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ACTION LÉTHALE DU
1-DIÉTHYL-CARBAMYL-4-MÉTHYL-PIPÉRAZINE SUR LA FILAIRE LOA-LOA ADULTE
INTRODUCTION
L'action favorable du 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazime sur les filarioses humaines a été surabondamment démontrée; mais, pour en juger, les auteurs se sont surtout basés sur les critères cliniques.
En ce qui concerne la filariose à Loa-loa, la disparition des microfilaires et des œdèmes, la modification de l'éosinophi- Be, ont paru suffisantes à beaucoup. Or, l'extraction d’une filaire Loa-loa morte, rarement constatée et peu recherchée, est le seul critère d'action de ce dérivé sur l'adulte.
Si la littérature mentionne de nombreuses biopsies pratiquées sur des sujets atteints de filarioses, récentes ou anciennes, dues à Wunchereria bancrofti, au cours desquelles on à trouvé des parasites adultes morts dans les canaux ou ganglions lymphatiques, nulle part on ne trouve de faits analogues en ce qui concerne la filaire Loa-loa.
Notre propos est de rapporter ici une observation priviléciée que M. le Professeur Bonnin et le Docteur Moretti ont bien voulu nous confier, où une filaire Loa-loa adulte morte est venue se placer sous la peau de l’abdomen — ce qui permit la biopsie — et de rechercher si, dans la littérature, on retrouve des faits semblables.
HISTORIQUE
Dans la filariose de Bancroft, l'extraction d'une filaire vivante ou morte est un fait banal, constaté en dehors de toute médication. Nous n'en voulons pour preuve que les travaux d'auteurs américains comme Dickson et ses collaborateurs, Hartz, Michaël, Thompson et ses collaborateurs, exécutés de 1943 à 1946. De tous les malades observés par eux, certains avaient eu pour tout traitement repos et psychothérapie ! (Dikson); d’autres, des produits stibiés, comme le Néostam et l’Anthiomaline.
Comme on le voit, il n’y a aucun parallélisme entre la trouvaille biopsique d’une filaire de Bancroft adulte morte et le traitement appliqué, au moins avant la venue de l’Hétrazan.
En comparaison, nulle part on ne trouve mentionnée l’exlraction d’une filaire Loa-loa morte avant la venue de l’Hétrazan.
Hewitt, Wallace, White et Subbarow font divers essais de traitement de la filariose naturelle du Cotton-Rat par des dérivés de la Pipérazine et arrivent à retenir le 1-diéthylcarbamyl-4-méthyl-pipérazine, Puis, Hewitt, Oliver-Gonzalez ct Santiago Stevenson essaient le produit sur 26 Porto- Ricains atteints de filariose À Bancroft.
Toutes ces recherches sont publiées en novembre 1947.
Enfin, Stefanopoulo et Schneider publient en 1948 l’application du médicament sur la filariose à Loa-loa et montrent les résultats encourageants qu'ils ont eus dans 20 cas. Déjà, ils décrivent des nodules sous-cutanés qui apparaissent sous la peau et qu'ils interprètent comme des formes adultes mortes, mais sans en fournir la preuve biopsique.
SACS RARE
La première mention, à notre connaissance, de filaire Loa morte se trouve dans la thèse de Mile Frémont (1949) : Traitement des filarioses par l'Hétrazan, observation n° 3, où dans les mois qui suivirent la deuxième cure, « la malade a sorti une filaire morte de sa paupière ». Une autre fois, sous l'influence du médicament, « apparaissent sous la peau de petits nodules durs qui manifestement contiennent des filaires mortes ». Mais Mlle Frémont n'apporte pas la preuve biopsique.
Ce sont Murgatroyd et Woodruff qui, dans un cas analogue, font cette biopsie, en juillet 1949, et trouvent des filaires Loa-loa mortes chez trois malades traités par l'Hétrazan.
I. — Observations où une filaire adulte morte a été trouvée
a) Observation de MM. Bonnin et Moretti.
