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A PROPOS DE TESTS EN DERMATOLOGIE
EXPERIMENTALE

PAR

Werner JADASSOHN

Celui qui fait de la recherche scientifique doit avant toute chose avoir ä sa

disposition des methodes de travail simples, si possible, et reproductibles, ce que nous

avons pris l'habitude, ä tort ou ä raison, de nommer des tests. Dans le cadre de la

dermatologie experimentale, mes collaborateurs et moi avons ete amenes, ä la clinique
dermatologique de Geneve, ä modifier ou ä elaborer un certain nombre de tests, et mon
but ici est de les mentionner en donnant des exemples de leurs applications, pensant
en faire eventuellement profiter certains chercheurs d'autres specialites de la medecine

ou des sciences naturelles en general. Pour des raisons de place, je ne donnerai pas
les details techniques, laissant ä celui que cela interesse le soin de les rechercher dans

la litterature.*
Les premiers nommes de ces tests decoulent des travaux que nous avons faits

soit ä la clinique dermatologique de Zurich dirigee alors par le professeur Bloch,
soit au laboratoire de biochimie de l'ETH en collaboration avec le professeur Fierz.

1) Declenchement ä distance du test de Prausnitz-Kiistner

En 1921, Prausnitz et Küstner demontraient que lorsqu'on prend du serum
d'un malade souffrant d'urticaire dont on connait l'allergene responsable et qu'on
injecte ce serum dans le derme d'une personne saine, on peut 24 h. apres injecter
l'urticariogene ä la meme place que le serum et voir apparaitre apres quelques minutes

une papule urticarienne. En 1926, nous avons modifie ce test et demontre que si

l'urticariogene n'est pas injecte ä la meme place que le serum, la papule urticarienne

n'apparait pas au lieu d'injection de l'allergene mais eile se forme ä l'endroit contenant
les reagines (anticorps) oü le serum a ete prealablement injecte. C'est ce que nous
avions appele ä l'epoque la « Fernauslösung » du test de Prausnitz-Küstner, soit le

declenchement ä distance. Cette modification de ce test est particulierement spectacu-
laire. Un resultat analogue avait dejä ete decrit par Walzer (ce que nous avons appris
plus tard) chez des enfants quand on donne l'urticariogene per os. En 1951, Hansen,

* La liste des articles concernant cette question est ä la disposition de ceux qui la desirent stir
simple demande. Nous n'avons pu publier cette bibliographie par trop exhaustive.
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et ses collaborateurs ont declenche la « Fernauslösung » par aerosol. Depuis que le
test de Prausnitz-Küstner peut etre applique au cobaye, la « Fernauslösung » a acquis
une certaine importance, car les reactions sont plus faciles ä lire de cette fagon que
lorsqu'on doit faire deux injections ä la meme place.

2) Le test de Schultz-Dale

Si on sensibilise le cobaye avec des proteines ou avec certains polysaccharides,
on peut declencher un choc anaphylactique en injectant l'antigene par voie intravei-
neuse ou intracardiaque. Mais on peut egalement demontrer la sensibilite du cobaye

par le test de Schultz-Dale: on isole l'uterus d'un cobaye sensibilise et on le met en

contact avec l'antigene. 11 en resulte une contraction specifique qui s'inscrit sur un
kymographion. Si on applique l'antigene plusieurs fois, il n'y a finalement plus de

contraction, les anticorps que le muscle contenait etant epuises (phenomene de

neutralisation Cette methode a ete utilisee aussi bien ä Zurich qu'ä Geneve, afin
de resoudre des problemes tres divers. Je ne mentionnerai que quelques exemples.
Ainsi, nous l'avons utilisee pour ce que nous avons appele Yanalyse d'antigenes.
Nous avons pu demontrer entre autres que les produits fabriques par differents
champignons pathogenes contiennent ä cöte d'antigenes communs ä certains gioupes
de champignons des antigenes caracteristiques poui l'espece. Nous avons entrepris
des analyses d'antigenes pour des substances d'origine bacterienne, les tuberculines

par exemple, ainsi que pour des parasites intestinaux.
Cette methode d'analyse d'antigenes a ete confirmee par d'autres dermatologues

mais pour autant que je le sache, botanistes et zoologistes ne l'ont pas utilisee; il me
semble que cette methode pourrait avoir de l'interet pour eux, ne serait-ce par
exemple, que pour preciser les parentes entre telle ou telle espece et pour des questions
de classification.

