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A PATOLOJIA GERAL

FONCTION EXERCEE PAR LES GRANULATIONS DU BACILLE DE KOCH

DANS LA STRUCTURE DU MEME BACILLE. PASSAGE DES GRANULA-

TIONS ATRAVERS LES FILTRES SUFFISAMMENT POREUX. INFECTION
| LATENTE

1 3 . ) . » .
La notion classique qui subordonnait

Pinfection tuberculeuse a la spécificité di}'.

tubercule et aux caractéristiques ‘du ba-

cille de KocH dérivées de sa composition

chimique et qui.lui assuraient une place
presqu’a part' en pathologie, souffre de-
puis longtemps une.contestation qui lui
est faite par de longues observations et
par une expérimentation suivie.

BoupiN (1) dans son étude magistrale
sur Les variations morphologiques du
microbe de la tuberculose montre, au
moyen de la bibliographic existénte jus-

qu’alors, de nombreux cas contradictoi-,

res, au premier abord, des notions clas-
siques et, laisse entrevoir par l'opinion
respectable de VALLEE, NOCARD, DARIER,
BEzZANCON, ARLOING, et STRAUS (u’il n’est
pas toujours facile de reconnaitre le mi-
crobe de la tuberculose ni de l'isoler de
la lésion tuberculeuse.

BoupiNn, citant textuellement STRAUS,
dit: “En méme temps qu’il rappelle I'hy-
pothése de KocH, StTraus s’exprime ainsi
au sujet des lésions des tuberculoses sans
bacilles colorables. — Néanmoins cette
matiére caséeuse, ol les réactifs colorants
ne décelent la présence d’aucun microbe,
se .montre encore virulente quand on
vient a 'inoculer. KocH expliquait ce fait
en admettant que les bacilles avaient dis-
paru, mais laissaient dans le caséum leurs
spores résistantes. Aujourd’hui [Iexis-
tence de ces spores n’est acceptée qu’avec
des réserves, mais quelle que soit Iopi-
nion qu’on se fasse, il faut bien admettre
qu’il existe dans les foyers caséeux des
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formes modifiées du Bacille, qui appa-
raissent dans certains cas comme de sim-
ples grains colorés ou qui méme sont to-
talement réfractaires aux réactifs colo-
rants, tout en étant néanmoins vivantes,
susceptibles de rajeunissement et viru-
lentes.”

Il y a quarante ans, un savant brésilien,
Lurz (2), appelait I'attention sur la stru-
cture granuleuse des microbes de la le-
pre et la tuberculose, en la considérant
comme le facteur prépondérant dans leur
morphologie, et il créait le genre Cocco-
thryx, pour la classification de ces gen-
res. Dans ces vingt derni¢res années un
grand nombre de travaux sont venus dé-
montrer la possibilité d'étre oblenue ar-
tificiellement la transformation du germe
non seulement dans sa morphologie mais
aussi dans sa biologie.

C’est ce qui résulte des remarquables
investigations de FERRAN, ArLoNG (3) et
CourMoONT avec les cultures homogenes
et avec les travaux de Much sur la forme

‘granulaire la clinique a rencontré I'expli-

cation de linfection tuberculcuse sans
bacille.

En étudiant le pus caséeux ot la for-
me granulaire reconnue par MucH est
abondante et ou des formes bacillaires
acido-résistantes sonlt rarement rencon-
trées j’ai pu, en 1909, filier la cause de ces
phénoménes a 'existence, dans le pus de
cette nature, d’un ferment lypolitique qui
saponifie les cires et les graisses qui ca-
ractérisent le bacille de KocH. '
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L’existence de ce ferment qui a été
‘udié a Ulnstitut Oswaldo Cruz, en 1909
(1 e 5), fut confirmée par les travaux de
NoEL FIESSINGER et PIERRE. MARIE (6) en
France et par BErGeLL (7) en Allemagne.
Ces savants ont constaté sa présence dans
le pus tuberculeux en employant des te-
chniques différentes de celles qui avai-
ent été adoptées par nous.

La vérification expérimentale s’obtient
avec facilité. Quand on fait des émulsions
(’extraits de ganglions caséeux et des cul-
tures de tuberculose et quon les place
duns une étuve, il est aisé de suivre la di-
minution du nombre des bacilles acido-
résistants et de constater la présence de
la forme granulaire.

Par la raison exposée ci-dessus les ba-
cilles acido-résistants ne sont point trou-
vés dans les produits caséeux qui conser-
vent, néanmoins, leur pouvoir infectant,
A Iencontre de ce que pense CALMETTE
(8) quand il conteste I'interprétation
donnée A cette expérience “mais j’ai pu
m’assurer qu’il ne s’agit 1a que d’une
“apparence résultant de ce fait que le suc
ganglionaire des animaux tuberculeux

agglutine les bacilles, ce que ne kfai.t pas
le suc ganglionaire normal.” En effet, il

suffit de savoir que le suc ganglionaire
tuberculeux agglutine les bacilles pour
comprendre que dans une émulsion de
bacilles qui aient souffert I'action agglu-
tinante, celle-la ayant été centrifugée et
les bacilles ayant été reconnus dans le
sédiment, ceux-ci devraient s’y trouver
en plus grand nombre que dans le sédi-
ment obtenu aussi par centrifugation des
tubes dans lesquels ’émulsion aurait été
faite avec un extrait ganglionaire nor-
mal.