B... (René), 46 ans, vient pour des accidents de filariose Loa dont il se sait atteint depuis 1940, après un séjour de dix mois à Humuaya, en Nigéria.
En 1942, après avoir quitté le Nigéria depuis cinq mois, apparaissent des œdèmes prurigineux et douloureux, fugaces, tantôt aux avant-bras, tantôt aux doigts, aux genoux, aux régions temporales.
En mai 1942, présence de microfilaires Loa dans le sang. Aucun traitement n’est pratiqué.
De 1942 à 1949, nombreux œdèmes fugaces, diversement localisés aux avant-bras, aux poignets, aux conjonctives, à la verge, aux régions temporales.
En juillet 1949, vertiges très gènants, en même temps qu'apparait un œdème fugace de la région temporale droite. Formule leucocytaire : polyéosinophiles, 13 %; absence de microlilaires à plusieurs examens en goutte épaisse. Le malade reçoit un traitement par le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine, 3 comprimés par jour pendant dix jours.
Au sixième jour, apparaît au niveau des téguments de la fosse iliaque gauche une petite élevure en cordonnet, d’une longueur de 1 millimètre, légèrement rosée, sans aucun prurit, sans aucun œdème,
La biopsie est elfectuée sans difficulté le lendemain.
Malgré une surveillance minutieuse, on ne voit aucune autre luméfaction apparaître sous la peau. Après des intervalles de
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dix jours, deux autres séries sont parfaitement supportées. Elles ne déclenchent pas l'apparition d’autres élevures. Un mois après la fin du traitement, l’éosinophilie est de 5 E
b) Observation n° 3 de Mlle Frémont.
Mme S... (Annette), âgée de 62 ans, a fait de nombreux VOya- £es en A. O. F. et A. E. F. depuis 1912. En 1946 apparurent les premiers œdèmes filariens, quelques mois après son arrivée à Boda, dans ja région de Banghi. Ces œdèmes étaient localisés aux chevilles, aux mains et aux avant-bras. Ils étaient très pénibles, mais non associés à des réactions urticariennes.
Le 29 janvier 1948, elle consulte M. Stéfanopoulo; on note des microfilaires dans le sang, une éosinophilie à 20 %,.
Intradermo-réaction fortement positive.
On institue une première cure, dont le détail sera exposé dans la posologie. Deux jours après le début du traitement, il n’y a plus de microfilaires dans le sang.
Le 18 mars, au sixième jour de traitement, la malade a une sensation de reptation au niveau du bras, avec léger œdème, qui disparaît rapidement. Pas de microfilaires dans le sang; éosinophilie à 55 %,.
Le 8 avril, petits œdèmes de l’avant-bras gauche.
On institue une deuxième cure d’Hétrazan, qui ne provoque pas de réaction fébrile.
Au septième jour, après le début du deuxième traitement, l'éosinophilie est à 60 %.
Le 22 avril 1948, la malade sent une filaire au bras gauche.
La recherche de microfilaires est négative dans le sang.
Dans les mois qui suivent la deuxième cure, l’éosinophilie diminue jusqu'à 39 %,.
Le 15 mai 1948, la malade vient consulter. Elle présente « les paupières de l'œil gauche très œdématiées, avec, sur le bord de la paupière supérieure une tumeur inflammatoire, ressemblant à un orgelet et traitée comme tel par la malade. La conjonctive est très congestionnée; il existe en outre, au niveau de la joue gauche, ui œdème simulant une fluxion de dent.
HAE
» Le 20 mai 1948, cinq jours plus tard, tout est rentré dans l'ordre. La malade a sorti une filaire morte de sa paupière. A la mâchoire, la pseudo-fluxion a disparu. Dans son sang, on ne décèle pas de microfilaires. »
Du 27 mai au 7 juin, on institue une troisième cure.
Le 26 août 1948, la malade fait une rechute marquée par un œædème du front gauche qui entraîne une quatrième cure.
