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AVANT-PROPOS

Dans cette étude statistique, nous avons tenté de préciser dans
quelle mesure la micro-électrophorése sur papier pouvait apporter
au phtisiologue des éléments susceptibles de 'aider & poser un diag-
nostie, & formuler un pronostic et & contrdler une thérapeutique.

Les recherches bibliographiques comparatives .que nous avons
faites & cette occasion nous ont permis de faire deux constatations :

— En premier lieu, cette méthode, dont le début d’utilisation ne
remonte qu'a quelques années puisque mise au point par Durrum en
1950, a fait l'objet, en phtisiologie, d'un nombre déja important de
publications : celles-ci, néanmoins, & l'analyse, font état de statis-
tiques portant sur des séries encore assez limitées de malades.

— En second lieu, les différents travaux ;;ubliés font mention
du traitement des bandes d'électrophorése par les colorants des glu-

cides et des lipides, sans pour autant donner en cet endroit d'étude
statistique précise. '

Parmi les principaux travaux antérieurs au nédtre, nous -cite-
rons ceux effectués a l'étranger par H.J. Antweiler (1952), A. Saifer
(1954), A. Liener (1955), Takahara (1955) et E. Kautzsch (1956) ;
en France, la micro-électrophorése dans la tuberculose pulmonaire a
suscité, dés 1953, les recherches du Professeur Ed. Benhamou, expo-
sées dans les théses de J.C. Chiche et X. Genova, bientdt suivies en
1954 par celles de J. Vidal, de B.L. Reys et en 1955 par celles de A.
Meyer, de P. Morére, de A. Escalier, de Luton, de B. Puvinel et de
P. Toussaint.

Nous-mémes, sous la direction de notre maitre le professeur A.
Lévi-Valensi et en collaboration aveec C. Molina, F. Cohen-Adad, Th.
Douard et J. Riviére, avions en 1954, puis en 1955, étudié ce pro-
bléme a l'occasion d'une statistique portant sur cent cas ; mais nous
nous étions limités & l'examen du seul protéinogramme et A I'étude
de ses résultats dans le diagnostic de I’évolutivité de la tuberculose :
nous n’'avions pas abordé le probléme des glucidogrammes et des
lipidogrammes, ni celul du pronostic et du contrdle thérapeutique de
la ‘tuberculose pulmonaire & la lumiére de la « micro-électrophorése
polychrome ». Nous reprenons cette question dans le présent travail
4 l'aide d’'un nombre plus grand de dossiers et en faisant intervenir
les renseignements fournis par le glucidogramme et le lipidogramme.

e




INTRODUCTION

I. — La position du probléme,
II. — Le matériel d'étude.
III. — La technique utilisée,

IV. — Le plan d’étude.




. - LA POSITION DU PROBLEME.

La discipline phtisiologique repose sur la triple conjonction des
données cliniques, radiologiques et bactériologiques ; en fait, la cer-
titude diagnostique revient A la bactériologie, mais celle-ci peut se
trouver — au moins pour un temps — en défaut et laisser en suspens
le diagnostic étiologique ou le pronostic d'un syndrome radio-clinique.

C’est par conséquent dans ces cas difficiles qu'il est légitime de
faire appel & des méthodes de laboratoire autres que la recherche
bactérioiogique : dans ce cadre se situe la micro-électrophorése ; mais
encore faut-il que I'emploi d’une telle méthode soit fondé, en l'occur-
rence, sur des modifications protidiques décisives.

Du reste, cette question de l'exploration des protides sanguins
chez les tuberculeux n’est pas neuve ; depuis les premiers travaux de
Achard et Bariety, de Dufourt, du Pr. A. Levi-Valensi avec R. Gille,
parus il ¥y a plus de vingt cing ans, on a vu proposer toute une gérie
de réactions non spécifiques visant & déceler une- perturbation de
l’équilibre des protéines dans la tuberculose pulmonaire ; c’est ainsi
que successivement dans ce domaine, on a étudié la réaction de Vernes
dont le Pr. Levi-Valensi et Loufrani ont démontré l'inutilité totale,
la réaction de Meinicke, la réaction de Weltmann, la réaction de
Wunderly ; plus récemment, par une batterie de tests de floculation
et de dosages chimiques, (dont celui de I'haptoglobine), Jayle et Badin
&tablissent les variations de la « formule protidique du plasma » dans
la tuberculose ; enfin, la vitesse de sédimentation des hématies est
une réaction couramment utilisée en phtisiologie. Or, tous ces tests
interrogent — ou prétendent interroger — une ou plusieurs frac-
tions protidigques dont les.variations dans un sens déterminé auraient,
en matiére de tuberculose, pour B. Kreis, M.F. Jayle, P. Clerc et T
Lutier, une signification assez précise. C'est pourquoi il était séduisant
d'essayer d’évaluer directement ces fractions par électrophorese.

