot 'on se trouve de poser exactement les
indications de la sérothérapie antitoxique alors méme que la
clinique semble en 1imposer 'emplo1.

En effet, deux fois la toxinothérapie (cure de tuberculine) a
réussi, la ot I'antitoxinothérapie (cure de sérothérapie antito
xique) et les médications usuelles venaient échouer & la grande
surprise des auteurs. : i

Une forme grave, rapidement progressive, de tuberculose
fibro-casteuse congestive, fut enrayée pendant un certain temp:
par la cure de bouillon filtré Denys. La jeune malade, qu
présentait de la septicémie tuberculeuse avee phénoméf
“généraux intenses, vit une amélioration immédiate se produire
des apres des injections de tuberculine Béraneck. Elle a
i la guérison aprés trois mois de traitement par cette me
tuberculine alternée avee des corps bacillaires décoetés
émulsion au dix-millitme, préparés par S. Arloing. '

L'un de neus appliqua, dans 3 cas de tuberculoses fébrile
graves trés avancées, ces différents sérums, toujours en partar
de l'action antitoxique du sérum. Le sérum échoua ou n
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- produisit que des modifications passagéres dans les deux
~ tiers des cas. Les raisons de ces insucces nous sont maintenant
- accessibles.
- Vraiment, des cas analogues, qui certainement abonderaient
- 8l on les recherchait systématiquement, prouvent-ils la faillite
Bode la sérothérapie ou l'ignorance oi nous sommes de ses
- exactes indications ? La réponse est claire. C’est pourquoi il
serait regrettable, de jucer la méthode d'aprés quelques effets
- paradoxaux et de nier les services que peut rendre le sérum,
alors que d'autres observations démontrent de facon péremp-
toire son action antitoxique. :
Les troubles digestifs (anorexie, vomissements, dyspepsie
- ou diarrhée toxique) se sont amendés ainsi que les phéno-

menes nerveux, en particulier |’ insomnie et I'état neura-
- sthénique.
- Du coté de la circulation, il y eut diminution de la tachy-
~ cardie; le pouls, de 120 tombe 4 104 apres 11 ee. de sérum;
~ ailleurs, de 96 il passe i 712 aprés 25 ce. de sérum. La pres.
- sion artérielle s'est parfois relevée de 1 a 3 centimetres de Hg.
~ L'état général s’est améliors par suite de ces gains fonelion-
nels partiels. La courbe thermique et les sueurs se sont re-
- marquablement modifiées, .
- Ainei, chez un jeune homme porteur d’une lésion discrote
fermée du coté droit et présentant depuis plus de dix mojs
les signes d’ une sévére intoxication tuberculineuse avee
~cachexie et fitvre continue 3 39°, le sérum joint A la cure de
repos ggsgu’a,lbrs inefficace, fit osciller la courbe thermique
~ enire 56°8 et 3705, tandis que lo poids augmentait de plus
~de 8 kilos,
- Dans un cas de fonte caséeuse du lobe supérieur gauche i
- marche subaigug, mais avec intoxication tuberculeuse marquée,
la température s’abaisse de 3944 37°6 aprés 20 ce. de sérum
lassociation quinine-antipyrine était restée sans effet), la diar-
rhée disparait, Pappétit et les forces reviennent, la eirculalion
- périphérique se régularise (pouls 110-87). Au niveau du poumon,
ke “
.:.

E: llil_u,a égere diminution des troubles fonctionnels, e aain
g nul,

~Aprés une cure de 50 cc. de sérum, 'immunisation passive
-est interrompue, la malade succombe six mois apres; malheu-
rheusement le sérum n'avait agi que temporairement,

~ Huit ce. de sérum suppriment les sueurs profuses abon-
dantes et donnent 36°5-37°2 en moyenne, au lieu de 37°,8 385
dans un cas d’induration des deux sommets avec organisation
tuberculeuse plus avancée i droite et lésion mitrale double.
cing jours de cessation du traitement sans retour de

A température, le sérum repris agit & nouveau.



Méme disparition de sueurs, aprés 10 cc. de sérum, chez
une tuberculeuse caséeuse lobulaire du sommet droit, apyré-
tique (pouls 76-64). Assez souvent, le sérum agit seulement
sur certains symptomes toxiques, non sur tous. La fitvre, de
cause plus complexe, résisle davantage, surtout chez les ca-
vitaires hectiques, nous I'avons observé souvent.

Nous nous sommes demandés si 'étude de la toxicité uri-
naire renseignerait sur le mécanisme de la neutralisation
antitoxique du sérum et dirait si les poisons sont annihilés
ou passent par le rein en raison de la suppression de l'émonec-
toire cutané par suite de la disparition des sueurs. Nos re-
cherches sont trop peu nombreuses pour permettre des dédue-
tions importantes. Mais elles semblent prouver que le sérum
neutralise les poisons dn vive. Ainsi, apres 15 ce. de sérum
qui ont tari les sueurs chez une tuberculeuse cavitaire, sans
influencer la lemperature, il faut 198 ce. d'urine pour tuer un
kilogramme de lapin. Il ¥ a done néanmoins forte hypotoxi-
¢ité urinaire.

