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CONTRIBUTION A L’ETUDE
DE LA TYROSINO-REACTION
dans la TUBERCULOSE PULMONAIRE

J'avais étudié les poisons les plus épou-
vantables du régne végétal, mais cette
espéce de courage n’était rien aupres de
celui qu’il m’a fallu déployer pour sur-
monter le dégoldt extréme excité par
Yexamen du pus et des crachats des
Phtisiques.

CAVENTOU (Mémire & I’ Académie
de Médecine, 1843)

L’idée de demander a l'expectoration d'un tu-
berculeux pulmonaire des renseignements sur Pétat
des 1ésions constatées par les autres moyens d’inves-
tigation clinique, n'est pas nouvelle. A Torigine
méme de la médecine, Hippocrale tirait déja de
nombreuses conclusions de l'examen des crachats.
« Les phtisiques, disait-il, dont les crachats jetés au
feu exhalent une forte odeur de viande briilée, et
dont les cheveux tombent, sont perdus ». (Apho-
risme 434.)

« Dans la phtisie, ceux qui ont de la dyspnée
par sécheresse et qui expectent beaucoup sont dans
un état pernicieux ». (Aphorisme 437.)

11 cherchait méme les premicres réactions, tou-
tes physiques d’ailleurs, bien entendu, qui pussent
servir de base a un pronostic : « Quand les phtisi-
ques crachent dans I'eau de mer et que le pus tombe
au fond, le danger est imminent. L'eau doit étre
dans un vase de cuivre. » (Aphorisme 435.)
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Il va sans dire que les assertions des Anciens,
pour lesquels une doctrine philosophique était tou-
Jours a la base de toute expérimentation, étaient au
moins hasardées. Aussi bien croyaient-ils que l'ex-
pectoration venait du cerveau ou tout au moins de
la téte.

Plus prés de nous, Celse (De Medicina, liber IV.,
Cap. 2). Oribase, Galien (Lieux affectés IV, Ch. 8),
révélent par leurs écrits, I'extréme importance que
revet a leurs yeux I'aspect, la fréquence, 1'abon-
dance de 'expectoration. « Le but que I'on se pro-
pose d’atteindre, dit Oribase, en traitant la phtisie,
consiste a faire que les liquides qui se trouvent déja
dans le poumon, se prétent facilement a étre rejetés
dans les crachats, et qu'il ne se forme pas de nou-
velle collection. (Synopsis IX, Chap. 4.)

Les premiers essais d'examen de crachats fu-
rent faits bien plus dans un but de pronostic que
de diagnostic. Ceci déroute un peu, a notre époque
pastorienne ou tant d’aufeurs se sont attachés tour
a4 tour & montrer la nécessité, pour porter un dia-
gnostic ferme de tuberculose pulmonaire, que I'ex-
pectoration soit bacillifére, ou au contraire I'inuti-
lité relative de cette constatation lorsque les signes
stéthacousiques sont suffisants, discussion qui n’est
pas d’ailleurs sans importance en ce qui concerne
les sanctions thérapeutiques qu’elle entraine.

On constata_que les crachats jetés dans I'eau
pure communiquaient & ce liquide une teinte lai-
teuse, et 'on s’attacha beaucoup a faire, par des
moyens analogues, la discrimination entre les cra-
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chats mugueux de bronchite chronique et l'expec-
toration purulente de la tuberculose.

Le pus, disait-on, s¢ précipite dans Veau distil-
1ée, lui donne une teinte laiteuse, se délaie en fila-
ments, ne se coagule pas mais trouble l'eau bouil-
lante, et, si on le projette sur des charbons ardents,
prile en exhalant une odeur fétide. Tels étaient les
signes distinctifs que V'on reconnaissait entre le pus
et le mucus, donc, entre la tuberculose pulmonaire
et la bronchite vulgaire. Cétait abuser un peu des
données Hippocratiques.

D’autres auteurs, g’en tenant toujours aux don-
nées physiques et partant du dogme que les crachats
purulents sont pathognomoniques de la phtisie,
classerent soigneusement, méticuleusement meme
les divers aspects macroscopiques de |’expectoration
tuberculeuse. On assigna 4 certaines formes un pro-
nostic particuli¢rement sombre : Ainsi les [ameux
crachats nummulaires, dont Daremberg a fait jus-
tice en montrant qu'ils wavaient rien de spécifique.
Cornil et Hérard avaient d’ailleurs signalé que des
crachats homogénes de bronchite ou opagucs de
tuberculose deviennent a la longue nummulaires,
a condition d’étre expectorés dans de Veau.

Au point de vue chimique, Darwin, usant de
la potasse, soutient qu’elle ne précipite que le pus
et non le mucus, et Thomson remarque que Pam-
moniaque donne un précipité gélatineux avec une
eau purulente. Procédé d’ailleurs encore utilisé pour
la recherche du pus dans V'urine. Enfin, Iiunegeld
prétend par le chlorhydrate d’anunoniaque, coagu-
Jer le pus et non le mucus.



crachats,,
Dans un mémoire a PAcadémie de Médecine en
1843, Caventoy présenta les conclusions suivantes -

Des crachats de tuberculeux pulmonaires traj-
lés par lacide ch]orhydrique, prennent en 1 § 1o
jours une teinte violacée semblable 3 celle qu’aurait
une solution d’albumine dans les mémes conditions,

Au contraire, Pexpectoration bronchitique se
colore en rouge brun.

De méme Pexpectoration phiisique en liqueur
Potassique, dont |y Viscosilé a éig corrigée par
l'acide chlorhydrique, donne la méme nuance bleu-
violet, alors que, dans des circonstances analogues,
les crachats de catarrhe sont fayves,

On reconnait dans ces expériences deg réactions
qui caractérisent g Présence d’albumine dans les
crachats bacillaires. ‘




CHAPITRE PREMIER

Composition chimique du erachat tuberculeux
1. ALBUMINE

Chaiin de Lyon employa une technique assez
bizarre pour doser l'albumine : il agilail simple-
ment jes crachats avec de 'eau, puis y ajoulait de
Pacide acéiique et du carbomate d’ammonium. Le
précité recueilli Ctail alors pesé.

On objectera que CH3, CGOOH précipite la mu-
cine et gu'on ne voit guére le réle de CO5 (NHY)2.

Cavenlou agilail de méme lexpectoration en
milieu aqueux, mais chauffait le filtrat, ce qui lui
donnait un trouble, soluble dans CH® COOH, KOH
et Ba (OH)2.

Il ne dosait pas 'albumine, mais la mettait en
évidence puisque le filtrat était troublé par I'adjonc-
tion de lig CI? ou de No® Ag.

Daremberg (These de Paris 1876) proposa d’agi-
ter les crachats dilués avec de U'éther, pour dissou-
- dre les graisses et la cholestérine, puis, aprés avoir
décanté, de traiter la liqueur par (H° COGH qui
précipite la mucine. Filiralion, puis chauffage au
bain-marie.

C’est Wanner (Thése de Bile 1g9o3), qui nous
semble donner la technique la plus rigoureuse et la
plus rationnelle : ,

Apreés avoir pris foutes les précaulions néces-
saires pour éviler que des maticres étranglres au
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crachats (particules alimentaires...) lui soient incor-
porées, :

1) On se débarrasse de la mucine en la préci-
pitant par P'acide acétique & 3 o/o, qui n’altére pas
I'albumine ni la globuline. La quantité de cet acide
est déterminée par la densité du crachat. Agiter,
filtrer pendant 24 heures et laver le résidu avec la
méme solution de CH3 COOH. En général, le filtrat
est clair, mais peut &tre légérement troublé par des
traces de mucine, ou &re teinté en rouge-jaune
par du sang.

2) On sépare l'albumine du filtrat par coagula-
tion a la chaleur. Il est nécessaire pour ce faire d’al-
caliniser avec de la soude jusqu’a réaction faible-
ment acide et méme d’ajouter un peu de chlorure
de sodium en solution concentré.

3) On filtre enfin sur filtre auparavanl séché et
taré, on lave & I'eau chaude, 3 'alcool et a I’éther,
on séche a 'étuve et on pése.

