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Généralités sur la réaction de fixation

Qu’il nous soit d'abord permis de rappeler succincte-
ment les principes élémentaires de la réaction de fixa-
tion ; nous le ferons en employant la terminologie clas-
sique actuelle dérivée des hypothéses d’Erlich, bien que
nous soyons convaincus du caractére plus scientifique
des idées défendues par Bordet sur les interactions
colloidales.

In vive, un antigéne (microbe, protéine, héinatie;
introduit dans un organisme y détermine l'apparition
de propriétés antagonistes capables de préparer sa des-
truction (microbes et protéines) ou de le détruire diree-
tement (hématies) ; ces propriétés considérées pour la
commodité du langage comme de véritables substances
sont désignées sous le nom de sensibilisatrices ou ambo-
cepleur, anticorps spécifiques vis-a-vis d’'un antigéne
déterminé et résistant a4 56 degrés ; elles agissent grace
a l'intervention obligée d'un élément constant et banal,
existant dans tout sérum, disparaissant a 56 degrés,
Talexine cu complément.

In vitro, lorsque l'antigéne se trouve en présence de
la, sensibilisatrice correspondante (par exemple, vibrion
cholérique et sérum anticholérique), il y a fixation de
l'alexine mise au contact. Cette fixation de l'alexine est
un phénomeéne invisible que l'on met en évidence A
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Yaide d’'une véritable réaction colorée : pour cela, on
ajoute un nouvel anfigéne et une nouvelle sensibilisa-
trice correspondante en choisissant pour le premier des
hématies de mouton par exemple et, pour la secondo,
un sérum hémolytique, antimouton dans ce cas.

Si l'alexine a été fixée par le premier complexe aucune
action ne peut plus étre exercée sur le second systéme,
I'hémolyse n'a pas lieu, la réaction est posifive, indi-
quant l'existence dans le premier couple mis en pre-
sence de l'antigene et de la sensibilisatrice correspon-
dante (en l'espéce vibrion cholérique et sérum anti-
cholérique}.

Au contraire, si l'alexine est restée libre au contact du
premier complexe, l'action s'opere sur le second sys-
teme, I'hémolyse a lieu : la réaction est négative, indi-
quant I'absence dans les premiers éléments mis en pre-
sence, soit de 'antizene, soit de la sensibilisatrice cor-
respondante (par exemple vibrion cholérique en pré.
sence de sérum antityphique ou bien bacille typhique

" en présence du sérum anticholérique).

Nous pouvons maintenant coneevoir comment les cho-
ses se passent en ce qui concerne le séro-diagnostic de la
syphilis qui présente, dans son mécanisme, des diffé-
rences certaines avec celui de la réaction de Bordet-
Gengou, mais bénéficie cependant d’'une technique iden-
tique.

Pour ce séro-diagnostic, deux techniques essentielles

peuvent étre utilisées : une réaction au sérum chaujffé

et une réaction au sérum frais, dont nous allons brieve-
ment exposer les différences.
Dans la réaction au sérum chauffé, a4 l'antigéne on




_— i1 —

ajoute du sérum a examiner (contenant ou non la sensi-
bilisatrice spécifique) préalablement inactivé a 56 degrés
pour détruire le complément humain en raison de la
variabilité existant 3 ce poaint de vue entre les divers
sérums ; puis, ce complexe est mis en présence d’alexine
empruntée a ur. sérum frais de cobaye et exactement
titrée.

Aprés un séjour a 'étuve on ajoute dans tous les tubes
une quantité fize d’hématies de mouton sur laquelle
agit une quantité toujours uniforme également d’hémo-
lysine antimouton artificielle.

Dans la réaction au sérum frais, & 'antigéne on ajoute
le sérum & examiner (contenant ou non la sensibilisa-
trice syphilitique) utilisé a I'état frais et apportant ainsi
son alexine propre, d’abondance variable suivant les
sérums humains. Apreés le séjour & l'étuve, on ajoute
une quantité d’hématies de mouton variable avec la
teneur en alexine du sérum considéré, 'hémolysine anti-

mouten étant constituée par I'hémolysine naturelle du
sérum humain.

On peut schématiser les faits de la facon suivante :

METHODE AU SERUM CHAUFFE

Antigéne syphilitique F

+ sérum humain chauffé (anticorps)

+ sérum frais de cobaye (alexine)
Une heure a 37¢

Hématies de mouton :

+ sérum hémolytique antimouton
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METHODE AU SERUM FRAIS

Antigéne syphilitique :
+ sérum humain frais (anticorps +
alexine + hémolysine)
Une heure a 37°
Hématies de mouton

\ Absence d’hémolyse = résultat positif

Eventualites } Hémolyse = résultat négatif
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Les avantages.de l'utilisation du sérum frais

Le séro-diagnostic de la syphilis présente une impor
tance pratique qui lui a valu une attention toute parti-
culiere. Sans doute, le résultat de la réaction de fixation
doit étre accueilli par le clinicien non comme un arréey
sans appel, mais comme un document précieux devant
dtre interprété ainsi que les divers éléments du diagnos-
tic ; son intérét n'en est pas moins primordial et les
services rendus par elle sont indéniables. Des precédés
plus récents qu'on a voulu lui substituer avec quelque
bruit, comme la réaction de Vernes, se sont montreés
finalement inférieurs i elle. Mais il est absolument indis-
pensable d'adopter lestechniques de choix si 1'on veut
conserver a la réaction toute sa valeur.