L'interruption de la sérothérapie améne chez notre malade
le retour d’abondantes sueurs nocturnes. Néanmoins, la toxi-
cité urinaire remonte et on trouve dans deux expériences,
les doses de 83 cc. et 96 ce. d'urine comme coefficient uro-
toxique. 3

Ces faits d’attente n'en sont pas moins curieux et nous
permettent, malgré les insuccés cliniques, de conclure a une
certaine action de la thérapeutique spécifique. :

C) Serum de Marmorek (1903).

Les intéressants travaux de Marmorek sur la nature du vrai
poison tuberculeux, séerété ‘par le bacille sous I'influence d
la tuberculine, ont eu pour résultat la création d’'un séru
treés antitoxique. Il est obtenu par inoculation au cheval
la toxine tubercoleuse « véritable » produite par des baci
« primitifs », ¢’est-d-dire igés de un & deux jours, poussant
dans un bouillon de foie glycériné additionné de sérum leu-
cotoxique de veau. : 4

Ce premier sérum, trés répandu dans la pratique phtisio-
thérapique, vit son pouvoir antitoxique spécifique se {
d'une action antidotique pour les infections secondaires
suite de l'inoculation & 'animal, outre la toxine tubercule
des poisons du streptocoque. Enfin, grice a sa derniére tec
que, Marmorek produit un sérum antitoxique et antimierob

Nous avons soumis a l'action du sérum de Marmorek
douzaine de malades tous atteints de tuberculose pulmor
sévere, début de ramollissement, forme fibro-caséeuse 1
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stituent les risques de toute sérothérapie et sont a l'actif de
tous les sérums.

I’ action antitoxique du sérum de Marmorek est inconte-
stable: son action curative est plus difficilement réalisée. Le
sérum permet d'agir efficacement et presque 4 coup sir sur
un certain nombre de facteurs de l'infection tuberculeuse; il
apporte aussi au malade des éléments de défense trés pms-
sants, 4 charge pour lui d’en élaborer quelques-uns. Il im 01‘-
terait done de ne pas l'utiliser presque exclusivement
des formes tres graves, mais, au contraire. guand I'état gé—
néral est encore “satisfaisant et les lésions susceptibles de
guérir. Nous n’avons peut-étre pas su échapper entiérement
a celte critique. Mais volontiers, nous enregistrons les i lmpor-
tants résultats, méme les guérlsﬂns, que nous savons avoir
été obtenues par d’excellents observateurs. -

D) Bacfériolysine de Maragliano (1905).

La bactériolysine est un sérum antitoxique et bactériolytique
que le professeur E. Maragliano prépare depuys plusieu
années. La maitre italien donne la préférence a ce nouve
sérum, au point de vue expérimental et thérapeutique, s
son ancienne antitoxine de 1895. Nos essais nous ont con-
vaincus, en effet, que la bactériolysine est un médicament
apvmﬁquc rem11quable par ses résultats, :

La bactériolysine est un sérum obtenu par Pimmunisation
de la chévre au moyen des sucs endotoxiques extraits des
l::n]»i'ps bacillaires porphyrisés et des toxines endo-et exo-
Clilaires.

(e produit contient une grande quantité d’anticorps ‘F.'Et'l
antitoxines, hactermlvsmes, précipitines, agglutmmes, sen
lisatrices. Ce sérum doué de propriélés agressives contre
bacilles et défensives confre ses poisons est généralement e
ployé aprés un chauffage d’une heure a 55° {ﬁm:térw!y in
inactivée). .'

Nous injectons la baclériolysine sous la peau a la dos
initiale de 1 cc., tous les deux jours; aprés dix injectic
semblables, suivies de dix jours de repos, nous donnons 2
ce. par m_]eatmn le plus souvent 2 ¢e. dix fois répétés;
laissons ensuite une décade de repos avant de reprendre
injections de 1 ce., et cing de 2 cc. Mais dans bien des
nous avons di nous en tenir 4 des doses de 172, 1;# ou
de ce. par la voie souscutanée et méme de 1 ce. I,J’E*
par la voie rectale.

Maragliano atteint dans certains cas des doses plus élévé
(* et 5 ce. par injection). Elles nous ont paru parfois mal_ L
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: _'Bortées; des quantités plus faibles sont déja trés efficaces,
D'ailleurs, il n’y a pas de régle fixe pour la progression i
. suivre. :
Les indications de la bactériolysine sont en général celles
- des autres sérums antibacillaires. Toutefois, 4 notre avis, la
_ bactériolysine doit étre considerérée comme possédant un
- pouvoir antimicrobien qui prime cliniquement le pouvoir anti-
W Quelque idée qu'on se fasse de son mode d’action,
qu’ elle produise comme nous en avons émis I'hypothése, une
sorte d'auto-tuberculinisation par résorption des poisons ba-
 cillaires libérés au niveau des lésions par suite de l'action
des lysines spécifiques qu'elle contient, la bactériolysine de
3 'Mara:g'liauu semble immuniser d'une facon plus active que
~ passive.

Nous avons coutume de dire que la bactériolysine agit a
- la maniére d’une tuberculine i une tres faible dilution; ce

n'est peut-éire 1 qu' une comparaison commode mais elle

traduit I'impression qui résulte de I'observation des faits.