Or Dexpérience a justement démontré
le contraire. La structure granulaire ob-
servée non seulement dans le pus caséeux
ou dans les lésions de nature tuber-
culeuse, dans lesquelles se trouve absente
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la forme bacillaire acido-résistante ainsi
que dans les cultures, cette structure,
dis-je, peut étre parfaitement étudiée au
moyen de méthodes spéciales de colora-
tion et méme par la coloration vitale.

Telles sont les méthodes que j'ai em-
ployées (9) a4 base d’hematoxyline, de
DELAFIELD ou d’HEmENHAIM aprés fixa-
tion par le sublimé — alcool, suivant
ScHAUDINN; de GRAM; et par ce que j'ai
déja eu loccasion de proposer, a savoir,
la combinaison de la méthode de ZIEHL
avec celle de Gram; celle présentée ré-
cemment par DioNisio CERQUEIRA (10), et
aussi par le bleu de méthyléne en colo-
ration vitale.

Quelle que soit la méthode employée
quand on étudie le développement des
cultures homogénes on reconnait que les
granulations en originent d’autres qui, a
leur tour, servent de centre pour une nou-
velle reproduction. Reliées par des fila-
ments trés minces les granulations prési-
dent au développement des germes sous
la forme bacillaire.  °

Leur nombre dans les bacilles est va-
riable: elles sont parfois bi-polaires, d’au-
tres fois la granulation la plus volumi-
neuse occupe le centre du futur batonnet.
Par suite des differents plans de division
déterminée par le clivage produit en rai-
son de la surcharge des graisses et des
cires, se forment les bacilles classiques
acido-alcool-résistants. Des constatations
analogues ont été faites par KIRSCHENS-
TEIN (11). .

Dans les jeunes cultures de tuberculose
les germes ne sont pas encore acido-re-
sistants. Ce caractére accompagne le' dé-
veloppement de la culture et atteint son
maximum avec I'acmé de 1’évolution de
celle-ci.

Dans les vieilles cultures, surtout dans .

des milieux liquides, on observe la perte
de P'acido-résistance et la désagregation
granulaire. L'acido-résistance est un ca-
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ractére acquis avec le cycle du développe-
ment du germe. Dans les jeunes cultures,
ainsi que dans les vieilles, une semblable
caractéristique fait défaut, sans que pour
cela elles laissent d’étre infectantes.

L’étude de la cytologie du bacille mon-
tre que la fonction exercée par la gra-
nulation dans la reproduction bacillaire
est essentielle, elle est le point de départ
de l'organisation du bacille, elle n’est pas
détruite par les causes communes de des-
{ruction inhérentes aux milieux de cul-
ture, comme I'épuisement du milieu, la
production de substances litiques, l'alté-
ration des conditions physico-chimiques
du milieu nutritif, tandis que la forme
acido-résistante est passible de souffrir
toutes ces influences.

La granulation répresente donc dans la
culture de la tuberculose le centre de re-
production des bacilles, la forme de ré-
sistance que le virus présente aux causes
perturbatrices de sa vitalité.

La granulation est I'élément vivant, in-
jectant, dans la- tuberculose; biologique-
ment parlant, elle exerce le role de spore.

Que la granulation est un élément in-
fectant, c¢’est une chose difficile a prou-
ver expérimentalement car il serait né-
cessaire de la séparer des bacilles déja
constitués par un processus meécanique.

Jai pu obtenir cette séparation (9) vé-
rifiée par filtrage du pus tuberculeux en
bougie BERKEFELD, modéle NORDMEYER,
laquelle retenait le vibrio-choléra, la sar-
cina lutea et la choléra gallinarum. Les
granulations tuberculeuses étaient filtra-
bles.

L’inoculation du pus filtré faite a des
cobayes a montré par la nécropsie prati-
quée en mois apreés qu'elles ne présen-
taient point de lésion tuberculeuse consti-
tuée. Le matériel inoculé-n’avait pas dé-
terminé la formation du chancre au point
d’inoculation; la résorption avait été com-
pléte sans réaction apparente, mais 15
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jours apres linoculation le signal de
réaction ganglionaire commenca a se du
siner, lequel se traduisit par une augme
tation de volume et I’endurcissement d
ganglions inguinaux correspondants
point ou I'inoculation avait été faite.

L’autopsie démontra que ces ganglio
avaient augmenté de volume et étaie
durs et hyperémiés.

Le frottis ne révéla pas la présence
bacilles acido-résistants mais on conste
I’existence de granulations incluses da
des lymphocites.