La standarisation de la réaction de Bordet-\Wasser-
mann au sérum chauffé tend & se réaliser aujourd’hui
en France par la technique de Calmette et Massol ou
méthode des doses croissantes d'alexine, qui donne la
mesure exacte de la quantité d'alexine fixée et réalise
avec la plus entiere stureté I'étude quantitative des phé-
noménes biologiques ; nous n’insisterons pas ici sur les
nombreux avantages, énoncés dans diverses publica-
tions antérieures, que présente cette technique.

Cependant, il nous semblc qu'a la méthode au sérur
chauffé, il ¥ a lieu d'annexer une méthode au sérum
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fra.is, car la sensibilité plus grande de cette derniéere
réaction en fait un procédé de choix pour une étude
purement qualitative ; et nous avons l'intention d’étu-
dier particulierement ici la technique de MM. Eschbach
et E. Duhot, qui semble réaliser les conditions les plus
favorables.

Les avantages qui peuvent étre reconnus a la métihode
au sérum frais sont en effet les suivants : )

1° Le chauffage des sérums a 56° détruit dans une
forte proportion la « réagine syphilitique ». Cette cons-
tatation déja faite par Hans Sachs a été précisée par
Noguchi qui a établi des courbes montrant que le chauf-
fage réduit I'anticorps spécifique au tiers en cing minu-
tes au, quart ou au cinquiéme en ilrente minutes ; les
études de Thomsen, Weinberg, Steinitz, Hallion ot
Bauer, Busila, ont été confirmatives. les statistiques de
Boas, Briickner et Galasesco, Leredde ef Rubinstein,
Eschbach et E. Duhot, P. Gérard, ont établi I'impor-
tance pratique de cette notion.

2° Dans le procédé au sérum chauffé on se sert du
complément de cobaye qui entre en contact avec le sé-
rum du malade et 'antigéne pendant une heure d'étuve.
Or, le sérum frais de cobaye est une albumine hétéro-
géne et l'on sait que 'addition dans les tubes de toute

-albumine hétérogeéne, avant et pendant le temps que

doit s'effectuer 4 I'étude la fixation du complément,
trouble le phénomene.

3° Une autre cause d'erreur est le fait que le sérum
de cobaye peut, dans certains cas, par suite de son pou-
voir anticomplémentaire, provoquer lui-méme la post-
tivité ; c'est le cas lorsqu'il provient d'une femelle de
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cobaye en étai de gestation. Il y a donc intérét de pre.
mier ordre 4 n'employer que des cobayes imdles ; cepen-
dant le sérum d’'un cobaye méle peut aussi donner des
mécomptes s'il provient d’'un animal en période diges-
tive : on a vu des sérums de cobaye dévier le complé-
ment parce que prélevés chez un cobaye au sortir du
repas.

4° Notons encore que la ponction cardiaque trop fré-
quemment répétée ou faite a intervalles trop rapprochés
peut donner un sérum privé ou du meins pauvre en
complément.

5 Enfin, dans un sérum trop ancien on peut voir les
anticorps se détruire spontanément avec le temps et dis-
paraitre ainsi en {rois jours, on dit en pareil cas, que
les anticorps sont chronolabiles.

En résumé, altération de la « réagine » syphilitique
par le chauffage 4 56°, addition d'une albumine hétéro-
géne, cause derreur due & la positivité du sérum de
cobaye, 4 la pauvreté en complément ou aux propriétés
chronolabiles du sérum de cobaye, ce sont briévement
les écueils de la méthode au sérum inactivé gqui ne sont
pas tous supprimés par la méthode de Calmelte et Mas-
sol elle-méme, et gque la méthode au sérum frais se pro-
pose d'éviter par une technique toute différente.

Mais il importe au plus haut point que la sensibilité
de la réaction ne soit pas acquise aux dépens de la ri-
gueur méme ; c'est l'objection qui peut étre légitime-
ment faite a certaines des techniques dérivées des pro-
cédés de Bauer-Hecht. L/utilisation de sérum humain
suspect, & 1a fois en tant que sensibilisatrice syphilitique
éventuelle, alexine propre, hémolysine antimouton,




— 16

apporte & la réaction une grande complexité et peut mul-
tiplier les interprétations inexactes. Clest pourquoi
MM. Fchbach et Duhot se sont aitachés a mettre au
point une technique satisfaisante au moment o1 la sim-
plification du matériel était rendue nécessaire par les.
circonstances mémes (1917).