_ Aussi, appliquons-nous de préférence la baetériolysine dans
~ des cas de tuberculose débutante ou dans des lésions du
- second degré, faiblement évolutives, peu congestives, subfe-
briles ou présentant un début de ramollissement. Dans ces
- cas, la tuberculine ne serait pas tolérée. Nous réservons aux
‘autres sérums les cas plus avancés.

Dans ces conditions, nous avons vu la bactériolysine rem-
porter souvent des victoires brillantes; peut-étre le choix des
‘sujets qu'on lui soumet facilite-t-il sa tache. Mais, par contre,
“en raison méme de I'énergie de son action, nous avons enre.
gistré et on nous a communiqué des cas ot les malades ne
-'gouvaient supporter le sérum génois. 1l allumait chez eux la
Mfievre et congestionnait les lésions de telle facon qu'on devait
‘en suspendre I'emploi.

- Ces réactions générales et locales peuvent se produire ébau-
- chées et fugaces chez des sujets qui, plus tard, toléreront
‘admirablement la bactériolysine et en retireront peut-étre
la santé. Plus intenses, elles sont susceptibles de s’accom-
‘pagner d’hémoptysies chez des malades a lésions facilement
congestives. Ces incidents ne sont pas graves en eux-mémes
et marquent souvent le début de remaniements curateurs des
ions; nous en possédons plusieurs exemples. En tout cas,
nais ces réactions n’ont l'influence ultérieure ficheuse gqu'on
te avec la tuberculine. Il est pourtant indispensable d’ap-
Juer ce sérum avec une attention éveillée et d’ausculter
gneusement et fréquemment le thorax. Si une réaction ap-
parait, elle n’est presque toujours que passagere et nullement
- dangereuse pour le sujet. Elle oblige seulement & diminuer
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les doses ou 4 espacer davantage les injections, parfois &
suspendre temporairement le traitement. e
ous avons recueilli un grand nombre d’ observations rela-
tives a I'emploi de la bactériolysine. Ne pouvant songer a
les publier toutes ici, nous nous bornerons i en résumer
quelque-unes parmi les plus typiques. Nous les classerons en
plusieurs catégories. -
1 CATEGORIE. — TUBERCULOSE PULMONAIRE DESTRUCTIVE 1

AVEC CAVERNES T '_:

Ops. — V... Marie Rose, vingt.quatre ans, ouvriére. Tuberculose pulmo-
naire bilatérale, forme fibro-caséeuse avec ramollissement et cavernules
au sommel gauche. Induration du sommet droit. Essoufflement, loux f

uente, expectoration abondante avee nombreux bacilles non granule
itat général maunvais, pseudochlorotique; anorexie, cunsli}aatiﬂn. ne
sisme, scoliose, tempéralure subfébrile. Pendant l'année 1910, recoit tro
stries d’injections de bactériolysine inactivée, en tout 52 injections et 131 ¢
sans le moindre incident d’application. A la fin de cette cure, améli
tion considérable de I'état pulmonaire. Au sommet droit, grosse obscu
respiratoire avec quelques frottements. A gauche, signes de cicatrisatic
avec persistance de quelques riles muqueux assez gros en arriére. D
nution progressive des troubles fonctionnels : expectoration presque n
ne contenant plus de bacilles. Excellent étal général, auvgmentation
oids de 4 kilogr.600 (41 kilogr.400-45 kilogr.),température réguliére 37° 3
*as d'albumine dans les urines. Pression artérielle passée de 13 cm.
a 15 em. Hg.
Examen du sang: ‘

Globules Globules

-

TOUges. blancs. 1 I I I¥ Y .&gglulinal.inn.

1910, /11 2659800 6000 8 28 48 14 2 positive a 1/15°
97/IV 5170.000 10000 6 928 4% 20 2 idem b
19/XI £969.000 11500 4 20 60 14 2 positive & 1/20¢

Done modifications favorables trés marquées du coté d
sions pulmonaires, de I'état général et des reactions sanguin

2¢ CATEGORIE. — LESIONS DIFFUSES AVEC FIEVRE

OBs. — G... Joseph, vingt-trois ans, forgeron. Tuberculose pulm
avec induralion do sommet gauche, début de ramollissement du so
droit. Tuberculose laryngée, crachats abondanls farcis de bacilles.
général mauvais, amaigrissement considérable (7 kilogr.), pertes des foi
troubles digestifs; pression artérielle, 11 em.; fitvre osecillant entre 38° el

Six semaines aprés I'usage de la bactériolyvsine, arrél manifeste de I's
lution pulmonaire avee diminution des signes locaux, re;:riae partielle
poids (3 kilogr.). bacilles trés diminués en nombre dans les crachats,
pérature entre 37°, 6-38 5, A

Aprés un an et trois mois de traitement & I'hopital ou & la polie
on peut affirmér la guérison compléte des lésions pulmonaires et la
plus d’expectoration. A repris 10 kilogr., travaille dix heures et
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3* Caticorle — TUBERCULOSE PULMONAIRE DIFFUSE SANS FIEVRE.