Par ce procédé, Wanner ne trouve jamais dans
V'expectoration des tuberculeux avérés une quantité
d’albumine telle qu'elle atteigne 1 ofo du poids des
crachats humides. I n’en trouve que des traces im-
pondérables dans la bronchite chronique, et au con-
traire de fortes quantités dans la pneumonie au

2
) et dans I'cedéme pulmonaire.

début (jusqu’a
100

2. —ALBUMOSES ET PEPTONES

Dans l'eau de filtration du coagulum d’albu-
mine, Wanner trouve la réaction du biuret positive




de méme que celle des xanthoprotéines. 1 précipite
les albuinoses par SO+ Zn ou SO* (NH#? a saturation
et apres 24 heures sépare le precipiié foconneux
ainsi obienu, par filiration. i déterniine la guan-
Lité d’azole contenue dans ce précipite par le procédé
de Kjeldail, et, en multipliant le réesultal par ic coef~
ficient 6,25, obiient approxitnaivement ja quanlité
d’albumoses.

Commue le iilirat ne donne pius ni la réaction du
biuret, ni la réaclion xaniho-protéique, il en con-
clul que la liqueur ne conlicni pas de pepioncs.
« Drailleurs, dit-il, la décomposiiion de albumine
dans les crachals, se passe COLMLE Gans ia aigoesiion
tryptique el non conune dans la digesiion pepugue.
Il mest donc pas élonnant qu'on ne trouve pas de
peptones ».

De ces expériences il résulle qu'on trouve lres
peu d’albuinoses dans les crachats, mais que la
quanlité en est plus variable dans la tuberculose
pulmonaire que dans la bronchite chronique. Dans
la premiere en eifet, la ruplure de petils tubercules
met en liberté une cerlaine quantité de pus. D’au-
tres fois, le processus de cicatrisation intervient pour
diminuer cetle quantité.

3, — MucINE

La proportion de mucine conienue dans les cra-
chats tuberculeux, nous apparait conime exiréme-
ment difficile 3 déterminer d’'une fagon rigourcuse.
Il est en effet et quasi impossible de distinguer la
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proportion de ce corps qui proctde de la lésion pul-
monaire, de celle qui a pour origine les bronches,
le pharynx et la salive. Les sécrétions bronchique et
salivaire peuvent é&tre des plus variables. Les au-
teurs ont cependant entrepris cette détermination.

Renk conclut que 'expectoration bacillaire con-
tient plus de matitres solides, de mucines et de
matiéres exiractives que les crachats de bronchite
et il cite les chiffres suivants :

a) Bronchite chronique, 24 heures, 135 gr. b
de matiéres se décomposant en :
132 gr. 34 deau et 3 gr. 15 de matitres solides, soit !

ogr. 86 de cendres + 2 gr.2g de matitres orga-
niques : 1 gr. 63 mucine.
o gr. 66 mal. extractives,

b) Tuberculose pulmonaire 24 h., ra24 g, 03 de
matieres se décomposant en : 117 gr, 31 d’eau et
6 gr. 73 de matiéres solides, soif :

1 gr. 03 de cendres + 5 gr. 69 de maliéres or-
ganiques : 2,88 mucine.

0,36 albumine.
0,46 graisses,
[,99 matl. cxlractives.

Wanner précise la technique du dosage de la
miucine :

En mettant en présence de la mucine pure avec

‘ I
une silution d’acide chlorhydrique au ——, on ob-
1o
tient par hydrolyse, aprés 3 heures d’ébullilion, en-




viron 33,06 o/o d’un sucre azoté réducteur : la Glu-
cosamine.

En conséquence : on traite les crachals par deux
fois leur volmne d'alcool, on agile, on filtre et on
lave a lalcool le précipité. Puis, ébullition de 3
heures, avec 10 ojo d'H Cl.

Apres réfrigération rapide, on alcalinise par
Na OH et on saturc avec 'acide acetique faible, pour
précipiter Vacide-albumine de ce milien. Enfin,
apres filtration du précipité, on dose la Glucosamine
dans la solution, an moyen d¢’une solution titrée de
liqueur de Iehling.

La Glucosamine ayant un pouvoir réducteur

sensiblement égal a celui du glucose (179 et 180) on
calculera comme pour ce dernier sucre.

La fin de la réaction est assez imprécise a cause
d'une forte réaction biurétique. On y remédiera en
précipitant préalablement I'albumine par Yacide
phosphorique.

Connaissant alors la proportion de glucosami-
ne dans I'expectoration considérée, une simple régle
de trois donne celle de la mucine.

4. — CENDRES

Ce sont surtout du chlorure de sodium, de la
soude, de la potasse, un peu de sulfate de potassium
et surlout des phosphates divers, principalemnent de
potasse et de chaux.

Caventou donne les chiffres suivants:



pour 100 parties de crachats : Eau .......... 850
NaCl.................. 10

NaOH ................. 3

. Po* H3 et mat. animales. . 137

ou, en moyenne, pour 1oo parties de sels :
50 4 55 de Na CI ; 30 & 35 de phosphales
1 a2 de So* K2, etc...

Daremberg montre que les crachats du tubercu-
leux peuvent contenir presque autant de phosphates
que les urines o gr. 76 dans les crachats et 1 gr. 1b
dans les urines.

On a beaucoup insisté sur cette énorme dénutri-
tion du tuberculeux en sels, suriout en phosphates
et en calcaires.

Marcet, de Londres, en 1871, proposait la théo-
rie suivante : ‘

Pendant la nutrition du poumon, la potasse est
-éliminée avec CO? sous forme de carbonate, i 1'état
normal. Chez le bacillaire, au contraire, la potasse
s’unit, non plus A acide carbonique mais & 1acide
phosphorique, comme cela a lieu pour le muscle.

Quoi qu'il en soit, le processus de dénulrition
saline intense de ces malades a été signalé dans de
nombreux travaux. Ferrier remarqua la fréquence
des caries dentaires et cette observation, jointe aux
précédentes, et & celle que de nombreux bacillaires
guéris présentant souvent des tubercules crétacés, a
€té l'origine de toute une thérapeutique récalcifica-
trice et antiacide jointe & un traitement opothérapi-
que dont nous n’avons pas A parler ici.
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5. — GRaAsseEs. GHOLESTERINE, LECITHINE, etc.

Lemoine et Gérard, dans une publication a la So-
ciété Médicale des Hopitaux (12 juillet 1912) ont si-
gnalé 'importance de I'élimination de la cholestérine
par les crachats chez les tuberculeux pulmonaires.

Reprenant les conclusions de V. Babes (Compte
rendu, Société de Biologie, 1¥ juin 1912), ils ont
montré comment les produits cholestériques, se trou-
vant dans le sérum sanguin sont en partie insolubi-
lisés chez le tuberculeux dans les masses caséeuses,
et en partie ¢liminés dans I'expectoration.

Alors que Y'on trouve, dit Babes en substance,
des foyers plus ou moins nombreux infiltrés de cer-
tains lipoides (cérébrosides, phosphatides) dans les
parties caséeuses, on rencontre des éthers de la cho-
lestérine, des acides gras ou des savons calcaires qui
sont plus rares et en plus petite quantité dans les
foyers occupés par les lipoides.

Lemoine et Gérard, dosant la cholestérine totale,
cest-3-dire libre et & I'état d’éthers, par la méthode
de Kumagawa et Kuto, dans I'expectoration bacil-
laire, ont trouvé les résultats suivants :

Pour 100 grammes de crachats :

o gr. 053 - o gr. 017 - O gT. 034

Dans le premier cas, le malade expectorant 4bo
grammes par jour, I'élimination de cholestérine quo-
tidienne était donc de o gr. 238.

La perte de la cholestérine est d’ailleurs en rap-
port avec la purulence : la proportion de la pre-
midre peut atteindre 10 /o0 des crachats.
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On remarquera que les crachats normaux con-
tiennent seulement des traces de graisses. Aussi,
notent Lemoine et Gérard, celte double privation de
cholestérine insolubilisée dans les masses caséeuses,
ou rejetée par les crachats a-t-elle une grande impor-
tance dans la lutte contre la bacillose. La cholesté-
rine a certainement en -effet un réle antihémolylique
et peut-étre méme antitoxique.

6. — AUTRES SUBSTANCES

Wanner, dans sa theése sur la Chimie des cra-
chats, apres avoir défini, comme nous Pavons dit, la
technique de dosage des albumoses, ajoute

« Das wasserklare Filtrat enthalt noch eine ge-
wisse Menge von stickstoffhaltigen Bestandtheilen,
vielleicht Aminosausen, von denen Leucin und Tyro-
sin im Auswurfe schon wiederholt nachgewiesen
worden sind ». '

« Le filtrat clair contient eéncore un: ceriaine
quantité d’éléments azolés, peul-étre des acides ami-
nés, parmi lesquels la leucine et 1a tyrosine ont été
a plusieurs reprises trouvées dans Yexpectoration. »




CHAPITRE 11

Réaciions auxilinires de Diagnestic et de Pronostie
dans la Tuberculose pulmonaire

Le Diagnostic de la Tuberculose pulmonaire ne
peut, & Iheure actuelle, étre porté ‘d’'une maniére ab-
solue, que lorsque 1'examen des crachats au micros-
cope montre la présence des bacilles de Koch, soit
par la méthode directe, soit apres homogénéisation,
soit apres inoculation au cobaye.