Nous avons employe la methode de Schultz-Dale pour examiner le probleme si

important pour le dermatologue de Yhypersensibilite ä des substances qui ont une
molecule simple. Nous avons pu elargir les experiences fondamentales de Landsteiner
sur les haptenes. Apres avoir diazote de l'atoxyl et des sulfamides, nous les avons
couples ä des proteines (le serum de cobaye par exemple) et nous avons pu declencher
des contractions specifiques. Nous avons couple les memes diazoniums avec du ß

Naphthol et nous avons demontre que les colorants ainsi obtenus ne declenchaient

plus de contractions mais avaient un pouvoir neutralisant. Nous avons pu tirer la
conclusion que la methode de Schultz-Dale ne permet pas seulement d' « analyser »

des melanges d'antigenes mais egalement d'anticorps, et qu'il existe des anticorps
qui sont diriges envers la molecule entiere, et d'autres qui reagissent avec une partie
de cette molecule seulement. Cette methode de Schultz-Dale aurait aussi nous semble-

t-il de l'interet pour les chimistes. D'autres problemes ont ete etudies ainsi, par
exemple l'effet des antihistaminiques, voire antiallergiques, la tachyphylaxie, la
recherche d'un « antigene cancer », etc.
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3) Le nipple-test

Steinach, Bloch et Schrafl avaient de'montre que la tetine du cobaye devient plus
longue si on implante des ovaires ou si on injecte des oestrogenes. Nous avons mis

au point une methode pour mesurer la longueur de la tetine et avec ce nipple test

macroscopique quantitatif, nous avons fait un tres grand nombre d'experiences,
surtout apres avoir montre qu'une goutte de solution tres diluee d'un oestrogene,
appliquee quotidiennement sur la tetine, avait comme suite un allongement de celle-ci.
Nous avons surtout utilise ce test pour des problemes concernant les hormones. A
part la mensuration des tetines, nous avons fait des nipple tests microscopiques, et

nous avons constate que sous l'influence d'oestrogenes, l'epiderme de la tetine s'e-

paissit tres rapidement et d'une maniere tres importante. Cet epaississement de

l'epiderme appele acanthose peut etre mesure avec un oculaire de mensuration, et de

cette maniere le nipple test microscopique devient un nipple test quantitatif. Mais, il
y a plus encore: on peut combiner le nipple test microscopique avec la reaction de

Dustin, c'est-ä-dire bioquer les mitoses en metaphase avec de la colchicine. On trouve
peu de mitoses bloquees dans des tetines non prealablement traitees, par contre on en

voit un tres grand nombre apres certains traitements. Si on remplace la colchicine

par de la podophylline, on observe aussi des mitoses bloquees, mais, contrairement
ä la colchicine, l'application locale de la podophylline est efficace egalement.

Nous travaillons avec ce test depuis 1937 et n'avons pas l'intention de nous
arreter.

Cette methode nous a permis d'etudier egalement la resorption percutanee
d'hormones et de substances diverses. L'effet local et hematogene d'oestrogenes en

relation avec leur dose ainsi que la duree de leur action et des effets de substances

antagonistes des oestrogenes; Taction mito-excitatrice (alcools, aldehydes, hydro-
carbures, dinitrochlorobenzene et substances apparentees) la duree de la poussee
mitotique et Taction de la cortisone sur cette poussee; Taction stathmocinetique dejä
mentionnee de la podophylline et de ses derives. Les experiences concernant la

pigmentation et la depigmentation peuvent egalement etre faites sur cet organe. En effet,
il y a des tetines legerement pigmentees et cette pigmentation augmente sous l'effet
de substances oestrogenes. Nous avons demontre par exemple que ces tetines les plus
pigmentees peuvent etre blanchies par l'application d'cther benzylique et methylique
de Thydroquinone. Je n'insisterai pas sur les resultats obtenus, grace ä Temploi de ces

differentes modifications du nipple test. Je signalerai encore que des experiences ont
ete faites en partie au niveau de la tetine du cobaye, en partie au niveau du flanc.