Une émulsion de la rate de cet anin

_inoculée a une autre cobaye donna lic

aprés une période de 5 mois, I'anin
ayaut été sacrifié, a la vérification de
présence d’un trés petit nombre de I
cilles caractérisables par I’hématoxylis
la méthode de ZigHL et celle de Zier
GraMm. Cette vérification a ¢été obten
par des coupes histologiques des pouma
et des ganglions.

L’animal ne présentait pas de réacti
tuberculeuse nettement constituée; on
constata que la présence d’'une grande :
filtration lymphocytaire.

Ces expériences viennent d’avoir u
confirmation indirecte qui leur a été dc
née par les travaux récents d’ANDRE V:
DREMER (12).

Cet expérimentateur a communigq
tout derniérement & la Société de Bio
gle, qu'il avait obtenu par filtrage «
cultures faites en profondeur, au moy
de bougies CHAMBERLAND L3, un sé
ment qui, ensemencé dans le milieu
PiTroF, donnait lieu a des cultures acic
résistantes. Il annongait alors qu’il all
procéder a des inoculations pour carac
riser le bacille de KocH. :

De cet exposé qui représente la n
deste contribution de IlInstitut Oswal
Cruz a I'étude du probléeme de la tub
culose, découlent trois conclusions ca
tales pour I’élucidation des questions ¢
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Jhscurcissent I'étiologic ct la pathogénic
de linfection tuberculeuse:

[ —Lacido-résistance du bacille de
Koci est un caractére acquis.
II — Linfection tuberculcuse peut exis-
ter 4 D’état latent, sans réaction tu-
v berculigéne. -
1T —L’¢lément vivant infectant est la
granulation du bacille de KocH.

I

Quoique cette notion  soit une vérité
acquise depuis longtemps par I'expéri-
mentation, il s’en faut de beaucoup qu’elle
soit admise d’une fagon courante en pa-
thologie.

La nécessité de la conslatation du ba-
cille acido-alcool-résistant dans la lésion
(uberculeuse est encore la pierre de tou-
che pour le diagnostic ‘microbiologique,
malgré les démonstrations fournies par le
laboratoire, grace aux cultures homoge-
nes, 4 Panalyse des substances de nature
cireuse des graisses, qui lui impriment ce
caractére, qui est lié d’une fagon essen-
ticlle & la condition optima du dévelop-
pement de la culture in vitro ou dans I'or-
ganisme tuberculisable. Et de toutes les
caractéristiques acquises par le germe
dans son évolution philogénétique I'acido-
résistance est celle qui présente peut étre
la plus faible fixité.

Il est possible de vérifier in vitro, out
los causes perturbatrices de la vitalité des
cultures peuvent étre établies avec un
plus grand déterminisme, que la isimple
agitation de la culture est suffisante pour
déterminer, dans des générations succes-
sives, 'absence de la faculté de produ-
ction des cires et des graisses.

Dés que la cause perturbatrice cesse
son action le germe acquiert & nouveau
son caractére en s’adaptant rapidement a
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la condition optima de son développe-
ment. .

Dans les tissus tuberculeux et, d’une
facon plus apparente, dans la premi¢re
barriére opposée a Pinfection, dans les
ganglions lymphatiques, la réaction de la
défense se traduit par la production des
ferments lypolytiques dont Iaction fait
perdre leur acido-résistance aux bacilles.

On peut suivre l'action de ce ferment
en frottis de ganglions de cobaye tuber-
culysée, avee vérification par la méthode
de ZmuL de la disparation progressive
des bacilles* qui accompgnent aussi le
processus progressif de la caséification.

Dans le pus tuberculeux ce ferment
produit la forme granulaire qui ensemen-
cée dans des milieux artificiels ou ino-
culée & des animaux sensibles, reproduit
la forme acido-résistante, avec tous les
caractéres de linfection classique.

II

Les lésions attribuées au bacille de
KocH sans la formation de follicules tu-
berculeux sont généralement admises au-
jourd’hui. La bibliographie sur ce sujet
est abondante et la démonstration que
nous donnent journellement la clinique et

I’anatomie est tellement convaincante que

le jugement scientifique s’est déja cétabli,
Pinfection tuberculeuse pouvant étre re-
connue; depuis un simple foyer d'inflam-
mation locale jusqu’a la constitution du
véritable tubercule (CALMETTE) (8).

I

La présence de la forme granulaire
dans les lésions tuberculeuses ol les ba-
cilles acido-résistants ne sont point en-
contrés, donne lassurance que la granu-
lation est I’élément infectant, ce que
(’ailleurs Iinoculation chez les animaux
sensibles a établi d’une fagon indiscuta-
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ble. Ajoutons encore que la démonstra-
tion expérimentale, que nous avons pu ob-
tenir, de ce que “la granulation peut exis-
ter a I’état latent dans l'organisme vivant
ou évoluer tellement lentement que les
bacilles constitués peuvent y rester sans
déterminer des manifestations accen-
tuées, tout ce qui précéde expliquera
origine des cas cliniques ou la tuber-
culose est presumée et ne peut étre dé-
montrée par les méthodes classiques de
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