L’éosinophilie diminue; on ne décèle plus de microfilaires dans le sang et la malade est considérée comme guérie.
c) Rapport de Murgatroyd et Woodruff Quillet 1949).
Les auteurs rapportent les cas de 17 Européens atteints de Loaose et traités par l'Hétrazan. Ils signalent que, chez 3 d'entre eux, « des élevures cutanées serpigineuses et linéaires apparurent dans l’espace de vingt-quatre heures chez un des patients, et chez les autres, entre le troisième et le quatrième jour après le début du traitement. L’apparence, la taille et la forme de ces élevures suggéraient qu'il y avait eu des réactions autour des vers adultes, et chez deux patients des spécimens de filaires Loa-loa mortes furent extraites de ces élevures. Le Professeur J. C. Buckley voulut bien confirmer leur identité. »
IT. —— Observations où les auteurs ont pensé à des filaires adultes mortes sans en faire la vérification.
a) Observation n° 5 de Mlle Frémont.
Mme B.. (Marie), âgée de 49 ans, a voyagé en Aïirique depuis
En 1930, elle a un paludisme grave.
En 1933, elle constate les premières manifestations de la filariose.
En 1947, elle est rapatriée comme sanitaire, car elle est porteuse de paludisme grave avec anémie, d’une amibiase et d’une ankylostomose.
De 1947 à octobre 1948, on traite son paludisme, son amibiase at son ankylostomose.
Le 28 octobre 1948, elle consulte M. Stéflanopoulo, qui constate une éosinophilie à 31 %. On ne trouva pas de microfilaire dans le sang. On entreprend alors le traitement de sa filariose, qui, huit jours auparavant, avait déterminé un œdème de la main gauche.
Du 28 octobre au 3 novembre, elle reçoit une première cure d'Hétrazan de 200 milligrammes par vingt-quatre heures pendant sept jours. Et, après un repos de huit jours, une deuxième cure de 30 milligrammes par jour pendant sept jours.
Dans les tout premiers jours du traitement, elle accusait un prurit généralisé et quelques lombalgies qui disparurent spontanément. Quatre ou cinq jours après le début du traitement sont apparus «un œdème de la cuisse et un petit nodule prurigineux adhérant au derme, siégeant à la face interne de la cuisse et contenant, selon toute probabilité, des filaires mortes ».
A la fin de la deuxième cure, le 48 novembre 1948, son éosinophilie était montée à 50 %,.
Son sang ne contenait plus de microfilaires, mais on n'en avait jamais trouvé au cours des divers examens.
Depuis un mois et demi, elle n’a pas eu le moindre œdème et se considère comme guérie.
b) Observation n° 6 de Mlle Frémont.
M. C.. (Georges), âgé de 40 ans, mécanicien, a fait de longs séjours aux colonies depuis 1931.
En 1932, il constate les premières manifestations de la filariose, sous forme d’œdèmes migrateurs des deux poignets et des doigts, avec prurit intense. [1 est en outre porteur de syphilis, d’ankylostomose et d’amibiase.
En 1939, on a noté la présence de microfilaires dans le sang.
Entre le 5 mai 1947 et le 8 avril 1948, il reçoit, dans le service de M. Stéfanopoulo, un traitement par la Phenothiazine et un traitement par la « Glucantime », qui ne l’améliorent pas du point de vue clinique, mais font diminuer le nombre de microfilaires dans
le sang.
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Le 20 avril 1948, on commence le traitement par l'Hétrazan une première cure de 300 milligrammes par vingt-quatre heures pendant six jours provoque un prurit intense et une éruption cutanée roséoliforme.
L'examen du 7 mai ne décèle pas de microfilaire dans le sang, mais montre une éosinophilie à 36 %.
Du 8 au 23 mai 1948, il fait une deuxième cure d'Hétrazan de 400 milligrammes par jour pendant quinze jours.
Le 13 mai 1948, on trouve une microlilaire dans la goutte de sang. L’éosinophilie est à 47 %. Le malade présente un léger œdème du poignet gauche, mais peut travailler de ses mains.