4. L'eczema de contact examine au niveau de la tetine et au niveau du flanc du cobaye

Depuis tres longtemps le cobaye est utilise pour ce genre d'experiences, mais on
a surtout tenu compte des reactions evaluees macroscopiquement. Nous nous sommes
particulierement interesses ä Texamen histologique de ces reactions eczemateuses,

puisque nous sommes ä la 24e communication concernant ce sujet. II m'est
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impossible de resumer nos resultats, j'aimerais seulement faire une remarque qui me
semble importante. L'epiderme du flanc du cobaye est tres mince, l'epiderme de la
tetine du cobaye est nettement plus epais. II ressemble de ce fait beaucoup plus ä

l'epiderme de la peau humaine. L'examen histologique de l'eczema de la tetine du
cobaye est beaucoup plus aise que celui du flanc, sauf si celui-ci a ete acanthose

prealablement ou s'il se forme une acanthose eczemateuse. L'eczema experimental du

cobaye ressemble histologiquement d'une maniere etonnante ä celui de l'homme et
c'est pour cette raison que nous attachons tant d'importance ä ce domaine d'experi-
mentation.

5. Test de Vacanthose

Selon la substance appliquee, l'epiderme du flanc du cobaye s'epaissit (acanthose)

ou non. Le degre de l'acanthose, du flanc tout comme celui de l'epiderme de

la tetine, peut etre facilement mesure. Le test de l'acanthose a ete etudie par plusieurs
auteurs et specialement par le Dr Schaaf dans les laboratoires de la Ciba. II est

interessant de comparer l'acanthose au niveau du flanc avec celle de la tetine et de

la mettre en relation avec «la poussee mitotique » demontree par la methode des

mitoses bloquees par la colchicine (Dustin, v. plus haut).

6. Tests pour rayons X

Depuis 1948 nous irradions la peau du flanc et la tetine du cobaye avec des rayons
X et, bien que Darier en ait dejä fait de meme deux ans apres la decouverte de Röntgen,
ces examens n'avaient autrefois pas ete systematiquement pratiques. Apres avoir
observe diverses alterations radiologiques chez le cobaye, nous les avons utilisees

comme test, jugeant l'effet des rayons X, au niveau de la tetine traitee avec un cestro-

gene, sur la poussee mitotique: le test de l'epilation passagere, le test de l'epilation
persistante, le test de l'acanthose, le test de 1'hyperpigmentation. Pour nous rendre

compte de l'effet des rayons X ä une profondeur d'environ 3 mm, nous avons egale-

ment utilise comme organe-test la glande mammaire du cobaye mäle (provoquee par
des cestrogenes). Nous avons egalement employe ces tests pour examiner l'effet

protecteur de certaines substances envers les rayons X. Quoique nous ayons dejä
fait un grand nombre d'experiences, il reste encore beaucoup ä faire. Ces experiences

nous paraissent interessantes du point de vue theorique, mais aussi pour etudier les

deux problemes suivants: a) une substance peut-elle proteger un organisme appele
ä s'exposer aux rayons ionisants (cas de guerre, par exemple) et b) l'utilisation de

substances radioprotectrices etant contre-indiquee avant et pendant un traitement de

rayons X, on peut par ces tests connaitre celles qu'il faut eviter.