Ows, — G... Jules. trente et un ans, passementier. — Tuberculose pul-
monaire bilatérale prédominante aux deux sommets surtout marquée a
gauche, nombreux riles de différentes grosseurs, petits foyers épars dans
la moitié supérieure des deux poumons. Nombreux bacilles dans les era-
chats. Laryngite bacillaire légére. Peu de phénoménes généraux, peu
d’amaigrissementl (2 kil. 800), pas de temperature. e

Le malade, qui n’interrompt pas son travail, re¢oit pendant huit mois -
puis pendant guatre mois, aprés une inlerruption d’égale durée, 37 in{
tions de baclériolysine, puis 30 injections de tuberculine (bouillon filtré
de 8. Arloing). Sous 'influence de ces médications, il n'a cessé de pro-
gresser réguliérement, si bien qu'il ne reste ancun signe pulmonaire en

ehors d'un peu d’obscurité respiratoire aveec expiration prolongée &
sommet gauche. Pas d’expectoration; les bacilles élaient devenus rares
apres les huoil premiers mois de traitement, puis ont complétement disparu.
Guérison des lésions laryngées. Excellent état général, malgré un métier
actif. Engraissement trés accusé de Y kilos [58-%? kilos). 5

Figure du safe. I II MII IV ¥V  Agglutination.

1910. 1/111 98 6 16 0 O positive a1/10°
— 20X & 36 46 10 O douteused 1/15°
1911. 6/11 £ 30 50 16 0 positive & 1/12°

Ce fut done la guérison compléte que produisirent bac
riolysine et tuberculine chez ce sujel, malgré le pronc
défavorable que semblait comporter I'état pulmonair
laryngé, et cela dans des conditions matérielles de vie
propices aux succes thérapeutiques.

Ops. G... Jean-Marie, vingl-deux ans. jardinier. — Lésions diffus
infiltrées bilalérales avec hémoplysies fréquentes; non modifiées m
trois cures prolongées de sanatorium (Bligny, Hauteville). Expecto
abondante contenant d’assez nombreux bacilles. Etat général moyen
d’appétit, pas de forces, pas de fiévre. Y

En 15 mois, recoit 48 injections soit 110 ce. de bactériolysine &
liclinique, le malade n'étant pas hospitalisé, Sous Pinfluence du
ment, la transformalion de I'état pulmonaire est considérable. On ne
tait plus (en juin 1911), au sommet gauche, qu'une respiration obsect
timbre bronchique avee quelques riles muqueux -dans la région inte
de la fosse sus-épineuse; au sommet droit, respiration emphyséma
pas de riles. Quelques rilles muqueux disséminés mobiles dans la |
teur du poumon gauche en arriére. Expectoration surtout muguenss
bacillaire. En décembre 1911, ces signes se sont encore avantage
modifiés. : : e

Température 37°37°.8. Reprise des forces et de I'appétil. Augmentati
du poids de 3 kilogs (53 56 k.). i

Globules Globules

rouges.  blanes. I TII - IOI IV ¥ Agglutination.

1910, 121V 4125000 6500 12 58 98 6 0°, Positivea
1911, 20V 4£530.000 6000 & 20 5616 0  Pas modif
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bactériolysine par notre distingué confrere, le docteur Biot,
de Mdicon, qui avait entrepris ce traitement, sur notre avis.
Simultanément, il y eut des modifications favorables de la
formule d’Arneth, qui donnait au début du traitement I, 46 p.
100; II, 39 p. 100; I1I, 13 p. 100; IV, 2 p. 100; V, 0 p. l[@‘
et a la fin 14, 17, 39, 23,7 p. 100. |4
Signalons aussi un cas publié dans la Province médicale
du 11 aout 191, par M. Feuillade. Il s’agissait d'une {fube
culose intestinale avec syndrome addisonnien chez un jeun
homme de vingt-deux ans. Sur les conseils de I’un de no
en face du pronostic trés sombre, on institua un traitement
par la bactériolysine (30 injections) qui amena la guérison.

Voyons maintenant ce qui concerne le traitement spéui-ﬁq
de la fuberculose rénale.

Nous avons élé amenés 4 employer, il v a dix-huit mois, la bactério:
lysine (1) chez une jeune fille de vingl et un ans, qui vint nous demande
conseil pour des phénoménes de pyurie avec polyurie et pollakiurie d
loureuse. L'examen cystoscopique avec division des urines pratigué
notre collaborateur, le docteur Ch. Gauthier, assistant d'urologie
clinique médicale de 'Hotel-Dien, montra que les urines des deux
¢laient troubles; la recherche directe du baeille fut posilive avec les
cchantillons. La vessie présentait des lésions périuretérales. Les poums
étaient sains, I'étal général amoindri, le nervosisme extréme, la temp
ture normale. Sur toute la surface cutanée, de préférence dans les
selles, la région cervicale el vers la racine des membres, micropol
niles svrufu%euses parfois abcédées.