« .… Le 20 mai 1948, douzième jour du traitement, on note au niveau de l'éminence thénar l'apparition d’un petit nodule dur, un peu prurigineux, indolore, enchâssé dans le derme, qui, selon toute probabilité, contient une filaire morte. »
Le 27 mai 1947, le malade accuse un prurit, et l’œdème du poignet persiste, peu gênant.
L'éosinophilie est de 36 %; on trouve une microfilaire dans le sang.
Le 3 juin 1948, l'amélioration continue. Le malade peut manier le marteau; «il existe de petits nodules fluctuants le long des tendons fléchisseurs des doigts, au niveau du carpe, qui semblent être en rapport avec les gaines synoviales de ces tendons ».
L'éosinophilie est de 31 % ; il y a une microlilaire dans la goutte de sang. ,
Du 10 au 20 juin 1948, une troisième cure d'Hétrazan est instituée, à raison de 400 milligrammes par jour pendant dix jours.
« Le 17 juin, septième jour de cette nouvelle cure, on observe à la nuque l'apparition de ces mêmes petits nodules durs, qui, manifestement, contiennent des filaires mortes. »
M'n'y a plus de prurit, plus de microlilaires dans le sang, l'éosinophilie est de 24
Le 1% octobre 1948, après une rémission de quatre mois, il fait une rechute avec œdème de la pomme de la main et du poignet. Pas de microfilaires dans le sang; éosinophilie à 18 %.
Le 8 novembre 1948, une quatrième cure d'Hétrazan est conseillée, Le malade n’est pas revenu depuis.
ETUDE EXPERIMENTALE DE L'ACTION DU 1-DIETHYL-CAR- BAMYL-4-METHYL-PIPERAZINE SUR LES ADULTES DE (€ LITOSOMOIDES CARINII » CHEZ LE COTTON-RAT
La chimiothérapie in vitro de la filaire Loa-loa adulte n’a jamais été tentée à cause de la quasi-impossibilité de se procurer des parasites adultes et de les cultiver. Seule, l'étude de l’infestation du Cotton-Rat par Litosomoïdes carinii a pu jusqu'à présent être faite.
Cette étude avait déjà été entreprise par quelques auteurs. en particulier Culbertson et Rose en 1944, qui avaient étudié le Néostam (produit stibié voisin de l’Anthiomaline). Ils avaient déjà constaté qu'on ne pouvait voir aucune forme adulte après sacrifice de l'animal, mais seulement des filaires mortes, tandis que, chez les rats de contrôle, des formes adultes vivantes furent trouvées après sacrifice de l'animal.
Tous ces travaux, dont ceux déjà mentionnés de Hewitt, furent repris par Hawking, Sewell et Thurston avec le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine au National Institute for Medical Research à Londres et publiés en 1950.
L'expérience fut d’abord tentée in vitro, les parasites adultes étant placés dans des flacons de Carrel, dans un milieu composé de deux parties de milieu de Tyrode et une partie de sérum de cheval ou de Cotton-Rat que l’on changeait tous les quatre ou cinq jours, et où ils vivaient dix-sept jours. Avec 500 milligrammes d'Hétrazan pour 100 cm de milieu, ils vivaient trois Jours; avec 200 mülligrammes, ils vivaient cinq jours, et avec 100 milligrammes, quatorze jours.
Les auteurs font remarquer que ces doses sont plus concentrées que celles possibles dans le sérum humain. Ces résul-
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tats sont à opposer au fait paradoxal que l'Hétrazan n'a aucune action in vitro sur les microfilaires.