Mais si la constatation de la ; “4sence des B.K.
est la seule qui permette un diagnos. - irréfutable,
on risquerait fort de nuire gravement au malade, si
on l'attendail pour traiter celui-ci suivant les métho-
des courantes.

Rist et Ch. Richet fils esliment qu'une série
d’examens négalifs, pourvu qu’ils soient pratiqués
avec tout le soin désirable, doit inspirer les plus
grandes réserves sur la réalité d’une tuberculose ac-
tive. Ce 4 quoi notre maitre Pissavy répond : « L'opi-
nion de ces auteurs... me parait trop absolue dans les
bacilloses discrétes avec expectoration trés réduite.
Pour mon compte, chez un malade qui crache peu,
je n'oserais éliminer le diagnostic de tuberculose
active, méme aprés 4 ou b examens bactériologiques
négatifs, si la clinique me fournissait d’autre part un
faisceau de symptdmes suffisamment probants (For-
mes cliniques de la Tuberculose du Poumon et de
la Plévre. Introduclion, p. XVIII).
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Le « in medio stat virtus » d'Horace ne peut étre
mieux appliqué qu’a I'art médical et Pissavy dit ail-
leurs, en rappelant la fantaisie des diagnostics phti-
siologiques des médecins militaires pendant la
guerre : « Deux principes gouvernent le diagnostic
précoce de la tuberculose, a savoir : 1° en dehors de
la présence, bien constatée, de bacilles dans les cra-
chats, la tuberculose commencante se reconnait 3 un
ensemble de symptdmes et non & un symptéme isolé,
et 2° parmi ces symptdmes, il ne faut considérer
comme valables que ceux qui sont évidents. Un si-
gne évident... une fois qu'on 'a repéré, apparait avec
une netteié parfaite a tout médecin suffisamment
exercé qui examine le malade au méme moment »
(Loco citato, p. XIID).

Le diagnostic de trés grande probabilité de la
tuberculose pulmonaire peut donc s'imposer soit par
I'évolution clinique : Antécédents héréditaires, colla-
téraux, personnels (asthénie, ainaigrissement, toux,
ancienne pleurésie, hémoptysies, autres localisa-
tions, ete...). ’

Soit par I'observation et par I'examen méthodi-
que du malade : Inspection, palpation, percus.icn,
auscultation. (Examens radioscopique et radiogra-
phique).

Mais d’autres méthodes que nous appellerons ac-
cessoires, ont une place importante dans le diagnos-
tic et le pronostic en mati¢re de phtisiologie. Nous
allons les passer rapidement en revue.
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1, — EXAMEN HISTOLOGIQUE DU CRACHAT TUBERCULEUX

Daremberg en a montré Pimportance. Aprés
avoir signalé la complexité histologique du crachat
ot 'on trouve des cellules de ’épithélium pavimen-
teux (de la langue, de la bouche, du pharynx, de
I'épiglotte), des cellules cylindriques a cils vibratiles
(bronches, trachée, larynx), des polynucléaires quiil
nomme globules de pus et des corpuscules muqueux
(lymphocytes), il s'altache a I'étude des fibres élasti-
ques... 1l en precise les caractéristiques, la coloration
(fuchsine) et ajoute : '

« Elles apparaissent dans les crachats dés que
le poumon se ramollit et ¢’est 14 leur grande valeur.
On peut suivre un malade peu a peu au début de 1a
phtisie et I'on sera prévenu, deés son apparition, de
cette période qui va nécessiter une modificatior: dans
le traitement local... De méme si chez un individu
on a trouvé des fibres élastiques, que l'on n’en trouve
plus pendant un cerlain temps, puis qu'a une époque
ultérieure on en retrouve, on peut affirmer qu'um
nouveau point du poumon vient de s'ulcérer... L'ab-
sence de fibres élastiques n’implique pas du tout
I'absence de cavernes ; lorsque celles-ci cessent de
g'étendre, on n'en trouve pas. » (These de Paris 1876,
p. 25.)

Il signale d’ailleurs également les cristaux rhom-
boidaux de cholestérine solubles dans l'éther, l'al-
cool, insolubles dans l'eau, les acides, les alcalis ; de
margarine et d’oléine et, enfin, d’hématies. '
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2. — ALBUMINO-REACTION DE ROGER

Reprenant en 1909 les expériences et les conclu-
sions de Wanner (voir supra), le professeur Roger a
érigé la recherche de I'albumine dans les crachals en
méthode diagnostique et pronostique. La technique
de la réaction suit de trés prés celle de Pauteur alle-
mand :

a)Prélevement dans un crachoir propre et sec,
de crachats récents, surtout en été (& cause du dé-
doublement possible de 1a mucine et de la mise cn
liberté d’albumine), en excluant I'expectoration hé-
matique, celle qui suit le réveil (putréfaction noc-
turne possible dans les bronches ectasides), ct celle
qui peut-étre mélangée de sécrétions naso-pharyn-
gées,

b) Dilution dans un volume é¢oal d’eau distillée
ou méme de sérum physiologique.

¢) Elimination de la musine quc l'on préeipite
-avec r ou 2 goutles de CH? COOH a 3 o/o.

d) Filtration sur papier Chardin et vérificalion
de la précipilation totale de la mucine par 1 goulie
de CH® COOH dans le filtrat. Aucun trouble ne dojt
se produire.

e) Recherche et mise en évidence de Ialbumine
par un procédé quelconque : NOSH, ou chaleur apreés
adjonction de NaCl (1 /40 de volume) et de quelques
gouttes de lessive de soude.

Lévy-Valensi pralique de la maniére suivante
il filire aprés précipitation de la mucine, directe-
ment, dans un tube A essais contenant 1 cm3 de fer-
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rocyanure de polassium. Si Yalbumine existe: il se
produit un disque caractéristique au point de Contj‘mt
des deux liquides. (Lévy-Valensy. Albrmino-réacion
des expectorations dans la T. P. : Journal meédical
francais, septembie 1922.) )

Les résullats, basés sur 1.374 cas, sonl les sul~
vants :

L’albumino-réaction nw'esi pas spécifique de la
tuberculose pulmonaire (on la trouve dans la pret-
monie, la broncho-pueuinonie, V'awdere pulmonalm’
les cardiopathies wal compensées), mais est Coné'
tante dans cette affection. Tout tuberculeux en acti-
vité qui crache a une A.-I. positive. )

L’importance de cetle rechierche est dans le dlag‘—
nostic de la bacillose avee certaines affections ou
IA.-R. est négative : emphyséme pul wsonalrts b-ron-
chile chronique, asthme, ci sa valeur pl‘(’l’o_“'“que
daus ce fait que Palbumine disparaitrait che? 1.es'tu—
berculeux guéris et réappareiirait en cas de récidive.

L’absence d’albumine signifierait done que Ja mala-

die cst éteinle (Lévy-Valensi. Loceo eitalo). Ppitn, d'a'us
les formes initiales et {ibrenzes ou la iubel‘culosc.cvoj
lue d’'une mani¢re sournoise, PA.-R. pcriﬂULt%HR’ st
elle ¢tait posilive, d'afiivmer velativeinent Pextaience
de Taffection et de U'dlimnjner uu contrair® en pres
sence d'une A.-R. négalive.

A

3. — AUTRES BEACTIONS

aéthodes de

Nous n’insisterons pas sii les aulat

. . . (OUS NOUS
pronostic dans le sujel qui aous oceupes oy
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contenterons de signaler les renseignements fournis,
les réactions générales de Yinfection bacillaire sur
Yorganisme, tirées de -

a) L’état général du malade- courbe de poids, as-
thénie, courbe de température, état gastro-intestinal,
état  cardio-vasculaire (hypotension-tachycardie),
examen des urines (déminéralisation, albuminurie
légére par néphrite tuberculeuse latente), dn sang
anémie, figures neutrophiles d’Arloing), 1a spiro-
métrie.

b)Les diverses réactions de la tuberculine : sous-
cuti-réaction, ophtalmo-réaction, d’ailleurs dange-
reuses, l’intra—dermo-réaction et surtout la cuti-réac-
tion, qui fournissent au contraire d'importants é]é-
ments de pronostic.