Devant I'impossibilité d’agir chirargicalement dans ce cas de Lluk
lose hilatérale des reins, nous avons institué un traitement énergique :
la baclériolysine. Dés les premiéres injeclions, les troubles fonctior
(douleurs, pollakiurie) s'amendérent. Aprés lrois mois de cure, les
claient revenues, I'état vésical et rénal devenait satisfaisant avec
cissement des urines. L'incculation et l'examen direct furent négat
rant une année, pendant lagquelle on fit six mois de cure, soit 5
tions, donnant un total de 83 ce. de sérum, I"'amélioration fut assez
licremenl progressive el alla jusqua la disparition complete des
urinaires avec excellent élat général. Deux nouveaux examens baclé
giques restérent négalifs. Le traitement fut suspendu pendant plusi
mois. Il ¥ eut une nouvelle poussée Lrés légére du cole des reins, |
redevint louche et son inﬂnu]fa,tion fut positive. B

La bactériolysine, ordounnée & nouveau, a procuré une rapide d
tion en Llrois & qualre semaines de ce retour offensif. Depuis plus di
mois, celte jeune fille a suspendu tout lraitement. Les urines sont el
et ne tuberculisent plus, les douleurs ont disparu et ne sont pas rame
par la fatigue de la marche. L'examen cystoscopique montre une
cicatrisée. En somme guérison apparente et succés trés remarguab
la méthode. La micropolyadénite a élé trés heureusement atténuée;
linfluence du sérum, elle sembla « fondre » suivant l'expression de
malade. L'état général est excellent avec reprise du poids.

(1) J. Teissigr, XI Congres frangais de médecine, Parls, octobre 1910,
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Depuis, nous avons entrepris d'autres traitements analo-
gues. Nous avons perdu d'urémie, aprés b injections de bac-
tériolysine, une petite malade néphrectomisée trois ans au-

ravant et dont le rein restant s’était tuberculisé. Néanmoins,

e sérum, impuissant & enrayer la bacillose, avait amené dans
ce court laps de temps une diminution des troubles fonc-
tionnels réno-vésicaux, :
- Nous venons d’instituer le traitement spécifique dans de
nouveaux cas de tuberculose rénale uni- ou bilatérale. De
date trop récente, on ne saurait tirer encore de conclusions
éloignées fermes.

L’un de nos malades n’a retiré aucun bénéfice de deux
mois de sérothérapie ; I'état général fléchissait plutot. L'in-
fection bacillaire a, chez ce sujet, igé de trente-quatre ans
et pourtant d’aspect robuste, édifié depuis quinze ans des foyers
multiples : tuberculose pulmonaire du sommet droit actuelle-
ment éteinte, tuberculose pleurale, tuberculose génitale, épi-
didymite tuberculeuse, prostatite bacillaire, enfin tuberculose
rénale trés vraisemblablement bilatérale.

Aussi avons-nous fait pratiquer chez lui une néphrectomie
qui a montré un rein touché irrémédiablement par la tuber-
culose.

Le sujet sera soumis ullérieurement & la bactériolysine
pour prévenir de nouveller localisations bacillaires.

Deux autres malades fournissent certains enseignements.

Nous avons vu (5 injections de 22 ¢e. de bactériolysine
amener la cessation de douleurs trés intenses, l'éclaircisse-
ment des urines, le retour des forces, de appétit, du poids
(3 kilogs) chez une malade qui présente un rein droit tuber-
culeux et déplacé.

Au point de wvue urinaire proprement dit, le microscope
nous a appris qu'au lien de 30 leucocytes rencontrés en
moyenne par champ avant le sérum, il n'y en avait plus que
2. Par contre, I'action congestionnante de la bactériolysine
sur les foyers bacillaires, suivant le mécanisme dont nous
avons émis I'hypothése, s'est traduite ici par l'apparition de
petites hématuries microscopiques. Les globules rouges, au
nombre de dix & douze par champ, ne teintaient pas l'urine
a la simple inspection ; ces phénomeénes locaux se sont pro-
duits sans le moindre retentissement ficheux. Il est facile de
concevoir combien, sous une telle influence thérapeutique,
les lésions peuvent se transformer utilement, et de fait, aprés
une nouvelle cure sérique de trois mois, les urologistes con-

- sidérent la malade comme cliniquement guérie.

Nous observons en ce moment une réaction fluxionnaire
analogue passagere e légere, chez un homme atteint il y a
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six ans de tuberculose pulmonaire et porteur aujourd'hui
d'un foyer rénal. La symptomatologie est pour ainsi dire
inexistante en dehors d'une polyurie trouble moyenne et de
Helites hématuries trés espacées. Quatre injections de doses
écroissantes de 1 ce. et demi et un demi-centimétre ecube
de baclériolysine ont amené aprés la derniere injection, pen-
dant trois nuits consécutives, de faibles quantités de sang
dans les urines, par aillears clarifites mais sans réaction gé-
nérale paralléle, Malgré une suspension de dix jours et l'a-
doption de la dose de un demi-centimétre cube, %a continua-
tion du traitement spécifique a da étre ajournée. Une nou-
velle tentative faite pour reprendre le traitement sérique sous
forme d’injections rectales de un demi & un centimétre cube
de bactériolysine pratiquées tous les deux jours, n'a pu étre
continuée car le sujet présentait au sérum une sensibilité
extréme se traduisant par de petites héematuries. s
Un autre malade, néphrectomisé il y a trois ans et por-
teur d'une tuberculose rénale du rein restant et de ecystite
tuberculeuse, est actuellement en cours de traitement et
supporte la bactériolysine d'une facon parfaite. ,
Bornons-nous i signaler en passant, sans en tirer aucune
conclusion, le fait suivant. Chez un tuberculeux ecavitaire,
hectique, atteint de dégénérescence amyloide du rein, l'albu-
minurie massive (10 grammes en moyenne) est tombée a
7 gr. 50 le jour méme d'une injection de 6 ce. de sérum an-
tituberculineux de S. Arloing. Elle a oscille autour de ce
taux et a méme fléchi jusqu'da 5 grammes, en méme temps
que la température s'abaissait pendant frois semaines durant |
lesquelles on a administré le sérum. Nous n'avons pas eu
I'occasion de renouveler une observation de ce genre, dans
laquelle le pouvoir antitoxique du sérum parait s'étre mani-
festé a I'égard d'un des élément du complexus pathologique.
Voila les arguments que nous apportons dans le débat ae-
tuellement pendant sur P'utilisation des médications spéeifi-
ques dans s traitament de la tubercolosé rénale, du moins
dan cette forme dénommée par notre collégue et ami Léon
Bernard, tuberculose infiltrée uleéro-caséense du rein. o
Avec beaucoup de talent, Léon Bernard ?} met en garde
les médecins contre la méconnaissance de la régle de 'inter-
venlion hitive au cas de tuberculose rénale unilatérale, re
¢lablie 4 la suite des travaux et des discussions des uro
cistes, qui ont eu lien depuis plus de quinze ans. S'appu
sur la fréquence des longues rémissions si trompeuses di
I'évolution de la tuberculose rénale, 1l rattache a cette varia-

