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Tuberculose



Introduction
Le terme tuberculose englobe toutes les manifestations pathologiques susceptibles d’être provoquées dans l’organisme par un agent pathogène bactérien spécifique, le bacille de Koch (Mycobacterium tuberculosis). De toutes les localisations de cette affection, la tuberculose pulmonaire (cf. appareil RESPIRATOIRE) est de beaucoup la plus fréquente et la plus répandue, mais elle est loin d’être la seule : il existe des atteintes osseuses, rénales, intestinales, génitales, méningées, cutanées, etc. L’histoire de la tuberculose est des plus difficiles à exposer de manière systématique et synthétique. Elle porte, en effet, sur une infection dont les origines semblent remonter à celle du genre humain, mais dont l’unité nosologique et la cause effective n’ont été connues qu’à partir du XIXe siècle ; son traitement spécifique a débuté après la Seconde Guerre mondiale ; les mesures sanitaires à l’échelle des nations ont permis d’amorcer la régression de ce fléau jusqu’en 1960 ; mais, depuis lors, la maladie n’a cessé de progresser dans une bonne partie du globe.

Charles COURY


• Le bacille tuberculeux

Le bacille tuberculeux appartient, comme le bacille de la lèpre, le bacille tuberculeux bovin et les nombreux bacilles apparentés dits atypiques, au genre des mycobactéries. On appelle bacille de Koch (B.K.), du nom du savant allemand qui l’a découvert en 1882, le germe pathogène responsable de la tuberculose humaine. Certaines tuberculoses animales (bovine, par exemple) en dépendent néanmoins.


Mise en évidence du B.K. par coloration

Alors que le bacille de la lèpre, grâce à sa réfringence, peut dans certaines circonstances favorables être vu sans coloration préalable, ce qui a permis sa découverte neuf ans avant celui de la tuberculose, il n’en est pas de même pour ce dernier. La mise en évidence du bacille de Koch par coloration est plus difficile que pour les autres microbes. Elles nécessite une surcoloration de la préparation, suivie d’une décoloration par des acides et l’alcool : seules les mycobactéries restent colorées. Pour cette raison, on les appelle parfois bacilles acido-alcoolo-résistants. Le colorant le plus utilisé étant la fuchsine, les bacilles apparaissent en rouge sur le fond de la préparation que l’on a légèrement teinté au bleu de méthylène pour améliorer les contrastes. C’est la méthode de coloration de Ziehl-Neelsen.

Si l’on compare la surface d’étalement d’une préparation, à partir d’un crachat par exemple, avec celle du champ couvert par un objectif à fort grossissement nécessaire pour voir les bacilles, on constate l’insuffisance de sensibilité de l’examen microscopique : l’examen complet d’un dixième de millilitre de pus ou de crachat nécessiterait l’observation de quelque cent mille champs, ce qui n’est pas concevable en pratique. Aussi a-t-on cherché à perfectionner cette technique. La solution a été de remplacer la fuchsine par de l’auramine, colorant dont la fluorescence, excitée par une vive lumière bleue, rend les bacilles lumineux et donc beaucoup plus faciles à voir. La décoloration est la même que pour le procédé de Ziehl-Neelsen. On peut dès lors examiner la préparation à un faible grossissement, dont la surface de champ est trente à cinquante fois plus grande que dans le cas précédent, ce qui rend l’examen dix fois plus rapide (deux ou trois minutes) : les bacilles apparaissent comme des points brillants sur un fond rouge brique.



Morphologie

Les bacilles de Koch se présentent comme des bâtonnets plus ou moins incurvés, grêles, homogènes ou avec quelques granulations. Leur longueur moyenne est de 1,5 à 3,5 μm pour un diamètre de 0,3 μm. Il est tout à fait exceptionnel de rencontrer des formes ramifiées. Au microscope électronique, on a pu confirmer l’existence d’une paroi cellulaire de 30 nanomètres d’épaisseur et de structures mitochondriales analogues aux mitochondries des cellules plus complexes.