¢) Les réactions sérologiques telles que la dévia-
du complément de Besredka, qui donne des résultats
trés variables et est positive en cas de spécificité, ce
qui n’est pas sans graves inconvénients, Vindice op-
sonique, la sero-agglutination d’Arloing et Cour-

mont.




CHAPITRE 111
Tyrosino-réaction

Nous avons montré comment Wanner, dans ses
travaux sur la chimie des crachats, signale, que dans
le filtrat de séparation des albumoses, on a trouvé
des acides aminés et en particulier de la leucine et de
la tyrosine. I va sans dire qu’il s’agit 1A de décou-
vertes isolées, porfant sur des crachats de toutes sor-
tes d’affections pulmonaires.

En 1921, R. Monceaux, étudiant la chimie du
crachat tuberculeux, isolait {oute une série de corps.
En septembre 1921, il mit en évidence, dans le li-
quide résultant de V'épuisement par 'eau bouillante
des crachats de bacillaires, un acide animé cristallisé,
qui donna toules les réactions de la tvrosine.

Par des expériences successives et des examens
en séries, il reconnut que les crachats de tuberculeux
avérés paraissaient contenir, d'une maniére cons-
tante une variable proportion de tyrosine.

La tyrosine amino-acide aromatique, que l'on
peut placer & c6té de lg phényl-alanine (acide B.
phényl d’amino-propionique) peut dre dénommée
I'acide paraoxyphényl-amino-propionique. Sa for-
mule est :

CSH*OH-CH2-CH (NH2)-COOH

On peut d’ailleurs encore lappeler 'hydroxy-
phényléne-alanine oy

CHa (C6H40H). CH. (NH2) GOOH
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H. .G

/N

H.C. G. H. N
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C. CH2 C-0
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\/ Coolf,

Palanine étant ’acide amino-propionique : CII® CH
(NH2)-COOH.

La tyrosine se caractérise par les réactions sui-
vantes :

. Réaction de Scherer. En évaporant a sec une
solution ammoniacale de tyrosine et en traitant le
résidu par NO’H, on obtient par nouvelle évapora-
tion & sec un résidu jaune de nitrate de nitro-lyro-
sine.

Ce résidu, traité par la soude, vire & Porangé
foncé.

2. Réaction de Denijés. On met dans un tube a
essais 2 cm® d’acide sulfurique pur et Iil ou IV gout-
tes d'une solution de 1 volume de paraldéhyde et
2 volumes d’alcool. 8i on ajoute au mélange une ou
2 gouttes d'une solution agueuse de tyrosine, on ob-
tient, suivant la concentration de cette derniere solu-
tion, une teinte rouge groseille plus ou moins accen-
tuée. i '

3. Réaction d’'Hoffimann. On emploie le réactif
de Millon, c’est-a-dire un mélange d’acide nitrique et
nitreux, de nitrate ct de nitrile de mercure.
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Ce réactif, mis en présence d'une solution aqueuse
de tyrosine, et le mélange étant porté a ¢bullition, il
se produii une teinte puis un précipilé rouge brique.

Pour nettre en évidence la tyrosine dans l'ex-
pectoralion bacillaire, R. Monceaux procéda de la
facon suivante :

« Parfois on arrive & Visoler & V'état de cristaux.
Pour cela, les crachats recueillis dans un récipient
bien propre, sont additionnés d’ecaun et poriés pendant
cing minutes & I'ébullition. Apres filtration, le li-
quide obtenu est déféqué au sous-acétate de plomb
et filtré de nouveau. Dans ce filtrat, on fait passer un
courant lent et prolongé d’hydrogeéne sulfuré qui éli-
mine le plomb. On filtre encore une fois, puis on
concentre au bain-marie jusqu'a consistance siru-
peuse. On reprend alors par I'ammoniaque, on filire
une derniére fois et on obtient la tyrosine en solution
ammoniacale. »

« Cette solution est concentrée au bain-marie jus-
qu'ad consistance sirupeuse. A partir de ce moment,
on a le choix entre deux moyens. Le premier consiste
% abandonner la solution concentrée pendant quel-
ques jours dans un endroit frais. Elle laisse alors dé-
poser des crislaux de tyrosine qui, au microscope, se
présentent sous la forme de houppes soyeuses ou de
fines aiguilles caraciéristiques. » ,

« Le second moyen consiste & évaporer a sec la
solution concentrée, & reprendre le résidu par de
Pammoniaque pure. Quelques gouties de cette nou-
velle solution placées sur une lame de verre et éva-
porées a la température du laboratoire laissent dépo-




ser des cristaux que l'on reconnait au microscope.
Malheureusement, dans ces deux cas, la cristallisa-
tion est souvent génée par la présence d’albumines. »
(Pissavy et Monceaux, Tyrosino-réaction -in Bin 3.
Mle des Hx, 24 février 1922.) '

C’est sur la solution ammoniacale de tyrosine
que R. Monceaux fit successivement les diverses réac-
tions que nous avons signalées. Mais plusieurs ob-
jections se présentaient pour que ces vérifications
pussent étre faites facilement en clinique coarants &
la complexité et la longueur des manipulations, 1a
nécessité d’'une installation relativement importante,
enfin méme, puisqu’il s’agissait de crachats ae tubet-
culeux pulmonaires, des difficultés tenant a ces réav-
tions mémes. En particulier celle d’Hoffmann offre
le grave inconvénient de démolir tous les groupe-
ments contenant de la tyrosine et, pratiquée direcle-
ment sur le filirat d’'une dilution d’expectoration,
d’étre positive avec tous les crachats.

- Aussi Monceaux, tout en pratiquant concurreim-
ment des vérifications par les moyens dont nous
avons donné le détail, s’est-il adressé a la réaction d»
Bourquelot, réaction extraordinaireinent sensibly
comme on va le voir. *

Ce procédé consiste a ajouter A 10 cm’ d'une so-
lution aqueuse de tyrosine quelques gouttes de macs-
ration glycérinée de Russula delica. Il se produit pen
4 peu une coloration brune et méme noire suivant le
titre de la solution de tyrosine employée. -

BT o L S A




CHAPITRE V

Réactif nécessaire
& la Tyrosine-réaction-Préparation-Conservation

HisTorRIQUE

En 1896, Bourquelot montra que certains cham-
pignons irés communs, du genre Russula conte-
naient des ferments oxydants.

Les Rusuiles sont des Leucosporées comestibles
trés fréquents en France, surtout en Bourgogne et les
environs de Tours. Blancs (R. delica), verdatres oun
jaunatres (R. virescens), roses ou rougedtres (R. ru-
bescens), ces champignons ont un chapeau charnu,
convexe et non strié au bord, déprimé au contraire
vers la partie centrale, avec une face inférieure ta-
pissée de lamelles hyméniales libres descendant vers
un pird court et épais.

R. Delica Fries. 1/2 R. Virescens Fries, 1/2
grandeyr naturelle grandeur naturelle
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En broyant ces Russules en présence d'eau,
Bourquelot constata que le macéré était dou¢ d'un
pouvoir oxydant considérable en présence doxy-
géne, vis-a-vis de nombreux corps comune la tyro-
sine, avec laquele il donnait un composé noir inso-
luble.

Il pensa que ces champignons possédent un en-
semble de ferments ayant la propriété commune de
fixer Voxygéne sur les composés chimiques consi-
dérés, chacun de ces ferments n’exercant cette action
que sur un ou plusieurs de ces composés, a 'exclu-
sion des autres.

Spécialement il appela tyrosinase cette zymase in-
connue qui oxyde la tyrosine en présence de Dair.

Apres avoir essayé d’employer une soluticn daus
Teau chloroformée, cet auteur s’arréta a extrait gly-
cériné préparé avec : 2 cm® de glycérine et 1 gramme
de champignon frais broyé.

Un tel extrait conserve beaucoup plus d’'une année
ses propriéiés oxydantes.

Le professeur Hérissey, reprenant ces expérien-
ces chercha quelle préparation permettrait le mieux
de conserver au champignon ses propriétés.

Il prépara des sucs de la maniére suivante :

Un champignon frais, en bon état, exempt de
larves, était coupé en fragments de 1 em? environ,
placés dans des ampoules & décanter contenant envi-
ron 1/5 du volume du champignon, d’éther. Il exsu-
dail alors un suc qu'il élail facile de recueillir 3 la
partie inférieure des ampoules.