Pour rechercher si une substance est radioprotectrice ou non, ä cöte des tests

dejä mentionnes, et celui de mortalite de la souris irradiee in toto, nous avons adapte
ä ce but une epreuve utilisant la Vicia Faba. Jüngling et coll. avaient employe cette

feve en 1920 pour doser les rayons X et nous avons pu confirmer que ce test est rela-
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tivement fin et fidele. Nous avons fait en sorte que ce test puisse etre employe pour
l'examen des substances radioprotectrices et nous avons constate que les resultats

correspondent grosso modo ä ceux obtenus avec les autres methodes dont nous avons
parle plus haut. II y a cependant des exceptions dont la plus importante concerne
l'hydrocortisone. Celle-ci protege, d'apres nos experiences faites jusqu'ä present,
seulement dans le test avec la Vicia Faba. Question: est-il contre-indique de donner
des corticosteroides lors d'un traitement aux rayons X

7) Test de transpiration *

Pour objectiver l'intensite de la transpiration, nous avons saupoudre des balles
de ping-pong enduites d'un peu de vaseline, avec du bleu de bromophenol, puis
enveloppe ces balles de gaze. Nous les avons appliquees dans l'aisselle. Une tache
bleue apparue sur la gaze rend compte de l'intensite de la transpiration. Un procede
analogue (papiers filtres imbibes d'une solution de bleu de bromophenol) a permis
d'objectiver la transpiration palmo-plantaire. On peut ainsi etudier l'efficacite de

certains traitements antisudorants. Pour examiner la transpiration en d'autres places
du corps, ainsi qu'au niveau de lesions dermatologiques, nous avons provoque une

transpiration localisee par une ionophorese de pilocarpine ou par un autre para-
sympathomimetique, puis applique soit des papiers filtres imbibes de bleu de

bromophenol, soit des morceaux de bandes collantes (du type «Durex» ou «scotch»)
saupoudres du cote collant d'un melange de ferrocyanure de potassium et de sulfate

ferrique. Au contact de la sueur, il se forme du bleu de Prusse. Nous avons eu recours
au test de transpiration combine ä l'ionophorese de pilocarpine dans des buts tres

differents. II s'est montre specialement utile pour le diagnostic de certains cas de

lepre (qui ont des efflorescences qui ne transpirent pas). Les tests de transpiration
dont nous venons de parier demontrent la presence d'eau, mais nous avons aussi

elabore des tests demontrant dans la sueur provoquee par ionophorese par la

pilocarpine du Na +, du CI ~, du P04.

8) Sebum-tests *

A plusieurs points de vue le sebum secrete par les glandes sebacees a une grande

importance en dermatologie. Je ne citerai que l'acne vulgaire, affection qui est en

partie du moins due ä une hypersecretion sebacee. Le film de sebum qui se trouve sur
la peau a une fonction protectrice. II existe plusieurs sebum-tests, mais un sebum-test
facile et rapide ä faire, se pretant ainsi ä des experiences en grandes series manquait
encore. Le premier test que nous avons mis au point etait base sur le fait suivant:
un papier-filtre impregne d'anthracene montre, examine ä la lumiere de Wood, une
fluorescence caracteristique que le contact des lipides eteint. Ce test a donne quelques

Brun a publie une revue d'ensemble de nos experiences concernant les tests de transpiration
et les sebum-tests, faite jusqu'en 1954 dans Arch. Sei. 7, 243, 1954.
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resultats assez interessants, mais nous l'avons bientöt remplace par ce que nous appe-
lons l'osmium-sebum-test. Un papier soit glace, soit filtre, est applique sur la peau ä

examiner, puis « developpe » dans des vapeurs d'osmium. Sur les papiers glaces

apparaissent, oil il y a peu de sebum, les orifices des glandes sebacees sous forme de

points noirs sur fond blanc. Les papiers filtres donnent des resultats quantitatifs
s'ils sont examines dans un colorimetre adapte ä cet examen.

Tres nombreux sont les problemes que nous avons etudies au moyen de ce test
et Ton peut par exemple en relativement peu de temps appliquer en 60-70 endroits
du corps des sebum-tests et se rendre ainsi compte de l'importance du « sebum level »

dans differentes regions.
Commes dans toutes les cliniques de dermatologie, nous pratiquons bien des

tests de routine, mais j'aimerais plus particulierement insister sur Tun d'eux.