25 p. 100 des bacilles tuberculeux ne sont pas capables de retenir les colorations spécifiques décrites plus haut. Dans ce cas, ils ont l’aspect de germes banals. Aussi, l’étude de ces formes, qui sont peu pathogènes et sont souvent des bacilles jeunes ou incomplètement évolués (L. Nègre et J. Bretey), est-elle difficile. Elles ont néanmoins pu être retrouvées dans certains types cliniques de la tuberculose et reproduites expérimentalement par la recherche de ces germes particuliers dans le sang. Si donc, dans l’immense majorité des cas, la tuberculose due aux bacilles de Koch évolue sous la forme traditionnelle, dans certaines conditions les bacilles tuberculeux ne présentant pas le caractère d’acido-alcoolo-résistance peuvent donner des tableaux morbides différents.

La mise en évidence de formes bacillaires, que ce soit par la fuchsine ou par l’auramine, ne permet pas d’affirmer qu’il s’agit bien du bacille tuberculeux puisque toutes les autres mycobactéries possèdent cette acido-alcoolo-résistance. Dans la majorité des cas, cependant, ce sont bien des bacilles tuberculeux, ce que des examens ultérieurs doivent confirmer.



Culture

La culture du bacille tuberculeux a été obtenue pour la première fois par Robert Koch en 1882 sur sérum de bœuf coagulé, mais sur ce milieu les résultats étaient si pauvres que Koch lui-même ne pensa pas que la culture pourrait un jour devenir le moyen capital de mise en évidence du bacille.

Les difficultés sont de deux ordres : elles tiennent, d’une part, aux besoins nutritifs particuliers de ce germe pour qui les meilleures sources connues sont l’asparagine pour l’apport d’azote et la glycérine pour celui de carbone, d’autre part, au fait qu’il se multiplie avec une extrême lenteur. Le bacille tuberculeux humain se divise, en effet, toutes les vingt heures environ (le bacille tuberculeux bovin souvent en beaucoup plus de temps), alors que d’autres germes se multiplient plusieurs fois en une heure. Lorsque ces derniers contaminent un produit pathologique, ce qui est le cas général, ils envahissent tout le milieu et le rendent impropre à la culture du bacille de Koch, d’où la nécessité de s’en débarrasser. Pour ce faire, on met à profit la grande résistance du bacille tuberculeux aux agents chimiques : par exemple, on traite le produit contaminé par de la soude diluée, pendant un temps suffisant pour détruire les germes de pollution, puis on neutralise la soude par un peu d’acide sulfurique. La majorité des B.K. résiste à ce traitement qui doit être aussi réduit que possible. Il ne reste plus qu’à ensemencer le produit sur des milieux favorables.

Les milieux solides sont préparés au moyen d’œufs de poule. On y ajoute quelques éléments indispensables au métabolisme du bacille tels que l’asparagine, la glycérine, les phosphates, le magnésium, ainsi qu’un colorant, le vert malachite, qui joue un rôle désinfectant à l’égard des quelques germes de pollution qui auraient pu subsister. L’oxygène, fourni par l’air, est nécessaire, le bacille de Koch étant un germe aérobie strict. Ce mélange nutritif, réparti dans les tubes de culture, est coagulé par la chaleur. Il en existe plusieurs variantes : milieux de Loëwenstein, de Jensen, de Coletsos, ces deux derniers étant les plus sensibles actuellement utilisés.

Lorsque le milieu a été ensemencé, il faut trois semaines d’étuve à 37 0C (quand il s’agit du bacille tuberculeux bovin, ce délai peut être de plusieurs mois) pour qu’apparaissent des colonies de coloration crème-beige, sèches, irrégulières, plissées, friables et n’adhérant pas au milieu de culture. Le milieu liquide Bactec – Middlebrook 7H12, au palmitate marqué au carbone 14 – permet un résultat plus rapide (dégagement de 14CO2 à partir du septième jour d’incubation).