Et tout le probléme est de savoir si, étudiées par un tel procédé,
ces modifications protéiques — en méme temps que celles des glucides
et des lipides qui leur sont liés — présentent en phtisiologie un réel
intérét. Si récemment (1956) Azerad et ses collaborateurs émettaient
des objections sur la rigueur des évaluations quantitatives de la
méthode, il n’est pas de notre propos de discuter ici des détails tech-
niques ; nous envisageons le probléme en clinicien : la micro-électro-
phorése sur papier, telle qu’'on la réalise aujourd’hui, donne-t-elle dans
la tuberculose pulmonaire des indications statistiquement significati-

ves et utiles ?

11, - LE MATERIEL D'ETUDE.

1° Les observations

(rest dans cet esprit que, pendant l'année 1955, sous la direction
de notre Maitre le Pr. A. Levi-Valensi, dans son service de la Clinique
de la Tuberculose de la Faculté d’'Alger, nous avons exploré par la
micro-électrophorése sur papier, le sérum de 327 malades. Parmi ceux-
ci, 283 é&taient tuberculeux, dont 189 hommes (158 musulmans et 31
européens) et 94 femmes (77 musulmanes et 17 européennes) ; les
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44 autres, dont 30 hommes (20 musulmans et 10 européens) et 14
femmes (11 musulmanes et 3 européennes), étaient porteurs d’affec-
tions respiratoires ou & retentissement respiratoire de nature non
tuberculeuse. La tuberculose pulmonaire des 283 premiers malades a
été confirmée bactériologiquement, (& l'examen direct, & la culture
ou l'inoculation au cobaye) & un moment donné de leur maladie. Les
observations des 44 autres malades nous ont permis d’évaluer l'intérét
de la micro-électrophorése dans le diagnostic différentiel de la tuber-
culose pulmonaire,

2° Les électrophoreéses.

A - Chez les 283 iube'rculeum, nous avons effectué 831 électro-
phoréses dont 474 protéinogrammes, 192 glucidogrammes et 165 lipi-
dogrammes.

Ces examens ont été faits chez tous les malades & l'entrée dans
le service et répétés chez 125 d’entre eux 4 l'occasion des bilans pra-

tiqués pendant I'hospitalisation ou & la consultation externe du ser-
vice.

B - Chez les }4 sujets non tuberculeux, 91 électrophoréses ont
été effectuées, dont 55 protéinogrammes, 19 glucidogrammes et 17
lipidogrammes.

Tous ces résultats sont consignés dans les tableaux situés en
fin de texte.

11, - LA TECHNIQUE.
1° Le mode opératoire.

Nous avons utilisé les techniques mises au point et publiées par
les professeurs R. Raynaud et J. Robert D’Eshougues et le docteur
P. Pasquet. C'est dans leurs laboratoires de la Clinique Thérapeutique
Médicale de la Faculté d’Alger qu’elles nous ont été enseignées. '

A - La séparation des fractions :
— Appareillage Elphor H.

— Papier Elphor H. (4 cm x 30 cm),
— Solution tampon de pH 8,6 :

Véronal sodique ......... . . e 19 g, 618
Acétate de sodium cristallisé ............ 12 g, 952
Acide chlorhydrique N/10 .......... e 120 ce.
Eau distillée ........... i q s p2. 000 cc

— Migration de 14 heures (courant continu de 110 wvolts avec
une intensité de 0,5 mA par ecm. de largeur de papier).

B - La révélation et l’estimation des fractions :
a) des fractions protéiniques.

— dép6t de 6 mm3 de sérum du c6té de la cathode selon une
ligne transversale située & 10 cm. de 'une des extrémités de la bande
de papier.

— aprés migration, séchage & 37°.
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— immersion pendant 10 mn. dans une solution saturée d’amido-
Schwartz (noir d'aniline) dans I'alcool méthylique acétique

Amido-Schwartz ... ... . e 2 gr
Acide acétique glacial ............ ... .. 20 cc
Alcool méthylique . .............. vevhe. 180 cc

—_ Lavage des bandes dans plusieurs bains de méthanol acétique
9/1 jusqu'a obtention d’un fond de bande légérement bleuté entre les
fractions.

— Aprés séchage a4 l'air, imprégnation d’huile de paraffine et
passage de la bande dans un photométre Elphor pour déterminer, mil-
limétre par millimétre, la densité optique des spots.

— Au fur et & mesure des lectures, report des chiffres sur papier
millimétré, jonction des points obtenus dessinant la courbe correspon-
dant au protéinogramme.

— Détermination, sur cette courbe, des différentes fractions par
la méthode des paralléles, et mesure des surfaces de chacune de ces
fractions au moyen d'un intégrateur.

b) Des fractions glucidiques.

— Technique de coloration dite « P A S » (périodic acid-Schiff),
aprés migration de 80 mm3 de sérum.

— Aprés séchage & 37°, immersion pendant 10 mn. dans un mé-
lange & parties égales d’acetone et de méthanol.

— Ringage de la bande dans du méthano]

— Immersion pendant 10 mn, dans une solution & 0,50 % d’acide
périodique dans l’alcool méthylique.

— Rincage dansg l'alcool éthylique a 95 "%, puis dans plusieurs
bains successifs d'eau distillée.