In vivo, après traitement, 9,3 % des formes adultes étaient mortes récemment chez les rats traités, pour 0,76 % chez les rats de contrôle non traités. Mais les auteurs font remarquer que « la différence entre les deux groupes est significative en tant que statistique, mais il est douteux qu’on doive attacher beaucoup de poids à ce résultat, car, sur les 40 formes adultes mortes (trouvées chez les rats traités), 16 l'avaient été chez un seul rat infecté depuis plus longtemps que les autres. C'est pourquoi l’action léthale de l’Hétrazan sur la femelle adulte semble être légère... »
Les auteurs ajoutent : « . En ce qui concerne les phagocytes, 4 des formes femelles parmi les rats traités et 2 parmi les rats de contrôle avaient des groupes de phagocytes adhérant à eux...
» ... ces phagocytes n'étaient pas localisés autour d’un orifice corporel, comme vulve où anus. Puisque ceci est survenu aussi rarement dans les deux groupes de rats, il n’y a aucune évidence pour que l’Hétrazan provoque la destruction des formes adultes par phagocytose. » (Comme cela se produit pour les microfilaires.)
Les auteurs étudient ensuite l’effet du traitement prolongé et concluent : « .. les quelques formes mortes que l’on trouve n'étaient pas plus nombreuses que celles trouvées chez des rats qui auraient été infectés depuis autant de temps. »
En somme, l’action léthale du produit sur les adultes de Litosomoïdes carinii semble faible et même douteuse.
Mode d'action.
Pour autant qu’existe une action du produit sur la filaire adulte, en quoi consiste-t-elle ?
a) Action directe.
L'Hétrazan n’est toxique in vitro pour Litosomoïdes carinii qu'à des doses dépassant de beaucoup les limites atteintes
TO
chez l’homme. Lubran, dans Estimation of the Hetrazan in body fluids, donne une méthode de dosage de ce corps dans le sang périphérique. Il estime qu’une ingestion de 10 milligrammes par kilo de poids donne 5 à 7 microgrammies par centimètre cube de sang au bout de trois heures, alors que Hawking, en ajoutant 4 à 5 milligrammes par centimètre cube à ses cultures, n'obtient qu’une léthalité précoce des Lithosomoïdes carinii adultes.
On peut donc dire que l'Hétrazan n’a aucune action directe sur la filaire adulte aux doses employées en thérapeutique humaine.
b) Action par phagocytose et libération d'opsonines.
Hawking, Sewell et Thurston, à la suite de divers travaux, ont conclu que l’Hétrazan agit en modifiant les microfilaires, de telle sorte qu'elles soient phagocytées et probablement détruites. Ils ont comparé cette action à celle des opsonines. On pourrait penser à un mécanisme analogue en ce qui concerne la filaire adulte, mais les expériences déjà citées sur le Cotton-Rat ne semblent pas confirmer qu'il y ait analogie entre le mode de destruction des microfilaires et des formes adultes.
c) Action additionnée Hélrazan plus anticorps.
Une infectation filarienne entraîne au bout de quelque temps la formation d'anticorps capables à eux seuls de provoquer la mort de la filaire de Bancroît.
De plus, l'expérience citée plus haut de Cotton-Rats infectés par Litosomoïdes carinii montre que sur les 40 formes adultes mortes trouvées à l’autopsie de 16 rats, 16 d’entre elles avaient été trouvées sur un seul animal plus anciennement infecté que les autres.
L'organisme a donc une tendance spontanée à se débarrasser de ces parasites.
Comment se fait dès lors la stérilisation de l'organisme ?
Rodhein a montré que l’Hétrazan agit autrement que les produits employés jusqu'alors. L’anthiomaline, l’oxyde de
Mélarsen, par exemple, détruisent beaucoup plus rapidement les filaires adultes que les microfilaires, et ces dernières disparaissent lentement du sang périphérique. C’est pour cela que ces produits ne provoquent pas de chocs anaphylactiques; les filaires adultes ne sont détruites qu'une à une et les protéines exogènes ne sont libérées qu'en petites quantités et très localement. L'organisme a le temps de se désensibiliser.
Le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine, au contraire, a une action prépondérante sur la microfilaire, provoque sa destruction massive, inonde l’organisme de protéines étrangères, entraîne de violentes réactions allergiques et sensibilise l’organisme.