Épreuves chimiques de confirmation

De même que l’examen au microscope, la seule constatation de colonies présentant ces caractères et constituées de bacilles acido-alcoolo-résistants ne permet pas d’affirmer qu’il s’agit de bacilles tuberculeux. On doit donc recourir soit à l’inoculation aux animaux sensibles, comme c’était le cas au début du XXe siècle, soit à des épreuves chimiques. C’est ainsi que le bacille tuberculeux humain donne des résultats positifs à différentes réactions telles que la recherche de la sensibilité à l’hydrazide de l’acide thiophène-2 carboxylique, la formation de niacine, la réduction des nitrates.

Ces caractères biochimiques, qu’on ne retrouve pas chez le bacille bovin, permettent de différencier ces deux germes assez proches l’un de l’autre. Grâce à ces mêmes réactions et à de nombreuses autres, par exemple la recherche de la catalase (enzyme libérant l’oxygène de l’eau oxygénée) avant et après chauffage à 70 0C, on peut classer les diverses mycobactéries dans des conditions d’exactitude satisfaisante. La biologie moléculaire permet d’identifier des marqueurs caractéristiques dans l’ADN des germes : la séquence répétée IS6110 est spécifique de Mycobacterium tuberculosis. D’autres désignent d’autres espèces. L’utilisation de la méthode PCR qui permet d’augmenter le nombre des copies (amplification) des séquences identificatrices constitue un progrès décisif. La séquence complète du génome de Mycobacterium tuberculosis a été publiée en 1998 dans Nature.



Pouvoir pathogène expérimental

Les bacilles tuberculeux humain et bovin sont capables de reproduire, par injection sous-cutanée au cobaye, un tableau clinique équivalent à celui de la tuberculose humaine avec son évolution et ses lésions anatomo-pathologiques et cytologiques caractéristiques. La forme la plus typique de ces lésions est le tubercule (à l’origine du nom de la maladie). Celui-ci est schématiquement formé d’une zone périphérique à prépondérance de cellules lymphoïdes, d’une zone moyenne à cellules épithélioïdes où l’on peut trouver des cellules géantes contenant plusieurs noyaux (parfois vingt) disposés en couronne, enfin d’une zone centrale formée de matière caséeuse, et dans laquelle le tissu normal est détruit. Si cette zone atteint une dimension suffisante, le caséum liquéfié s’évacue soit sous forme d’abcès, soit au niveau du poumon par écoulement dans une bronche, et provoque la formation d’une caverne. C’est un élément d’aggravation de l’évolution, parce que la perte de substance est difficile à réparer et que les bacilles trouvent dans les anfractuosités des conditions favorables de multiplication.



B.K. et médicaments

L’apparition de la résistance de certaines souches à l’égard des médicaments, en particulier à l’isoniazide, est un phénomène grave, dû à l’existence, dans toute population bacillaire et avant même tout traitement, d’une quantité minime mais non négligeable de germes (de l’ordre de 1 p. 100 000) insensibles au médicament.Comme ce ne sont pas les mêmes germes qui sont résistants à chaque médicament, on doit donc toujours prescrire simultanément au moins deux antibiotiques, jamais un seul, si puissant soit-il. L’apparition de souches résistantes chez un malade doit immédiatement inciter à changer la combinaison de médicaments utilisée jusque-là contre une autre plus efficace. Si de telles souches sont à l’origine de contaminations, elles provoquent des tuberculoses qui risquent d’être mal soignées si on est dans l’ignorance de cette condition aggravante. Il est donc nécessaire de vérifier le plus rapidement possible la sensibilité de la culture à l’égard des médicaments choisis pour le traitement. Il doit en être de même si au cours du traitement le malade continue à éliminer des bacilles.

La vérification de la sensibilité est donc d’une grande importance. Elle se mesure en comptant les colonies qui apparaissent à ensemencements égaux sur des tubes de milieu additionnés chacun de
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L’unité anatomo-pathologique de la tuberculose
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