Variabilité du Pouvoir hémolytique

des sérums frais

Les auteurs ont au préalable fait sur A00 sérums hu-
mains frais examinés simultanéement au point de vue
de leur action sur les hématies de maouton et de lapin
une étude du pouvoir hémolytique gqui a démontré son
extréme variabilité. Le pouvoir hémelytique global éva-
lué ainsi vis-a-vis des deux varietés d’hématies n'est 2
vrai dire que lexpression des relations réciproques quit
unissent 'alexine et les sensibilisatrices naturelles, cha-
cun de ces facteurs pouvant suppléer & l'insuffisance de
Fautre dans une certaine mesure : il n'en permet pas
moins diverses déductions.

En ce qui concerne l'alexine, sa présence est absolu-
ment constante dans les sérums frais de 6 heures et
méme 24 heures. En effet, dans tous les cas, sans excep-
tion. I'hémalvse d'une ou plusieurs unités globulaires de
lapin a été obtenue par la seule sensibilisatrice antilapin
naturelle : par contre, 'hémolyse d’une unité globulaire
de mouton n’a pas été réalisée par la seule sensibilisa-
trice antimouton naturelle dans 48 cas (8 %), mais dans
45 de ces cas, Phémolyse a pu étre provoquée par l'addi-
tion de sensibilisatrice antimouton artificielle ; pour les
trois derniers sérums (0,5 %), I'absence d’hémolyse, dans
ces conditions, est lide & une action particuliere sur la
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sensibilisatrice antimouton et non a 'absence de l'alexi-
ne, puisque ces méines sérums ont provoqué I'hémolyse
des hématies de lapin.

En ce qui concerne les sensibilisatrices naturelles, on
note que la sensibilisatrice antimouton et la sensibili-
satrice antilapin ne présentent entre elles aucun rapport
quantitatif : une dose nulle ou faible de sensibilisatrice
antimouton peut s'observer en méme temps quune dose
forte de sensibilisatrice antilapin ; inversement, une do-
se minime (sans jamais étre nulle) de sensibilizatrice
antilapin peut coexister avec une dose élevée de sensibi-
lisatrice antimouton.

Dans leurs rapports avee l'alexine, les sensibilisatri-
ces naturelles antimouton et antilapin se trouvent géne
ralement en proportions insuffisantes par rapport a cette
alexine dont l'exces reste ainsi en liberté. sans emplot
pour l'hémolyse : c¢'est la un fait particulicrement X
noter.

Prenant pour point de départ cette ¢tude. les auteurs
ont élaboré et déerit une lechnique personnelle surtout
applicable & la syphilis : la méthode de saturation.




Technique de la méthode de saturation
d’ESCHBACH & E. DUHOT

Il est indispensable comuie on vient de le voir, de tenir
compte dans chaque cas de l'importance du pouvoir
hémalytique présenté par le sérurn étudié ; la notion des
ditférences gu'offrent a4 cet égara les sérums humains
frais est Uerigine du progrés censidérable qui a été réa-
lis¢ sur les techniques primitives, uotamiment sur cells
de Hecht.

Pour parvenir 4 ce but, Levaditi et Latapie ont préco-
nisé la tecture des résultats comparativement a un tube
témoin sans temps Jde séjour fixé i l'étuve et Tribon-
deau a conseillé 'appréciation de la richesse en hémo-
lysines par la rapidité méme de L hémolyse, tandis que
Telmon tendait & ramener chague sérum au méme titre
par vieillisserment ou séjour & 37° et que Ronchése uti-
lisait un systéeme hémolytique huinain avec une quantitd
de sensibilisatrice antihumaine appropriée a I'alexine
dosée de chaque sérum.

La plupart des auteurs, tels que : Weinberg

Sy

Grad-

wohl, Busilla, emploient la dérermination de Uindex
hémolyligue en recherchant préalablement ou paralléle-
ment la dose maxima d'hématies de mouton hémolysées
par chaque sérum, gui sera la dose ajoutée par la suite
dans la réaction.
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La niodification de Rubinstein comparant dans les
meémes conditions de temps et de concentration le titre
hémolvtique des sérums seuls et des sérums en presence
de l'antigéne semble a4 cot égard la technigue la plus
précise.

La méthode Eschbach-Duhot a pour caractéristique
d'ajouter i chaque sérum au cours méme de la réaction
des doses dégales de suspension globulaire jusqu'a épui-
sement du pouvoir hémolytique. C'est ce que nous noti-
merons la saturation du pouvorr hénolytique par addi-
tion de quantités d’hématies variables avec l'activite du
sérum. D'ou lecture de la réaction dans des conditions
telles que l'cn ne puisse craindre l'action nuisible d'un
exces de complément ou bien d'un excés d’hémolysine.
11 est bien évident que l'additior d'une nouvelle dose de
suspension globulaire ne doit aveir lieu quautant qu'il
v a el hémolyse corapléte dans les trois tubes, l'un d'eux
étant le tube témoin.