(1) Léon Bensanp, Presse médicale, 8 juillet 1911,
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On devra instituer d'urgence et poursuivre longuement le
traitement sérique spécifique dans les cas de tuberculose bi-
latérale inopérable; nous avons entrepris, pour la prémiére
fois, le traitement spécifique dans une semblable circonstance
clinique. On agira de méme dans les récidives tuberculeuses
sur le rein congénére apres néphrectomie. Il fandra £1*émunir-".
contre cette récidive le malade, en le soumettant dés aprés
la néphrectomie & un traitement spécifique intensif et pro-
longé. 8'il v a tuberculose bilatérale trés avancée d'un coté
et trés légere de 'autre, avee bonnes épreuves fonctionnelles
de perméabilité, on pourra faire I'ablation du rein le plus at-

teint et agir sur I'aulre par le sérum.

On se bornera au traitement spécifique si on diagnostigue
une infection bilatérale trés légere et débutante. Une forme
unilatérale au début demandera 'essai loyal de la baetério-
Ivsinothérapie pendant trois 4 six mois au maximum; le ré-
sultat obtenu orientera le traitement ultérieur. Une tubereu-
lose unilatérale confirmée relevera aussitot que possible de
I'intervention chirurgicale, tout en commandant d’une facon
simultanée le traitement sérothérapique préventif des locali-
sations concomitantes ou ultérieures. :

Enfin, on agira sur les ulcérations vésicales qui survivent
d la néphrectomie par les mémes moyens spéeifiques (1),

Nous nous sommes étendus longuement sur la nouvel

conquéte que constitue en sérothérapie la bactériolysine ¢
‘éminent maitre italien. A notre avis, la bactériolysine ¢

Maragliano est pour le momentle sérum le plus efficace q
I'ont ait jamais offert pour la cure de la tuberculose. S
succes sont remarquables, son activité incontestable. El
donne des résultats plus complets que la plupart des au
sérums, car elle agit énergiquement sur le bacille. Elle re
manie, semble-t-il, les lésions qui évoluent rapidement vers
la cicatrisation et souvent y parviennent.

Ce sérum est aussi d’'une manipulation facile. Il est en
néral admirablement toléré, sans acecidents sériques notable
Il importe néanmoins, nous le répétons, d’'étre prévenu de
possibilité des réactions qu’ il peut engendrer et qui témoign
de sa profonde influence immunisatrice sur l'organisme.