— Action, pendant une 1/2 heure du réactif de Schiff :

Fuschine basique .......... ..., ... e 1 g 50
Eau distillée ... i i s e 140 cc
Métabisulfite de potassium ..... e e ey 3 g
Acide chlorhydrique mormal . ... ... ... i 60 cc

— Ringage de fagon prolongée dans trois baing successifs d’eau
sulfureuse :

Bisulfite de sodium a 10 %......... e 100 cc
Acide chlorhydrique normol .......... - 100 cc
Eau distillée ................ q. s. p. 1.000 cc

(immersion de 10 mn, dans les deux premiers baing, de 30 mn. a une
heure dans le troisiéme).

— Séchage a Yair en évitant le contact de l'eau. -
— Lecture photométrique et planimétrie.

¢) Des fractions lipidiques.
— Migration de 80 mm3 de sérum.
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— Aprés séchage & 37°. immersion dans une solution de noir Sou-
dan B dans l’éthanol 50 pendant une heure :

Noir Soudan B....... ... i 100 mg
Ethonol &1 50 9% ..., 200 cc

— Rincage 4 l'eau distillée jusqu'ad décoloration maxima du fond.

— On individualise ainsi facilement deux groupes de lipoprotéines
dites ¢ et { et plusieurs fractions distinctes au sein. de ces deux grou-
pes. :

Pour situer avec exactitude ces fractions lipidiques par rapport
aux fractions protéiques, il convient de disposer d'une bande de con-
trdle que l'on sectionne, aprés la migration, en deux moitiés longi-
tudinales. Sur I'une de ces deux moitiés, on colore les fractions pro-
téiniques, sur Yautre les fractions lipidiques, la juxtaposition de ces
deux demi-bandes permettant ensuite d'établir sans erreur la posi-
tion exacte des fractions lipidiques par rapport aux fractions proti-
diques. Sur cette bande de contrble, non destinée & la lecture, on fait
migrer 40 mm3 de sérum.

2° Les chiffres normaux.
A. - Le protéinogramme normal.

- 11 isole Einq fractions dont voici les valeurs absolues :

En surface En poids
Albumine 540 mm? 45 g
al - ’ 36 mm? 3 g
a2 K 72 mm? 6 g

B 90 mm? 75 g

'3 162 mm? 13,5 g
900 mm? % g

- KEtant donné les variations souvent importantes de la proti-
démie chez un méme sujet ou d'un sujet & l'autre, il est pré-
férable -d'exprimer ces résultats sous forme de pourcentages
dont voici les limites physiologiques et les valeurs moyennes.

Limites Taux moyens
physiologiques normaux
Albumine 45 9% a 68 % 60 %
al 3% 4 6% 4 9,
a2 6% a 10% 8 %
B 9% a 13% 10 %
' 189 a 21% 18 9,

B. - I.Je glucidogramme normal,

- Il isole 5 fractions, Pour leur interprétation, la notion spa-
tiale — comme le font remarquer les Professeurs R. Ray-
naud et J. Robert D'Eshoughes et le Dr P. Pasquet — et
d’ordre quantitatif parait de beaucéup préférable a la notion

|




en pourcentages en raison méme de la trés importante mar-
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ge de variation de ces derniers 4 'état normal.

Valeurs limites

Valeurs moyennes

Albumine 0 &4 50 mm? 25 mm?
ol 50 a 150 mm? 75 mm?
a2 150 i 250 mm? 200 mm?
g 150 a 250 mm? 200 mm?*
X 150 a 250 mm? 200 mm?

500 a4 900 mm? 700 mm?

C. - Le lipidogramme normal,

- 11 isole, lui aussi, cing fractions que nous désignons, suivant la
terminologie du Pr R. Raynaud et de ses collaborateurs :

Albumine + « rapide (A + « 1), B trés rapide (B tr), § rapide (@ r),
f lente (B 1) et § trés lente (§ tl). De méme que pour le protéinogram-
me, les valeurs de ces différentes fractions ne doivent s’exprimer qu’en
pourcentages, car ceux-ci varient trés peu d'un sujet normal a l'autre,
tandis que les valeurs absolues varient beaucoup, étant fonction de la

lipidémie totale qui peut aller du simple au double. Voici les valeurs
moyennes :

A-tar.., .. .. ... .0, 289%
[
Br.............. 4 % 4%
Bl ... . 20
gt . L s ‘ 25 %

Nous verrons qu’en matiére de tuberculose pulmonaire, seule la

premiére fraction est intéressante ; ses limiteg physiologiques vont de
20 a 31. : ‘

IV. - LE PLAN D’'ETUDE,

Nous avons divisé notre travail statistique en trois parties. Dans
la premiére, nous apprécions l'apport de la micro-électrophorése sur pa-
pier au diagnostic de la tuberculose pulmonaire commune, de certaines
de ces formes cliniques et au probléme de son diagnostic différentiel ;
dans la seconde partie, nous envisageons le probléme du pronostic im-
médiat et & longue échéance, ainsi que celui des guérisons 4 la lumiére
des renseignements électrophorétiques ; la troisiéme partie est consa-
crée aux différents aspects du contréle électrophorétique des thérapeu-
tiques médicales et chirurgicales en phtisiologie,
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