Il plaga ensuite ce suc dans des tubes de verre
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avec, ou bien 1/ de volume d'éther bien neutre,
ou bien 1 volume d’eau, ou bien 1 volume de glycé-
rine. Les tubes furent ensuite scellés, les uns ayant
été privés de Yair qu'ils contenaient, d’autres non, et
placés les uns a Vobscurité, d’autres a la lumiere.

Enfin lauteur prépara un suc solide avec 2 fois
son poids d'une solution de gomme arabique stérili-
sée dans son poids d’eau.

Les essais furent faits avec des solutions de
gaiacol en solution aqueuse saturée de pyramidon
(sol. aqueuse 2 grammes o/o cm?), de tyrosine (sol

ogr. bo
aqueuse de

1.000 cm?

Les résallats furent que plusieurs années apres
1 em® de macéré ou de suc agissait encore nettement
sur 100.000 cm? de réactif. Si Yon considére que
1 em? de suc correspond & 0 gr. 7 d’extrait sec (d’ail-
leurs constitué en grande partic par de la manite),
on est frappé de Pextréme sensibilité de ce réactif.

Le suc solide n’avail plus aucune action.

Toutes ces expériences furent faites surtout avec
la Russula delica et la R. Queletti Fr., & Vexclusion
Q’autres espéces qui eussenl contenu des chromo-
genes donnant des liqueurs troubles ou trop colo-
rées.

Seul le suc de Russula delica conserva son acti-
vité. (Pr Hérissey, Journal de Pharmacie et de Chi-
mie, 4° série, 1919, P af1.)
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PripARATION DU REACTIF

Un champignon du genre Russula delica, frais
et en bon éiat, sera débarrassé avec soin de sa couche
superficielle, puis coupé en fragments. On les intro-
duira dans de petits flacons colorés en jaune, bou-
chant & I'émeri, dans lesquels on mettra 2 fois le
poids des fragments de glycérine neutre a 3o0°
Baumé. Ces flacons seront connservés a P'obscurits.
Il suffira de filtrer au moment de Pemploi la quan-
tité nécessaire du réactif. Si l'on préfére conserver le
filtrat il faudra prendre la précaution de tenir le fla-
con constamment empli, pour éviter le contact de
Fair, au moyen de billes de verre. Quelques jours de
contact avec le champignon suffisent.

VERIFICATION

Il est trés utile de vérifier de temps a autre l'ac-
tivité de la macération de Russule. I] peut arriver
que, tout & coup, un flacon ne donne plus aucun ré-
sultat. '

On préparera alors une solution aqueuse saturée
de gaiacol, ou une solution aqueuse de tyrosine a
o gr. 50 pour rooo et on ajoutera A I'une ou 4 'autre
de ces solutions une goutte d’extrait glycériné de Rus-
sule par cm?,

Au bout d’'une heure, si le produit est actif, ap-
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parait une teinte rouge pour le gaiacol et brune pour
la tyrosine.

PRATIOUE DE LA REACTION

L’expectoration étant recueillie dans un réci-
pient trés propre, et n’ayant contenu aucun des an-
tiseptiques comme phénol, gaiacol, créosote et leurs
dérivés, qui par oxydation produisent des colorations
diverses, et le malade n’ayant pas récemment utilisé
ces produits ou d’analogues en potions, gargarismes,
inhalations, on additionne les crachats du double de
leur volume d’eaun bouillante et on les triture longue-
ment avec un agitateur en verre, pour dissoudre la
tyrosine trés peu soluble dans I'eau.

Aprds 10 inutes de contact, on filtre. Cette fil-
tration est extrémement lente, surtoui pour certains
crachats épais, ct il est bon de mettre 2 filtrer le soir
pour continuer la réaction le lendemain. 11 y a, en
effet, le plus grand intérét & recueillir tout le filtrat.

Dix centimétres cubes du filtrat sont placés dans
un tube 3 essais aussi large que possible pour aug-
menter le plus possible le contact avec l'air et par
conséquent I'oxygene.

Puis on ajoute 8 a 10 gouttes de macération gly-
cérinée de Russula, en agitant de maniére 4 rendre
le mélange homogéne.

24 heures d’aitente sont nécesaires ensuite. Dans

le cas de réaction positive, une coloration brun clair
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se montre peu 4 peu. Toute la gamme des bruns peut
étre parcourue.

En cas de réaction négative, aucune coloration
n’apparait.
La réaction peut &tre pratiquée sur 2 4 3 cm? de

filtrat et est, comme nous le savons, d’'une sensibilité
extréme.




CHAPITRE VI

Utilisation de la Tyrosino-réaction en clinique

Pour que la tyrosino-réaction ait une réelle va-
leur en clinique, il est nécessaire gu’on la trouve po-
sitive toutes les fois qu’il y a tuberculose pulmonaire
confirmée par un examen bactériologique positif et
qu'elle soit négative lors que la tuberculose n’est pas
en cause. Eunfin, il est évident que si la réaction se
montre positive, sans que I'examen des crachats ré-
veéle des bacilles de Koch, mais alors que I'examen
clinique ou l'inoculation au cobaye affirment la ba-
cillose, on pourra dire que cette nouvelle réaction est
supérieure comme sensibilité et comme fidélité a la
fois & Vexamen bactériologique et a la plupart des
réactions accessoires ulilisées jusqu'ici.

Nous verrons donc successivement les cas ot
I'on a TR+ et BK+, ol 'on a TR+ et BK— (et co-
baye tuberculisé) et enfin les cas de non-tuberculose,
quoique il y ait affection des voies respiratoires et olt
on a TR— et BK—. :

1" Cas. — TYROSINO-REACTION POSITIVE

EXAMEN BACTERIOLOGIQUE POSITIF

Ici, pas de difficulté. Notre maitre Pissavy, dans
ses deux publications avee R. Monceaux, cite 172 ma-
lades d’une part et 19 dautre part, ol les deux réac-
tions sont en concordance entre elles et avec les di-
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vers moyens d’examen clinique. En ce qui nous con-
cerne nous avons de méme toujours ifrouvé cetie
concordance dans les examens nombreux que nous
avons pratiqués.

D’ailleurs Fiessinger et Blum, dans leur critique
de la tyrosino-réaction (Bulletin de la Soc. Méd. des
Hopitaux, 16 février 1923), reconnaissent la fidélilé
de la technigue dans ces cas

2° Cas. — EXAMEN BACTERIOLOGIQUE NAGATIF
TYROSINO-REAGTION NEGATIVE LORSQU'IL Y A

DE TUBERCULOSE

Les choses se présentent de facon variable : tan-
tot le malade ayant un BK— et une TR+, des exa-
mens bactériologiques ultérieurs montrent des bacil-
les ; tantdt les examens microscopiques sont toujours
négatifs, alors que la TR est positive el c’est la tuber-
culisation du cobaye qui donne le dernier mot i la
réaction de Pissavy-Monceaux ; d’autres fois, enfin,
avec BK— et TR+ on retrouve dans les antécédenis
du malade une BK + . Comme nous croyons a la plus
grande sensibilité de la TR, ce fait n’est pas pour
nous étonner.

Notre maitre Pissavy et R.Monceaux signalent du
premier genre (BK-—— TR+ puis BK+) 6 cas dans
leur communication du 24 février 1922 a la Société
médicale des Hopitaux et un cas dans celle du 22 dé-
cembre 1923 ; du deuxi®me genre (BK— TR+ co-
baye+) 2 cas (communication du 24 février 1g22) ;
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du troisitme genre (BK— TR+ mais BK+ antérieu-
rement), 3 cas (méme communication).

Notre expérimentation personnelle nous permet
de signaler 11 observations, parmi lesquelles 6 du 1*
genre, 3 du o° genre et 2 du 3¢ genre.

Notre technigue a été trés légérement différente
de celle de Monceaux, en ce sens gue nous avons
utilisé des crachats frais de 3 heures, recueillis dans
des crachoirs stérilisés, et nmon ceux de 24 heures,
comme le préconisaient les anteurs dans les publica-
tions a la Société Médicale des Hopitaux. Nous avons
donc employé la maniére de faire de Fiessinger et
Blum.