i1} Ce rapport a é1¢ déposé enlre les mains de M, le secrélaire général du Congré:
professenr Ascoli, le 31 juillet 1911, Nous avons eu le plaisir de voir depuis ce
nos eollégues MM. Castaigne el Gouraud arriver du des conclusions presque an
et montrer dans leur dernier livre sur les maladies des reins tous les services gqui
pouvail rendre dans ces cas la médication specifique antituberculeuse. .
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Quoi gu’ il en soit de linterprétation des faits, ce sérum
semble doué d'une action énergique comparable, sinon supé-
rieure a4 celle de la bactériolysine. Chez un premier malade
atteint d’infiltration de tout le poumon gauche, d'une lésion
fibro-caséeuse du sommet droit, de pleurésie séche de la base
gauche, d'uleération tuberculeuse dela lévre, avee dyspepsie,
dlan hpe anorexie, tachyeardie (126 pulsa.tmns}, fievre couunuel' '
autour de 39°, un demi-centimetre cube de serum a accentué
les phpnnmunes généraux. Deux nouvelles injections sembla-
bles, faites 9 et 12 jours apres la premiére, furent un peu
mieux supportées, mais I'etat. s'aggravant, nous dimes su-
spendre le sérum; trois semaines plu tard le sujet succom-
bait a des lésions trés étendues. g
Chez un autre malade (tuberculose fibro-caséeuse progres—
sive subfébrile), un demi-centimétre cube provoqua en vmgfn;
quatre heures une brusque réaction thermique a 39°5 avec
phénoméne-locaux et généraux absolument superposables t,-
ce qui a lieu apres une injection de tuberculine. Cette réaction
saffaca en vingt-quatre heures, et ne réapparut plus dans
suite malgre des injections ]JI‘I‘!FI“ESEHEIEIE[lt croissantes de 3!‘
de cc., 1 cc. 1/2. Les effets pulmonaires furent pen marqueés
de méme que les modifications thermiques; les forces et la
nutrition générale furent stimulées heureusement, mais sans
auunwnldtmn de poids.
Le deux autres cas de tuberculose pulmonaire fibreuse t.o -
pide sans température, dans lesquels nous avons tenté lap -
plication du sérum de Rappin, prouvent sa parfaite tolérar
chez des malades qu'on pourrail également soumettre a
tuberculinothérapie. Un homme de vingt-huit ans, porteur d’
sommet droit induré, avec adhérences du sommet gauche
pleurésie seéche des deux bases, sans bacilles dans les cracha
avec bon etat général et température normale, a indiscutah
ment bénéficié de dix injections de sérum qulJamais ne p
voqua le moindre trouble. Outre une sensible améliorati
pulmonaire, le sujet a repris 3 kilog. 500 en troi semair
la séro-reaction agglutinante positive s’est maintenue au ta
fixe de 1/15°, la formule d’Arneth s’est modifiée comme il st
Avant le sérum: I, 28; 1I, 31; III, 36; IV, 4 V, 1 p
Apreés le serum: I, 1i; 245; 49: 19 o
L.e sérum préparé par le professeur de Nantes est done
actif. Il est susceptible de donner des phénomenes réactio
chez certains sujets qui semblent surtout justiciables d
medication moins énergique purement antitoxique. Par co
il nous parait comme devant exercer une action mﬂdlﬁﬁﬂ.
sur les lésions quand il sera bien supporté. On ne
I'injecter au début qu'a des doses faibles de 1/4 ou 1;’2






I1 faut reconnaitre que les observations contradictoires sont
la régle. Tel sérum est déclaré inoffensif par un auteur et
donne en d’autres mains des accidents fréquents et pénibles.
Ainsi, le sérum Vallée procure toute satisfaction & M. Rénon.
M. Léon Bernard et nous-méme devons I abandonner. Nous
avons constaté ces faits avee d'autres sérums. Ils nous p&'
raissent s'expliquer par l'origine différente de la saignée d’ou
provient le serum ; un animal peut fournir un sérum irritant
alors que celul donné par un autre sujet n’'éveillera &uﬁuu'
réaction ; cela est connu et d'observation courante. La dos
de sérum inoculée joue un certain role; 5 e 10 ec. causen
plus souvent des manifestations que 1 ou 2 ce. En tous cz
il est trés rare que ces petits accidents sériques persistent et
finissent par imposer I'obligation de renoncer i la séruthérap

2. Nous ne décrirons pas le tableau si dramatique des ac-
cidents anaphylactiques aigus, ql.u éclatent quinze 4 vingt s
condes aprés U'injection de sérum, quelquefois méme a,lu
que la:gml e est encore en place.

Ce qu'on sait des conditions de dev&lnppement de l’éta
anaphylactique permet de déclarer (que n ‘importe quel sérum
est susceptible, a un mnmentﬂﬂnne, d’engendrer ces accident:
aigus. En effet, tous les sérums ont i leur actif de telles ¢
nifestations, et cela en dehors du traitement spécifique de la
tuberculose. :

Dans 'ensemble de sa pratique, I'un de nous, avec Dul
rest (1), a observé trois cas d’anaphylaxie csértque aigué; d
ont éte produits par des sérums de cheval de Marmorek,
par un sérum de chévre de S. Arloing.

Dans notre communication, nous rattachions le mnécanisme
de ces accidents & [l'anaphylaxie; notre interprétation
adoptée par MM. Rénon et Kiiss, combattue énerglquem__
par MM. Guinard et L. Martin. T

La tendance générale est d’admettre que le ferrain orga
que des tuberculenr, particulitrement sensible a toute injec
sous-cutanée, joue un role important, mais que la plus gra
part revient i l'état anaphylactique déerit par Ch. Richet
causé par la pénétration d’albumines étrangéres dans l'éce
mie du malade.

Cette imprégnation antérieure est réalisée par les prem
injections du sérum ineriminé. Récemmeut, on a accusé co
responsable de la précocité et de la fréquence de ces accid
I'anaphylaxie consécutive a l'ingestion par le malade de vi
crue de cheval, habitude alimentaire thérapeutique trés répar
due, on le 53.11 chez les tuberculeux (Rist. Vallée).

(1) Fernand Anvome nt--[-;lu;ulmsm Société d'études scientifiqgues de la "'I::
11 mars 1909, _ ¢ ks
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Cette hypothése est tré séduisante au premier abord. Elle
contient peut-étre une part de vérité, mais elle ne parait pas
tenir compte de tous les faits dont quelques-uns lui sont irré-
ductibles (anaphylaxie avee du sérum de chévre, de génisse).