La technique de la réaction est la suivante :

Trois tubes de calibre rigoureuzement égal recoivent
une méme quantité de sérum fumain frais, soit trodis
gouttes a la pipettes Pasteur (0 cc ). Le premier tube
témoin est additionné de 0 cc 2 d'eau salée physiologi-
que : les deux autres (tubes de la réaction regpectivement
de 0 cc 1 deau salée et de 0 cc 1 d'antigéne, de 0 cc 2
d'antigéne. Etuve & 37° pendant 1 heure 30.

Les tubes recoivent alors trois gouttes d’hématies de
mouton diluées au 1/20°, puis sont replacés & I'étuve sous
une surveillance constante.

Voici ce que nous pouvons résumer dans le tableau
ci-dessous :




Tube témain Tube,No | Tebe Ko 2

Sérum humain trais suspect.. LIl grees TII gttes III gt
Eau salée physiologique...... 0cee,2 Oce, 1 0O
Antigéne ........ .. ol 0 0c¢e, 1 0Ovce, 2

Etuve a 37° pendant 1 h. 30

Suspension d’hématies de mou-
ton diluées au 120 ........ II1 geees IIT grees  1IL gttes

Mélanger, porter a l'étuve a 377 et surveil-
ler l'apparition de [I'hémolyse puis
continuer comme ci-dessous :

Lorsque le tube témoin est hémolysé, deux cas peu-
vent se préseuter :

A\; Les tubes de réuaction ne sont pas hémolysés, la fixa-
tion totale est ainsi indiguee : le résultat acquis d'em-
blée est positif.

13; Les tubes de réaction sont eux aussi hémolysés
Texpérience doit étre poursuivie. On ajoute a nouveau
daus les trois tubes treis gouites d’ématies de mouton et
en replace & 'étuve sous surveillunce étrcite. On peut
encora étre amené apres nouvelle hémolyse a renouve-
ler cette acldition jusqu’'a ce qu'on arrive & 1'une des deux
éventualités suivantes

1° Le tube témoin est hémolysé et les lubes de réac-
tion ne le sont plus : par 1d, on voit qu'il v a eu une
firation partielle dalerine dans ces derniers : la réac-
tion est pesitive.

27 Le tube témoin ¢t les tubes de réaction cessent en
méme temps d’hémolyser : cet arrét simultané indique
que la méme dose d’alexine est restée libre dans les trois
tubes et la réaction cst négative.
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On ne doit naturellement tenir compte que des diffé-
rences d’hémolyse nettes et franches.

5’1l arrive qu'aucun tube ne marque d’action sur les
premieres gouttos d’hématies, cela est da a 'absence de
sensibilisatrice naturelle antimouton a laquelle on sup-
plée (dans 8 % des cas enviren) par l'addition d'une
quantité uniforime de sensibilisatrice artificielle (prati-
que également recommandable 4 la fin de la réaction
pour s’assurer que la lotalité de Valexine a 6té utihsée).
Quant & Tl'alexine elle fut toujours trouvée présente par
MM. Eschbach et E. Duhot et par MM. Duhot et Cram-
pon dans les sérums employés au cours des 24 heures
qui suivent la ponction veineuse ; lorsque les sérums
sont mis A la glaciére. ils peuvent encore étre parfaite-
ment utilisés apres plusieurs jours, ce qui a son impor-
tance dans la pratique.

Pour les liquides céphalo-rachidiens, la méme réac-
tion est applicable en leur apportant P'alexine et la sensi-
bilisatrice par addition de trois gouttes d'un sérum hu-
main négatif préalablement examiné et parallelement
controlé.

Ajoutons qu'on peut encore simplifier la réaction en
la pratiquant avec deux tubes seulement : le témoin et le
tube contenant la dose forte d’antigéne. En effet, il n'y a
pas d’'intérét réel a faire varier la dose d’antigéne pourvu
qu'on le fasse intervenir 4 dose nécessaire et suffisante
(L. Bo&z). Ce dernier point mérite d'ailleurs qu'on s’y
arréte spécialement.

On a dit en effet {Rubinstein et Ronchése) qu'une cause
d’erreur dans les méthodes au sérum non chauffé et no-
tamment dans la méthode de saturation tient au pou-




voir anticomplémentaire que peut posséder ou acquérir
lantigéne ; en effet, s'il est devenu anticimplémentaire,
il fixera le complénient et laissera en présence d'un sé-
rum négatif croire & une réaction faussement positive.
On a méme insisté sur le fait que la conservation d'une
dilution d’antigéne conduit souvent cette dilution &
acquérir un pouvoir anticomplémentaire notable (Ro-
dillon:.

Tl est certain que le point capital est I'emploi d'un
antigéne n'exercant abselument aucune action anticom-
plémentaire propre, afin d’éviter la possibilité de fixa-
tion non spécitique surtout en fin de réaction et MM.
Eschbach et E. Duhot ont toujours tenu a y insister et
ont bien précisé les précautions nécessaires a prendre.