Cette expérimentation a eu lieu a 'hopital Co-
chin, dans le service de notre maitre le docteur Pis-
savy, auquel nous adressons ici nos trés respectueux
et affectuenx remerciements, auxquels il a droit
a plus d’un titre. Voici le détail de nos observations :

19" GENRE
Glservation 1
Rin... Virginie, DD ans. Salle Beau

Entre dans le service avee dyspnée surtout nocturne,
température irrégulitre subfébrile. Auscultation trés imprécise;
Jéger voile aux deux sommets. A Ventrée. BK = o. Glycosurie
Qe gb gr. B2 par 24 heuves ou Dg gr. 70 par litre. Par le régime
on fait tomber ce chiffre & zéro. Tyrosino-réaction positive.
8 jours aprés BK = + & I'homogénéisation.

Observation I
Chau... Emilienne

Malade de la consuliation externe. A eu 5 examens bacté-
riologiques négatifs, 2 homogénéisations négatives, une ino-




— b4 —

culation au cobaye négative. La Tyrosino-réaction est cepen-
dant fortement positive. Un dernier examen bactériologique
est enfin positif. Quelques jours aprés la malade a une vomique
et succombe.

Observation IIX
Col... Francois, 23 ans. Salle Hénouille

Mal de Pott dorso-lombaire. Température subfébrile, Sim-
ples signes de Bronchite chronique. Reste longlemps dans le
service el y revient 4 plusieurs reprises aprés des séjours i
Bicétre. 5 examens bactériologiques négatifs. Tyrosino-réaction
positive. Dernier examen de BK = .

Ohservation 1V

N... Ernest, 55 ans. Salle Dujardin-Baumetz
Gros signes cavilaires et de ramollissement aux deux sor-
mels, Signes de congestion aux bases. Premier examen bactd-
riologique négatif. Tyrosino-réaction positive. Seconde recher-
che de BK positive.

thiszervation V
Bo... Adolphe, 48 ans. Salie Haaot

Réform¢ pour T.P. Signes de bronchite chronique avec
emphyséme. 3 examens Dbactériologiques négalifs. Tyrosino-
réaction positive. Dernier examen de BK = +,

.

Observation Vi
Méd... Nicolas, 41 ans. Salle Delépine

3

Trés peu de signes & Vauscultation. La radio ne signale
qu’une réaction ganglionnaire bilatérale et une ectasie aortique,
3 examens bactériologiques négatifs pendant 7 mois. Tyrosino-
réaction positive. Dernier examen de BK = +,

2" GENRFE

Observation VII
Deb... Emile, 28 ans. Salle Sirauss

Acromégalie. Aucun signe sthétoscopique 2 'entrée. Plus
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tard, rales de bronchite et voile des deux sommets, surtout A
gauche. Les 3 premiers examens bactériologiques sont néga-
{ifs. Deux mois aprés lentrée : Tyrosino-réaction positive. § au-
tres examens bactériologiques négatifs, le dernier aprés homo-
généisation, dans les deux mais suivants, la ’I\_;rosino-réaction
est toujours positive. On sacrific un cobaye inoculé depuis 6 se-
maines avec les crachats de ce malade et on trouve des granu-
lations tuberculeuses dans le foic de I'animal. Le malade meurt
un mois aprés a son domicile.

Observation VIII
Cha... Louis. Salle Hénouille

Quelques signes de ramollissement aux somimets. La ra-
dioscopie méme esl négative. 3 examens hactériologiques néga-
tifs. Tyrosino-réaction positive. Un cobaye inoculé montre des
lésions nettement bacillaires. Cependant dauns la suite, les exa-
mens bactériologiques (2) restent négatifs.

Ohservation IX

Pil... Henri, 37 ans. Salle Strauss

0

Signes sthétoscopiques de bronchiie chironique. J examens
bactériologiques négalifs. Tyrosino-réaction positive. Tuber-
culisation du cobaye.

3¢ GExRE
Observation X
Corw... Martial, 27 avs. Salle Strauss

Entre au déclin d’une pneumoiic gauche. Examen bacté-
riologique positif. Tyroniso-réaction positive, plusicuts fois.
Toules les autres recherches de BK sont négatives.

Ouszervaiion XI
Bou... Mohammied, 20 ans. Qalle ilénonille
Entre avee des signes d'¢panchement plearétique impor-
tant & gauche. Examen bactériologique positif. Tyrosino-réac-
tion continuellement positive. Tous les antres cxamens de
BK (3) soni négatifs. Une dernitve homogindisation est posi-
tive,
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3° Cas. EXAMEN BACTERIOLOGIQUE NEGATIF
TYROSINO-REACTION NEGATIVE LORSQU'IL Y A

CEPENDANT AFFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES

Les auteurs de la réaction ont rapporté, tant
dans leur premiére communication que dans la se-
conde, 4o cas se décomposant ainsi :

15 bronchites chroniques et emphysé,me 1 bron-
chite grippale simple, 4 grippes, 5 bronchites féti-
des, 2 congestions pulinonaires passives dues 2 des
cardiopathies, 3 pncumonies franches, 4 typhoides
avec bronchite, 1 cancer du poumon, 1 gangréne
pulmonaire, 2 néphrites chroniques, 1 myocardite
chronique, 1 pleurésie séche. Dans tous ces cas, mi-
croscope et tyrosino-réaciion étaient d’accord.

Nous apportons notre modeste contribution a ce
travail en signalant 14 autres cas du méme genre :

Observations XII 4 XIX

8 bronchites chroniques avec mephyséme : Au... Auguste,
29 ans, salle Strauss ; Dou... Paul, 24 ans, salle Strauss ; Pir...
Victor, 44 ans, salle Strauss; Sub... Jcan, 49 ans, salle Hé.
nouille ; Vai... Edouard, 15 ans, salle Hanot; Si... Louis,
49 ans, salle Hanot ; Gil... Mareel, 17 ans, salle Strauss ; Bau...
Louise, 27 ans, salle Woillez.

Ohbservation XX

1 pleurésie séro-hématique : Gui... Armand, 24 ans, salle
Hanot.

Ohservation XX1

1 néphrite chronique : Ca... Léonard, 55 ans, salle Hanot.




Qhservations YX11 et XX1IT

2 spéciﬁques avec bronchite et lésions : Ri... Louis, 42 ans,
salle Hénouille {destruction de la luette); Bo... Frangois, 46 ans,
calle Hanot.

Observations XXIV et XXV
o dilatations des bronches : Lah... fernme, salle Paquelin.

Vieilles dilatations des bronches communiquant. Vomiques
{réquentes de 200 cc. au moins, toutes les scinaines, trés puru-
lentes. A 'examen bactériologigue : rares streptocoqucs, peu
virulents pour le lapin et nombreux polynucléaires. "I'yrosino-
réaction négative. Guérison apris intervention. Aucune tract
de tuberculose ;

EtL Bau... Henri, 40 ans, salle Hanot. Dilatation bronehi-
que upilatérale gauche chez un spécifique. 4 examens baclério-
logiques négatifs. Tyrosino—réuction négative. On institue un
pneumothorax arlificiel et le malade a 13 insufflations qui per-
mettent dés le début un serasement complet du pourmon. Mais
apres la &° insufflation, le malade sort sar s demande poul
aller la campagne. Il en revient trés fatigué, ct a partir de
ce moment, en mime temps que la '1"‘5;'(>.<im_w-réuction saffir-
mait positive, malgré les insultlations qui. peu A peu reforment
le pneumothorax qui s'était resorbé. el quoique le malade re-
coive un traitement antispécifigue inlensif, il décline pelit a
petit, son poids tombe en 5 mois de to kilos. On doit alors
abandonner le pneumo et le malade succombe 3 mois apres.

Enfin, un fail imaportant mérite une meniion
spéciale. Dans Jeur seconde pubiicaticn a la Société
Médicale des Hopitaux, les auleurs de la réaction di-
sent ceci :

« Cingq autres cas particuliers sont intéressants
en ce sens qu'ils montrent les rapports de la Tyrosi-
no-1éaction avec l'élat d’activité du processus tu-
berculeux... il semble hien que la T posino-réaction

soit positive quand le processus tiberculenx est actif
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et devienne négative quand ce processus s’éleint mo-
mentanément ou définitivement. »

Et a Yappui de cette assertion, Pissavy et Mon-
ceaux citent 4 cas de malades améliorés par le pneu-
mothorax artificiel, chez lesquels la réaction devint
négative, de méme que 'examen bactériologique. 1ls
notent également un semblable résultat chez deux
mala‘des trés améliorés par une longue cure d’air.

Nous relatons a notre tour une semblable modi-
fication paralléle des deux réactions de contréle chez
un malade traité par le pneumothorax artificiel.