Si ces accidents ne sont pas liés i tel ou tel sérum, par

contre, comme nous l'indiquions plus haut, I'état du malade
traité parait un facteur prédisposant important. Sur nos su-
jets, les accidents les plus sérieux se sont montrés chez les
tuberculeux , porteurs de lésions profondes et étendues.
M. L. Martin insiste beaucoup sur la sensibilité spéciale, con-
sidérable des tuberculeux, aux sérums, qui aboutit chez eux
a la trés grande fréquence des accidents sériques. Les sujets
atteints de manifestations bronchiques intenses asthmatiformes
v sont plus exposés que les autres.

Ce serait bien & un autre mécanisme, probablemenl i la
sensibilité spéciale du tuberculeux vis-d-vis des sérums, qu’il
faudrait rattacher la cause des accidents sériques aigus graves
qui apparaissent lors de la premiere injection.

Ils eonstituent la grande exception mais on peut observer
toutefois des eas analogues. Un nous en a signalé quelques-uns.

Pour ne pas avoir enlrainé la mort immédiate de nos trois
malades, ces troubles ont au moins marqué le début d'une
aggravation progressive relativement rapide des foyers pulmo-
naires.

On admet que ces accidents sont toujours consécutifs a l'in-
jection du sérum sous la peau. L'injection intra-veineuse serait
un procédé sir, mais inutilisable ici pratiquement, 4 cause de
la répétition des inoculations pour les éviter, Il en est de méme
de Vadministration du sérum par la voie recfale. Ces moyens
ne sont pas absolument efficaces; on a rapporté des accidents
anaphylactiques aigus apres injection du sérum dans les veines.
La voie rectale, moins active que les autres au point de vue
thérapeutique, n'exclut pas non plus, d’'une fagon absolue, la
possibilité de ces graves manifestalions. Nous en avons rap-
porté un exemple rare et curieux. Mais c'est 1a une telle ex-
ception, que pratiquement les lavements de sérum, costituent
le seul procédé capable d'obvier & ces redoutables surprises.

Quant aux petit accidents sériques, ils sont monnaie courante
dans la sérothérapie antituberculeuse et générament fugaces et

~ de peu d’'importance. Il est par contre presque impossible de
~ les éviter stirement. Le coefficient individuel joue l4 un role
considerable.

B On ]iieut diminuer leur intensité en utilisant des sérums vieillis
~a la glaciére pendant plusieurs mois, ou chauffés quatre jours
- consécutifs & 56° durant une heure, soit encore en administrant
en cachet pendant un certain temps du citrate ou du lactate

]
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de calcium, a la dose de un gramme par jour. Ces sels ps :
sent plus efficaces que le chlorure de -::almum, en tout cas, i -u
sont mieux tolérés par le malade dont le rein peut étre plus
ou moins lésé. L'un de nous I'a observé sur les sujets atteints
d’insuffisance rénale soumis & la sérothérapie antitoxique qu 11
ahpremm&ce au moyen du sérum pe la veine réna(l[e de
chevre.
Nous avons retiré également de sérieux avantages de l‘em
ploi du procédé d’ Ishl.yaﬁﬂ qui consiste & diluer le sérum avee
une solution de 2 4 3 p. 100 de NaCl (soit 1,3 de cc. d’une
solution saturée de NaLl d 10 grammes sur 30 grammes d’ean
pour 10 ¢e. dé sérum), puis a le chauffer une demi-heure i 50°,
Enfin, on se trouvera bien de donner tout les 11 Jours, au
sujent en traitement, wn lavement de 10 a 15 cc. de sérum de
cheval (sérum nm'mal, ou si cela est plus commode, sérum
antidiphtérique). On atténuera ainsi les accidents anaphylae-
tiques locaux et généraux qui réesultent decet état partmull er
d’hypersensibilité qui se développe aprés une incubation d’en-
viron douze jours. .

i

Arrivés au terme de ce rapport, dans lequel nous avons tenté
de réunir en un faisceau solide les arguments expérimentaux
et cliniques qui militent en faveur de la sérothérapie antitu-
berculeuse, nous nous déclarons fermement partisans de son
emploi. Cette méthode repose sur des bases scientifiques solides
L’'imperfection de ses résultats actuels tient aux difficulté con-
sidérables, telles qu'on ne les rencontre nulle part ailleurs, qui
se dressent devant son emploi clinique. <

Malgré toul, les serums antitoxiques, la bactériolysine fou :-'
nissenl des sucees importants dansqlea. diverses luﬂallsa.tlﬂns 1
de la tuberculose.

Aussi, en présence des espérances trés légitimes qu’on est
droit de concevoir, notre but doit-il étre de chercher a
fectionner sans reliche une méthode qui permet seule ave
tuberculine de stimuler d'une facon spéeifique les reaction
défense du malade et de neutraliser dans son organisme
poisons baeillaires. Aux sérums purement antitoxiques,ne voit
pas aujourd’hui s’ajouter des sérums qui eumulent avec ce
propriélé le pouvoir de détruire le bacille de Koch. Quell
decouverte ne peut-on pas légitimement escompter! -

Apprenons aussi & mienx diseerner les conditions clini
qui doivent fixer notre choix quant & la nature et au
d'emploi du sérum & utiliser. :

Ce serait 4 nos yeux une faute, que de laisser régner autol

de la sérothérapie antituberculeuse le sceptlmsme ou I' indiff
