Chaque antigéne nouveau doit étre essayé par la mé.
thode de saturation elle-méme :

1° Au point de vue de l'action anticompléimentaire
baralr en présence d'une série de sérums négatifs avee
lesquels la dose 4 élire ne doit permettre de déceler ri-
goureusement aucune fixation par rapport au tube
témoin.

2° Au point de vue de l'action firatrice spécifiqgue en
présence d’'une série de sérums positifs avec lesquels son

activité est contrdlée parallélement a celle d'un antigé¢ne
étalor..

- Les auteurs ont d’abord utilisé comme a,ntigéne le
foie de feetus hérédo-syphilitique 4 une dilution conve.
" nable. Nous avons employé avec toute satisfaction l'anti-
géne préparé suivant le procédé de Bordet et Ruelens
4 sa dilution ordinaire du quarantieme, suivant la dose
deOce1letOce?2. ‘
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Cette cause d'erreur strictement ¢cartée grice aux pré-
cautions ci-dessus énoncées, la réaction Eschbach-Duhct
se montre d'une extréme précision.

Se bhasant treés étroitement sur son principe, le Doc-
teur Fichet, de I'Hopital Maritime de Lorient, a élaboreé
la technique suivante :

a) L'antigéne est constitué par une émulsion de lipoi-
des de cceur de veau insolubles dans 'acétone, suivant
la formule de Naguchi-Tribondeau, titrée et controlée
avec tous les soins désirables. Les doses employées cor-
respondent & 1/4, 1/6, 1/12, 1,25 de D. M., c'est-a-dire la
dose -naxime qui, lors des épreuves de titrage, permet
encore '’hémolyse. A de tels taux, il ne saurait étre ques-
tion du pouvoir anticomplémentaire propre de lant:-
geéne, d’autant que son absence est une des supériorités
les mieux reconnues des lipoides Noguchi.

b) La réaction. Apres une premiére lecture et 1'élimi-
nation des séries positives, il est fait une addition sup-
plémentaire de 0 cc 5 de globules dilués dans tous les
tubes (témoin et diagnostic) des séries négatives.

Apres quinze minutes & 37°, deuxiéme lecture et éli-
mination des séries positives s’il y a lieu.

Dans celles o I'hémolyse persiste partout, deuxieme
addition supplémentaire de 0 cc 5 de globules et troi-
siéme séjour a I'étuve, quinze minutes a 37°. A la sortie,
troisitme lecture définitive.

¢) Le témoin. A la premieére addition le témwein recoit
une dose double de globules, soit 0 cc 2, au lieu de 0 ce 1,
dans les tubes de diagnostic (selon la technique de De-
fressine, & Toulon).

Le témoin doit, 4 toutes les lectures, donner H (hémo-
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lyse), sinon le résultat correspondant est nu, le seul
valable est celui de la lecture précédente : donc négatif.
(S'il ne donne pas d'hémolyse'a la premiére lecture, c'est
que le pouvoir hémolytique du sérum est insuffisant
la réaction est refaite avee adjonction d’une miniree
quantité de sérum Fumain reccnnu négatif qui apporte
ainsi hémolysine et complémant). s

d) Résultat. 11 est compté d'aprés le nombre de tubes
de diagnostic non hémolysés de 4 sur 4 a4 0, tout débus
d’hémolyse étant compté H.

Mais, a chague leeture au-dela de la premiére, il est
décalé d'autant de rangs qu'il ‘a fallu faire dadditions
supplémentaires de globules.

Par exemple, un résultat de 2 sur 4 n'est compté que
de 1 £'il est définitif & la deuxieme lecture et négatif s'il
ne l'est qu'a la troisiéme.

En résumé, la méthode de saturation d’Eschback #i
E. Duhot permet de titrer comparativement le pouvoir
hémolytique du sérnm seul et du mélange sérum + anti-
geéne ; elle est d'une extréme sensibilité.

Elle est également d'une rigueur entieremen! satis-
faisante pourvu gu'on prenne les précautions indiquées
pour le desage de l'antigéne et qu'on ne tienne naturel-
lement compte que des réactions franches:

La seule critique gqu'on puisse lui adresser dans ces
conditions est celle qui concerne l'emploi des sérums
frais en général : possibilité de fixation non spécifique
dans des sérums ricues en celloides (tuberculeux, palu-
déens en cours d’'accés, fébricitants) ; c'est d'ailleurs la
une objection qu'on a beaucoup exazérée et dont la réac-
tion au sérum chauffé n'est pas elle-méme entiéremaent
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exempte ; on voil cependant qu’il peut y avoir intérét a
confronter dans certains cas particuliers les deux mé-
thodes.