Observation XXVI
Car... André, 34 ans. Salle Strauss

Entre & I'hopital porteur de Iésions de ramollissement du
sommet droit. La radiographie montre : Mie de pain dans
1/3 supérieur de ce poumon, 3 ou 4 noyaux calcifiés périhi-
‘laires gauches. Champ pulmonaire gauche clair dans son en-
semble. Examen bactériologique positif. Tyrosino-réaction posi-
tive.

Un pneumothorax artificiel est institué, mais apres la 6°
insufflation, un épanchement mécanique se comstitue et doit
étre ponctionné. Il ne se résorbera que trés lentement. On n'a
pas repris les insufflations. 7 mois aprés le début de I’épan-
. chement, le malade a gagné 7 kilos depuis son entrée A 1'ho-
pital. Examen bactériologique et Tyrosino-réaction négatifs.

CONCLUSION

De tous ces faits il semble donc résulter que la
nouvelle méthode présente de considérables avanta-
ges sur toutes les précédentes, sur Pexamen bactério-
logique méme, puisqu’elle apparait positive, avant
qu’on puisse constater la présence des bacilles et
qu’elle ne devient négative qu’aprés leur disparition;
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puisqu’elle signale, mieux qu'aucun moyen d’investi-
gation clinique, l'activité du processus tuberculeux,
en souligne 'importance et en sanctionne l'extinc-
tion. Enfin la Tyrosino-réaction semble dpparaitre
comme spécifique de la tuberculose pulmonaire : on
la trouve positive 1a ot il y a bacillose et jamais ail-
leurs.

Il n’en est pas tout a fait ainsi. Et, aprés avoir
mis en lumigre les faits qui plaident en faveur de la
réaction de Pissavy-Monceaux, il nous faut contem-
pler le revers de la médaille, et noter maintenant les
cas douleux et méme défavorables & la méthode, que
les auteurt ont d’ailleurs trés loyalement reconnus et
signalés eux-mémes.

Dans la communication du 24 février 1922, Pis-

savy et R. Monceaux présentent 5 cas douteux. Dans

les 4 premiers la réaction nouvelle était positive,,
mais pour des raisons diverses 3 de ces malades n’eu-
rent qu'un examen bactériologique. Un autre bron-
chitique et emphysémateux de 22 ans, ayant un mal
de Pott et une température de 38° en moyenne, ne
fournit que 4 examens bactériologiques négatifs.

Le cinquiéme cas se rapporie & un malade atteint
de gangréne pulmonaire sans trace de tuberculose,
fait vérifié a 'autopsie.

De la seconde communication, deux faits sont
a retenir : apres une Tyrosino-réaction négative et
3 examens bactériologiques négatifs, on découvrit
«-ns les crachats du premier malade un seul bacille
trés net. Pour le second malade, il y eut TR faible-
ment positive, avec BK=0, puis TR=0 avec BK=0,
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mais au bout de 5 jours, présence V'amas de BK dans
1’expectoration.

Ces deux faits, pour lesquels on ne peut incrimi-
e réactif, puisqu’il donna d’autres TR posilives,
peut-étre dus 4 une erreur de technique ou d'in-
tation, ces réactions ayant eu lieu pendant leur

ner 1
sont
terpré
absence, en périodes de vacances.

N. Fiessinger et G. Blum relévent & leur tour 4
cas de Tyrosino-réaction positive en P’absence de tout
processus tuberculeux :

Chez un homme de bg ans atteint de bronchec-
tasie et emphyséme pulmonaire, examen de BK 3 fois
négatifs aprés homogénéisalion, chez deux bronchi-
tiques chroniques et emphysémateux.

Chez un bronchitique avec respiration ‘souf-
flante aux deux sommets sans BK.

Pour relativement trés rares que soient ces di-
verses constatations et quelque explication qu'on en
puisse donner, elles n’en portent pas moins une at-
teinte certaine a la spécificité de la Tyrosino-réaction
pour le processus tuberculeux. 1l nous reste & voir les
interprétations proposées sur l'origine de la tyrosine
dans les crachats bacillaires, et le jour qu'elles pour-
ront donner & la question.




CHAPITRE VII
Origine de la Tyrosine dans les crachats tubereuleux

N. Fiessinger et G. Blum (Bulletin de la Socicté
Médicale des Hopitaux, séance du 16 février 1923) dé-
finissent trés heureusement les termes du probleme :
« Pour utiliser cette réaction dans la pratique cou-
rante, il faudrait démontrer, disent-ils, quelle est
constamment en rapport avec une protéolyse des cra-
chats due au processus tuberculeux lui-méme. »

(est précisément ce que soutiennent les auteurs
de la méthode. « 11 semble que la désintégration des
matiéres protéiques jusqu’au stade tyrosine, soit due
3 des diastases trés puissantes (du groupe de la tryp-
sine et de 'érepsine) que certains microbes seule-
ment, tels le bacille tuberculcux et, sans doute aussi,
cerlains jeunes anaérobies, sont en mesure de secré-
ter : les diastases des autres microbes, et notamment
du streptocoque, ne pouvant pousser la désintégra-
tion que jusqu'au stade peptone. »

A Yappui de cetle assertion, Pissavy et Monceaux
citent les faits suivants :

Dans une culture de bouillon de veau glycériné
non peploné, sur lequel on a fait pousser des bacilles
tuberculeux humains, on a pu metire, an bout de six
semaines, la tyrosine en évidence.
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‘La Tyrosino-réaction a été positive dans un cas de
pleurésie purulente tuberculeuse et dans 3 cas d’ab-
cés froids. Un abcés chaud a streptocoques, au con-
traire, n’a donné qu'une pseudo-réaction rougedire
et on a mis en évidence non de la tyrosine, mais des
peptones.

Enfin, dans du pus d’abces froid, les auteurs ont
isolé la tyrosine 4 I'état cristallisé.

N. Fiessinger et G. Blum, au contraire, attri-
buent la puissance protéolysante aux leucocytes poly-
nucléaires d’'une part, el, dautre part, non seunle-
ment au bacilles de Koch et aux anaérobies, mais en-
core & de nombreux microbes de la souillure, tels que
les sporulés aérobies du groupe Mesentericus et My-
coides. Ces derniers sont capables de pousser la pro-
téolyse jusqu'au stade NH?,

Pour étayer leur théorie, ces auteurs, s’appuyant
sur les travaux de Miiller et Jochmann, présentent les
expériences suivantes : ‘

1) Les polynucléaires sont capables de protéo-
lyse poussée jusqu’aux acides animés ce qu’on véri-
fie en mettant & I'étuve, en milien asepiique, des po-
lynucléaires normaux du sang dans une solution de
caséine.

La tyrosino-réaction amorcée peut étre considé-
rablement renforcée en mettant & I'étuve sur chloro-
forme une émulsion de crachais suppurés. Cette ac-
tion protéolytique est empéchée par chauffage des
crachats a g5°.

2) Les bactéries de I'air penvent souiller les cra-
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chats et provoquer dans certaines circonstances des
réactions positives, en dehors de la présence des poly-
nucléaires.

Allant ensuite au devant d'une objection, & sa-
voir la presque constance de la Tyrosino-réaction po-
sitive dans la tuberculose en activité et Vextréme ra-
reté au contraire dans les crachals de bronchite, ces
auteurs lmaginent deux processus : I'un, renouvelé
de Wanner (Thése de Bale 1903), favoriserait la pro-
téolyse : ce scrait loute raison anatomique (bron-
checlasie, caverne), qui provoquerait la stagnation
des crachats dans une sorte d’étuve naturelle.

L’autre, antiprotéolylique, la présence de la mu-
cine. Et pour ces auteurs, les crachats de bronchite
chronique A véaction négative, seraient surtout des
crachats muquenx.

Ajoutons que N. Fiessinger et G. Blum opposent
aux constatations de Pissavy et Monceaux dans les
abcés une réaction positive dans un pus d’abcés
chaud et négative dans un pus d’abceés froid.

Nous pourrions objecter & la théorie des criti-
i ques de la Tyrosino-réaction qu’il existe des réactions
négatives dans des crachais purnients a nombreux
polynucléaires : Mme Ro... (Gonsultation Cochin),
que bon nombre d’observations porlent sur des cas
ou aucune caverne n'est décelable et ol cependant
la réaction est positive, et nos deux observations
NXIV et XXV ou, malgré dilatations bronchiques
énormes, il n’'y eut que des réactions négatives, mais
nous préférons laisser les deux théories en présence.
Aussi bien de nombreuses expériences sorit encore
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nécessaires avant de fixer nettement l'origine véri-
table de la tyrosine dans les crachats bacillaires.
M. Monceaux a d’ailleurs une série de recherches en
cours.