9) Le test atopique

L'asthme, le rhume des foins, la nevrodermite disseminee, la croüte de lait
(eczema infantile) et la rhinite dite spasmodique, forment un groupe de maladies

appelees maladies atopiques. Quand on injecte dans le derme de ces malades differents
allergenes, il se forme souvent une papule urticarienne ä l'endroit d'injection. Nous

avons recherche une substance provoquant chez la grande majorite des malades
souffrant des differentes formes d'atopie une telle reaction, ne provoquant pas de

reaction chez des personnes non « atopiques ». Nous avons pu montrer que la fraction
polysaccharidique de la poussiere de maison remplit ces conditions. Ce test atopique
n'a pour nous qu'une valeur diagnostique.

*
* *

J'ai ecrit ce travail ä l'occasion du 150e anniversaire de la Societe Helvetique
des Sciences Naturelles. Mon but etait, je l'ai dejä dit, d'attirer l'attention sur quelques
tests que nous employons et j'ai pense qu'ils pourraient etre utiles ä Tun ou l'autre
collegue, meme s'il travaille dans un tout autre domaine que nous. Je n'ai voulu que
rendre attentif ä ces tests et n'ai ni voulu ni pu donner des techniques ou des details

sur les resultats obtenus.

Qu'il me soit permis d'ajouter encore un mot tres personnel, car je ne veux pas
m'orner des plumes du paon. J'ai eu beaucoup de collaborateurs. mais certains ont
travaille avec moi ou moi avec eux pendant de tres nombreuses annees et je desire
les citer plus particulierement pour leur prouver ma reconnaissance. Le Dr Fritz
Schaaf qui dirigeait le laboratoire de la clinique de dermatologie de Zurich: notre
collaboration a dure de 1925 ä 1937, moment auquel le Dr Schaaf a quitte Zurich;
aujourd'hui encore je profite de ses conseils. Le Professeur H. E. Fierz, directeur de

l'Institut de chimie technique, a pris part ä ces experiences et ä bien d'autres de dermatologie

experimentale de 1933 ä 1946, moment auquel j'ai quitte Zurich ä mon tour.
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Le Professeur Bujard, professeur d'histologie normale ä Geneve, puis professeur

honoraire, travaille avec nous semaine apres semaine depuis 1947 et examine toutes
les coupes histologiques provenant de nos experiences. Le P. D. Dr Robert Brun,
chef de laboratoire, puis charge de recherches, a, comme chimiste, le plus grand merite
dans l'elaboration des nouveaux tests. II travaille ä la clinique depuis 1950. Mon chef
de clinique, la doctoresse Hunziker et mon chef de clinique adjoint, le Dr A. Maggiora,
travaillent jour apres jour depuis 1955 et 1958 ä ces problemes et par leur excellent

travail aupres des malades, me permettent de vouer un certain temps — bien limite,
helas — ä des problemes de dermatologie experimentale. Le Dr Paillard, medecin-

adjoint de la clinique depuis 1946, s'est moins occupe du travail concernant les tests,
mais je n'aurais jamais pu accomplir toutes les autres täches qui m'incombent, s'il
ne m'avait aide chaque jour pendant ces 18 ans dans toutes mes occupations. Le Dr
Musso qui de 1946 ä 1948 etait mon assistant, s'est ensuite specialise en medecine

interne et en allergie et est presentement medecin-adjoint pour l'allergie: il collabore
constamment avec nous en allergie et medecine interne. Je dois encore citer Mlle
Paulette Gaudin, laborantine ä la clinique depuis 1944, done bien avant mon arrivee ä

Geneve et Mlle Quinche, secretaire depuis 1948: ä cöte de leur travail de routine,
elles se vouent sans compter ä nos travaux scientifiques.

Le Fonds National, l'Academie Suisse des Sciences Medicales et 1'Armee Ameri-
caine ont subventionne un grand nombre de nos travaux.

Clinique universitäre de Dermatologie
Gendve
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