Etude des résultats

L’analyse d'un nombre considérable de faits sur des
centaines de sujets soumis & la réaction dans un labora-
teire militaire a montré 4 MM. Eschbach et E. Duhot
que la méthode de saturation permet d’obtenir entre les
données cliniques et le sém-diégnostic une concordance
plus grande que celle donnée par les autres méthodes -
ils ¥ ont insisté dans leurs diverses communications,
notamient a la Société Médicale des Hopitaux de Paris,
le 19 juillet 1918.

Dans un travail consacré aux affections du domaine
psychidtrique et exécuté sous leur direction par Z. Ka-
mal, on reléve par cette réaction 100 % de résultats posi-
tifs dans la paralysie générale affirmée par 'examen cli-
nique et les procédés de laboratoire (42 cas) contre 24 %
sur l'ensemble des états chroniques (233 cas) et 14 %

sentemient chez les sujets atleints de psvchose aigus
(136 cas).

-Dans une étude sur les méthodes de choix pour le
séro-diagnostic de la syphilis L. Boéz, de Strasborg,
aprés une longue expérimentation, accorde a la techni-
que de saturation la premiére place parmi les réactions
au sérum frais.

M. Fichet, chef du Laboratoire de Bactériologie de
I'Hopital Maritime de Lorient, a publié 4 la Scciété

i
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Médicale des Hopitaux de Paris une statistique de 674
réactions, dont 259 positives 4 des degrés divers et 415
négatives. Il estime que la méthcde de saturation donne
une approximation trés sensiblement plus grande que
toutes les autres méthodes au sérum frais et a fortiori
au sérum chauffé, la proportion d'erreurs possibles
étant de I'crdre de 3 % environ, ce qui lui parait parfai-
tement acceptable dans une expérience qui n’a aucune
prétention 4 Vabsclu. Cette technique est dailleurs
adoptée dans de nombreux laboratoires maritimes at
colecniaux, notamment a I'Instilut Pasteur de Tanana-
rive.

Dans son cuvragse récent, M. G. Rcdillon fait remar-
quer que la critique qu'on peut adresser a la méthede
d’Esciabach et 1. Duhot aboutit en senime « a lui repro-
cher assez paradoxalement son excés de sensibilité »
mais ¢'est 14 une cbjection que les précautions énoncées
plus haut permettent méme d’éviter.
~ L’étude que ncus allons faire nous permettra de jus-
tifier les avantages de la méthode en nous basant sur
une série de recherches pratiquées dmne part par
MM. Duhot et Crampcn, d’autre part, par M. le Docteur
Crampon isolément, a I'Institut Pasteur de Lille. Ces
travaux, en effet, cnt é6té effectués en étudiant les sérums

e malades hien ohservés, parallélement par la méthoda

au sérum inactivéde Calmetite et Massol et par la mé-
thode au sérum frais d’Eschbach et E. Duhot.

Ncus neoterons d'abord les résuvltats cenecordants, puis
les cas discordants en donnant autant qu’il est possible
une observation pour chague cas. Les statistiques que

nous allons présenter repesent sur deux séries :




Résultats concordants

Le 15 cctobre 1921, MM. Duhot et Crampon signa-
laient déja les faits suivants :

1° 77 cas négatifs par les deux méthodes : La grande
majorité d'entre eux étaient des sujets en traitement
dans le Service de la Clinique Médicale de I'Hopital de
la Charité de Lille pour affecticns diverses et chez qui
la syphilis n’était décelable ni par des signes cliniques.
ni par des antécédents.

Dans trois cas cependant il s'agissait de sujets & coup
sur spécifiques, deux avaient déja subi un traitement
intensif, le troisidme était un syphilitique atteint de
tuberculose cavitaire et en état de cachexie extréme.

29 83 réactions furent trouvées posilives par les deux
méthodes : Nous relevons ici les diagnostics de nom-
breux sujets spécifiques porteurs de lésions ordinaires
ou en cours de traitement pour des affections acrtiques
ou nerveuses : rnyélites, tabes, paralysie générale. Dans
deux cas de paralysie générale, MM. Duhot et Crampon
avaient obtenu une réaction positive sur le liquide
céphalo-rachidien.

30 12 fois ou les résultats furent discordants seront
examinées plus loin.

|
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Enfin, dans une seconde statistique de 114 cas établie
a I'Institut Pasteur par le Dceteur Crampon, nous rele-
VOns :

1° 70 cas concordants négatifs, se décomposant ainsi :
affections viscérales, nerveuses et diverses : 28 cas ;
lésions génitales sans tréponéme ni signe de syphilis
(chancres mous, herpes génital) : 9 cas ; psoriasis : 3 cas;
Wassermann de précaution chez des sujets ne preésen-
tant aucun signe de syphilis mais porteurs d'affections
sans étiologie nette : 9 cas. Suivent 15 1éactions chez des
malades ayant présenté une manifestation cutanée de
syphilis mais avant été rigoureusement traités, © cas de
syphilis trés douteuse. 2 cas de syphilis latente et deux
autres d'hérédo-spécificité probable.