Nous nous rallions pour notre compte a I'hypo-
thése de Pissavy et Monceaux qui nous parait la plas
rationnelle, la mieux en rapport avec les faits cons-
tatés. Nous pensons de plus que la protéolyse est sans
doute le fait de diastases endocellulaires exsudant des
cellules pulmonaires aprés leur mort. De toule ma-
niére d’ailleurs, quelle que soit la cause de la protéo-
lyse, les contradicteurs sont obligés de reconnaltre
la fréquence de la Tyrosino-réaction dans les cra-
chats tuberculeux et sa rareté dans ceux de bronchite.
La valeur diagnostique clinique de la réaction n’en
est donc pas diminuée.




CHAPITRE VIII

Technique de la Tyrosino-réaction

Nous rappellerons ici la méthode & employer
pour faire correctement cetle réaction, nous y ajou-
terons les indicalions données par les auteurs dans
leur seconde publication, celles qui découlent des ob-
jections des contradicteurs et de notre observation

personnelle.

I. — Employer une macération glycérinée de
Russula delica, préparée comme il a été indique, con-
servée dans un flacon en verre jaune, bouchant a
Uémeri, et conservé bien plein (bille de verre; a
Yobscurité. L’activité du réactif aura été vérifiée.

I1. — Prélever une quantité suffisante de cra-
chats (une noix), frais, les recueillir dans un cra-
choir stérile et n'ayant contenu aucune des subs-
tances antiseptiques (phénol, gaiacol, créosote...)
pouvant donner une réaction colorée avec la tyro-
sine. Eliminer les crachats sanglants et ceux émis
par des malades qui, par gargarismes, potions, inha-
lations ou tous autres moyens, auraient pu conserver
dans leur bouche, leur pharynx ou leurs voies aérien-
nes les substances antiseptiques énumérées plus haut.
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[I1. — Traiter les crachats aussitdt recueillis et
pour ce faire :

IV. — Aprés les avoir additionnés du double de
leur volume d’eau bouillante, on les triture soigneu-
sement pendant 1o minutes avec un agitateur en
verre.

On filtre ensuite. Comme cette filtration est trés
longue et que les premidres gouttes du filtrat con-
tiennent peu de tyrosine, il est nécessaire de laisser
I'opération se faire complétement — abandonner la
filtration 2 elle-méme pendani r2 heures. On metira
la réaclion en train le soir et on la reprendra le len»
demain matin.

V. — Le filtrat étant recueilli par parties égales,
dans deux tubes & essais, le plus large possible, on
ajoute l'extrait glycériné de Russule dans la propor-
tion d’environ 1 goutte par cc. dans 'un de ces tubes
seulement. On agitera pour rendre le mélange bien
homogeéne. On abandonnera la réaction & elle-méme
pendant 12 heures, dans Vobscurité.

VI. — Lecture de la réaction. On regardera le
tube par transparence et sur fond blanc, si au bout
des v2 heures la teinte brune n’apparail pas nette-
ment, et qu'on hésite entre une réaction faiblement
positive et une réaction négative, on ajoutera alors
dans le tube témoin le méme nombre de gouttes que
dans le premier. Si les teintes des deux tubes sont
identiques, la réaction est négative, dans le cas con-
traire, le premier échantillon est plus foncé que le
second.




CHAPITRE IX

Valeur pronostique de la Tyrosino-réaction

Si la Tyrosino-réaction n’est pas pathognomoni-
que de la tuberculose pulmonaire, nous pouvons ré-
pondre qu’aucune méthode de diagnostic & part la
présence de bacilles dans les crachats n'est capable
de donner des approximations aussi approchées, que
cette nouvelle méthode. De ce que des cas se présen-

‘tent ot la réaction est en défaut dans un diagnostic

avec une bronchite chronique par exemple, il serait
injuste de conclure & Vinutilité de la recherche de la
tyrosine dans I'expectoration.

Toujours positive dans les crachats bacilliferes,
positive souvent avant que les bacilles n’apparais-
sent, annoncant comme obstinément ceux-ci dans
certains cas, proclamant méme en leur absence la
nature tuberculeuse de la lésion, fait qu'une inocula-
tion au cobaye vient confirmer la tyrosino-réaction
nous apparait au contraire comme une méthode de
pronostic, de premier ordre dans des mains expéri-

‘mentées, pour jeter le cri d’alarme et déclancher les

sanctions thérapeutiques nécessaires (Obs. I a IX).
D’autres fois, lorsque le processus évolutif ré-
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gresse, comme dans les cas de pneumothorax artifi-
ciel cité par les auteurs de la méthode et par nous
(obs. XXVI), la tyrosino-réaction souligne les bons
effets du traitement et permet au praticien d’orienter
mieux sa thérapeutique.

Qu’on ne nous objecte pas que la technique est
compliquée : une légére habitude en fait exécuter
mécaniquement toutes les phases avec le matériel le
plus réduit, le moins dispendieux qui soit.

Nous remercions ici irés chaleureusement M.
Monceaux pour laide et les conseils éclairés qu’il a
bien voulu nous donner et nous terminerons par la
réponse de notre maitre Pissavy aux critiques de
N. Fiessinger. « Du fait que la réaction est parfois
positive en dehors de la tuberculose, M. Fiessinger
estime qu’elle est sans valeur pour le diagnostic de
cette affection. Nous le trouvons un peu sévere, car
si on supprimait de la pathologie, tous les signes pas-
sibles du méme reproche, I'étude de la séméiologie se
trouverait singuliérement abrégée. Certes, une tyro-
sino-réaction positive ne donne pas la certitude que
donne une bactérioscopie positive. Mais 3 défaut de
celle-ci, nous croyons que la tyrosino-réaction posi-
tive constitue une présomption trés sérieuse en fa-
veur de la tuberculose, de méme que la tyrosino-
réaction négative constitue une présomption trés sé-
rieuse conire le diagnostic de bacillose ». (C.R. de la
S. D. des Hop. Séance du 22 février 1923.)




CONCLUSIONS

Dans cette étude, nous avons passé en revue Tes
divers travaux sur la chimie du crachat tuberculeux
(Caventou, Daremberg, Muller, Wanner, Roger) et
nous avons relaté ceux de Pissavy et Monceaux sur
la présence de la tyrosine dans ces expectorations.

Nous appuyant sur les observations signalées par
notre maitre Pissavy et sur 56 autres inédites, nous
nous sommes efforcés de montrer :

I. — Que la tyrosino-réaction de Pissavy-Mon-
ceaux, réaction simple d’oxydation de la tyrosine par
lextrait glyecériné de Russula delica en présence
d’air, si elle n'est pas absolument spécifique du cra-
chat tuberculeux, n’en est pas moins positive dans
I'immense majorité des cas de bacillose pulmonaire.

II. — Est toujours positive dans les cas ou la
bactérioscopie est positive.

I11. — Est positive fréquemment dans des cas ol
Ja recherche des bacilles est négative, quoi qu’il y ait
processus tuberculeux, ainsi que le montrent :

a) ou bien altéricurement : 1° Une bactériosco-
pie positive (Observations 12 VI) ; 2° Une inoculation
au cobaye positive (Obs. V1i, VI, 1X).

b) ou bien antérieurement une bactérioscopie
positive (Obs. X et XI).



IV. — Est presque toujours négative lorsque le
processus tuberculeux n’est pas en cause, fait vérifié
4 l'autopsie, méme lorsqu’il s’agit de cas o1 il y a
stagnation des crachats en vase (dilatation bronchi-
que) au contraire de la théorie défendue par N. Fies-
singer et Blum (Obs. XII a XXV).

V. ~— Que la tyrosino-réaction positive semble
gtre en rapport avec l'activité du processus tubercu-
leux, puisque dans les cas de bons effets de la cure
d’air ou du pneumothorax artificiel la présence de
tyrosine ne peut plus étre décelée dans 'expectora-
tion (Obs. XXVI).

Nous concluons done a Pimportance clinigue
considérable de cette réaction au point de vue dia-
g¥nostic et pronostic dans la tuberculose pulmonaire
et & lintérét remarquable qu’elle peut avoir dans le
traitement de cette affection.

Vu : Le Président de Thése tu o Le Doyen.
P.. Carwor. H. Rocrr.
Vu et permis d'imprimer :

Le Recteur de 1’Académie de Paris
P. ApPELL.
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