2° 21 cas concordants positifs. comprenant des syphi-
lis primaires, secondaires, latentes ou en activite, des
syphilis viscérales ou nerveuses, quelques-unes insuffi-
samment traitées, négligées ou au début du traitement.

Dans un cas cependant il s'agissait d'une femme de
50 ans, se plaignant de douleurs lombaires vagues et
cheéz qui on ne put mettre en évidence aucun signe de
syphilis dans les antécédents.

3° 23 réactions donnérent des résultats discordants
que nous allons reprendre.




Résultats discordants

Dans la premiére série de séro-réactions donnée par
MM Duhot et Crampon dans P'Echo Médical du 15 octo-
bre 1921, nous relevons :

A} 10 cas ol la réaction est positive par la méthode au
sérum frais et négative par le méthode au sérum chauffé:

1 Femnie ayant rait de nombreux avortements et for-
tement suspecte de syvphilis.

2° Sujet dont la syphilis est certaine et qui présents
des signes de tabes incipiens.

2° Tabes incipiens.

4° Femme ayant accouché d'un prématuré mort-né et
dont le placenta présentait les lésions caractéristiques
de la syphilis.

5° Homme atteint d’hémiparésie dont la spécificite est
certaine ot dont le Wassermann (Calmette-Massol) fut
antérieurement trouveé positif & deux reprises différen.
tes, soit avant le traitement, soit en cours du traitement.

6° Syphilis, myélite.

7 Homme de 50 ans, sans antécédents spécifiques déce-
lables, présentarit les signes cliniques de {umeur mali-
gne du gros intestin, sujet que nous n'avons pu suivre.

& Ulcération suspecter du col utérin d'origine tres
probablement syphilitique.
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g° tlcére gastrique chez un homime (ue nous avons
suivi et chez qui nous avons vu s'installer tous les signes
du tabes incipiens.

i0° Myélite syphilitique en cours de traitement ; le
Calmette et Massol avait été antérieurement positif 2
deux reprises.

B) 2 cas oi1 la réaction fut négative par la méthode des
sérums frais et positive par la méthode au sérum
chaulfé :

i° Tabes certain, fixé depuis trés longtemps.

2° Sujet présentant des gommes multiples clinique-
men td'allure syphilitique et cousidérablement amélio-
ré par le traitement antisyphilitique.

Parmi les cas discordants, ceux de la premiere caté-
gorie A ncus paraissent nettement en faveur de la mé-
thode Eschibach et . Duhot ; nous formulerons seule-
ment des réserves pour le cas n° 7 sur lequel nous ne
pouvons nous prononcer. Quant a ceux de la deuxiéme
catégorie B, ils plaident en faveur de la méthode au
sérum chaufié.

La seconde statistique comprenant 23 cas discerdants
nous 1ndique :

A) 19 cas on le Calmette et Massol ayant été négatif,
la méthode au sérumn frais a doané un résultat franche
ment positif :

1° Syphilis secondaire soignée largement & difiérentes
reprizes (le malade aurait eu au début du traitement des
accidents de cette période, actuellement céphalée mais
pas de signes objectifs). Le Calmette et Massol avait été
trouvé antérieurement une fois positif et donna pour la
secende fois un résultat négatif.
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2¢ Réaction de précaution, histoire clinique et théra-
peutique inconnue. ’
3° Syphilis en mars 1922, jamais de lésions secondai-
res, recoit deux séries de novarsénobenzol et dix injec-
tions d’huile grise, actuellement, & septembre 1922, Cal-
mette et Massol négatif.
4¢ Malade présentant des plaques muqueuses récidi-
vantes. (Syphilis résistant a I'arsenic et au ‘mercure).
5° Syphilis secondaire mal soignée.
6° Syphilis primaire (chancre datant de 5 jours ?).
7° Syphilis ancienne aprés trois traitements.
8° Syphilis secondaire latenté mal traitée au début,
résultats apres une série de novarsénobenzol.
g° Syphilis secondaire latente traitée par une série.
10° Syphilis secondaire latente ; ce malade a déja recu
trois séries de novarsénobenzol.
1i° Svphilis latente déja soignée & deux reprises, iné-
galité pupillaire et hyperalburminose rachidienne.
12° Exemple de réinfection. lndividu ayant présents
en décembre 1921, un chancre du pubis. Le Wassermann
a été négativé par deux séries de traitement (novarséno-
benzol intraveineux et huile grise}. En aott 1922, appa-
rition d’un second chancre typique du méat avec trépo-
némes a I'ultra-microscope. Le 16 septembre 1922, le Cal-
metie et Massol est négatif, la méthode au sérum frais
donne un résultat positif.

13¢ Jeune malade. Agé de 15 ans 4, présentant des
troubles oculaires surtout caractérisés par une vision
trouble, une paralysie du muscle droit externe gauche
entrai nant ne diplopie hecmonyme. Les pupilles sont
égales, réagissent bien a la lumiére et a Yaccomodation.




il

34 —

A noter quelques vertiges. On ne décele aucun signe d2
spécificité héréditaire (a signaler seulement une voute
palatine en ogive). Réflexes normaux.

14 et 15° Deux labes anciens, dont l'un rewmonte i
18 ans.

15 et 16° L'un deux est un anévrisme de l'aorte, l'au-
tre un rétrécissement aortique.

17° Malade porteur de syphilis (res ancienne ayant
été traité trés insuffisamment. Entré a l'hopital pour
troulles mentaux, ne présente aucun autre signe de spé-
cificité,

1R2 et 19° Deux cas de syphilis ancienne traités large-
ment a plusieurs reprises.

B; Dans trois eas, le Calmette et Massol a été trouve
négatit ¢t la méthode au sérum frais a donné un résultat
faiblement positif.

207 Balanite érosive.

21° ['n cas de psoriasis.

22° Cas douteux, cet Homme aurait recu une injection
dans la cuisze. Pas de traces d accidents, blennorrhagie
en evolution.

Z) £nfin, une seule fois le paralléle a été favorable & Ia
réaction au sérum chauffé.

23~ 11 ffagit d'an heanme n'ayant aucun souvenir de
syphilis mais qui aurait été traité auparavant, en 1920,
& l'occasion d'une éruption squameuse (7). Actuellement,
quelques cicatrices pigmentées douteuses et quelques
ganglions disséminés, aucun symptéme nerveux. Le 29
décembre 1921, le Bordet-Wassermann est trois fois po-
sitif, il recoit alors 1 gr. 4b de 914, jusqu’a la date du
9 janvier 1922. Le 42 janvier 1922, le Bordet-Wasser-
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mann est encore trois fois positif. Deux sérieg complétes
de 5 gr. 85 de 914 et 50 centigrairines de biodure de mer-
cure donnent comune résultat, le 3 septembre 192
sérum chaufté = trois fois positif ; sérum frais = résul-
tat négatif.

Maig, le 12 octobre 1922, le Calmette-Massol est trouveé
encore trois fois positif et le sérum frais donne cette
fois une poasitivité franche (2 sur 2). Se trouve-t-on dans
ce cas en face d'une hérédo-spécificité ou d'une svptilis
acquise ? Faut-il considérer cetie éruption squameuse
comme une manifestation de syphilis héréditaire cu
comme une manifestation secondaire ? En tous cas, si
T'Eschbach-Duhot temble en défaut ici, ¢’est aussi le seul
cas et le seul qui soit cliniquement sujet a discussion.






CONCLUSION

La méthode de réacticn au sérun frais avec saturation
du pouvoir hémolytique élaborée par MM. Eschbach et
E. Duhot se montre d'une application simple et d'une
grande sensibilité pour le séro-diagnostic de la syphilis -
elle offre un intérét réel pour dépister 'atection a son
extréme début, ainsi que pour révéler une syphilis an-
cienne, a localisation unique, viscérale ou nerveuse ;
surtout elle est précieuse pour suivre l'évolution de la
maladie et 'application d'un traitement, car persistant
plus longtemps que la réaction a usérum chaufié, elle
indique, ainsi guwil y a lieu, de pourswivre 'action théra-
peutique au-dela Jde ce quwon seroil parfois tenté de faire.

i.es statistiques obtenues en étudiant parallélement les
sérums par la méthode au sérum chauffé de Calmette
et Massol et au sérum frais d'Eschbach et E. Duhot, don-
nent les résultats suivants :

Pour la premiere série, sur 122 cas, suivis clinique-
ment, 90 % de résultats concordants par les deux métho-
des, 10 % de résultats discordants, dont 2 % en faveur
de la. méthode au sérum chauffé et & % en faveur de la
sensibilité du sérum frais ; dans ce dernier pourcentage
nous trouvons 3 cas de tabes incipiens, 2 myvélites,
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1 némiparésie, 3 femmes dont I'observation obstétricals
et gynécologique a fait suspecter la syphilis et un cas
douteux.

Pour la deuxieme série, de 114 cas, 80 % de résultats
concordants, 20 % de résultats discordants, parmi ces
derniers, un seul cas parait en faveur du sérum chauf?é,
mais il est cliniquement trés douteux ; en faveur dn
sérum frais il existe au contraire 15 cas de syphilis cer-
taine (latentes, largement traitées, en cours de traite-
ment}, 2 cas de tabes, 2 cas d'anévrysme de l'aorte et
d’aortite ; enfin, 3 réactions trouvées négatives au séruny
chauffé et faiblement positives au sérum frais méritent
des réserves. ‘

Bien que la spécificité de la réaction au sérurn frais
nous paraisse tres grande, nous pensons cependant qu'il
est d'une excellente pratique d employer parallelement,
ainsi qu'on le fait & présent a Lille, la méthode de Cal-
mette et Masscl ¢t la méthede d’Eschbach et E. Duhot,
ce qui permet l'interprétation des réactions douteuses et
donne le maximun de garanties.
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