Les formes adultes ne sont détruites ensuite que lentement, peut-être du fait de cette sensibilisation.
Ce phénomène peut être comparé à une médication de choc.
Hawking, Sewell et Thurston pensent que si les formes adultes ne sont pas tuées, elles pourraient être stérilisées.
En tout cas, l’apparition d’une filaire Loa-loa morte sous la peau ne veut pas dire obligatoirement guérison.
Mile Frémont, dans l'observation n° 3, signale que, dans les mois qui suivirent la deuxième cure, « la malade sortit une filaire morte de sa paupière... ». Cependant, l’apparition, après la troisième cure, d’un léger œdème du front gauche nécessita un dernier traitement de consolidation.
Doses actives.
Gonzalez, Santiago-Stevenson, Monaldo, rapportent les cas de 26 malades atteints de filariose à Bancroît traités par l'Hétrazan; 4 d’entre eux virent apparaître sous leur tégument des nodules suggérant la mort de formes adultes. On ne fit pas de biopsie, mais, après quinze mois, les auteurs déclarent : « Les patients qui avaient reçu la dose la plus forte de drogue étaient ceux qui présentèrent avec persis-
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tance des comptes (de microfilaires) négatifs à tous leurs examens... »
Les doses étaient de 2 milligrammes par kilogramme pendant treize à vingt-deux jours. Au-dessous, les microfilaires réapparurent dans le sang.
Stelanopoulo, dans son mémoire, a employé 3 à 6 milligrammes par kilogramme et par vingt-quatre heures pendant sept à dix jours. Il a été obligé de faire des traitements de consolidation.
Dans l’observation n° 3 de Mlle Frémont, citée plus haut, les doses étaient : |
Première cure :
200 mg. par 24 heures pendant 6 jours; 250 mg. par 24 heures pendant 4 jours, Deuxième cure : 125 mg. par 24 heures pendant 7 jours (filaire morte).
Troisième cure : 125 mg. par 24 heures pendant 10 jours. Quatrième cure : 500 mg. par 24 heures pendant 7 jours.
Dans le cas rapporté par MM. Bonnin et Moretti, on employa : 300 milligrammies par vingt-quatre heures pendant dix jours, puis deux nouvelles séries identiques, avec des repos intercalaires de dix jours.
Il semble évident que de fortes doses soient utiles pour obtenir la mort de la filaire. De toute manière, des cures répétées seront souvent nécessaires avant d'obtenir un résultat.
Toxicité.
Seules ont été mortelles entre les mains de Hewitt les doses de 660 milligrammes par kilogramme per os chez la souris et 1.380 milligrammes per os chez le rat. Le chien a supporté, avec seulement quelques nausées ef vomissements,
les doses de 100 milligrammes par kilogramme per os. CHARLES.
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Hawking et Lawrie signalent que la dose maxima tolérée chez l’homme est de 20 milligrammes par kilogramme une à deux fois par jour.
I nous paraît donc possible, en thérapeutique humaine, de donner des quantités de produits supérieures à celles utilisées jusqu'alors si l’on veut obtenir la mort des formes adultes avec plus de certitude.
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ASPECTS CLINIQUES REVETUS PAR L'ELIMINATION DES FILAIRES MORTES
Délais d'apparition des filaires mortes sous la peau.
Chez le malade de MM. Bonnin et Moretti, ce délai est de six jours après le début de la médication.
Dans les observations rapportées par Mile Frémont, et si l’on accepte pour filaire morte les élevures observées dans le cas n° 6, il est de douze jours après le début de la deuxième série.
Nombre des filaires mortes éliminées.
Il est en général restreint, une ou deux le plus souvent.
Si les élevures constatées par Mile Frémont dans son cas n° 6 étaient des filaires mortes, on peut en trouver beaucoup plus.
Il semble intéressant de signaler que ce malade avait une filariose vieille de quinze ans.
Quant à la fréquence de leur apparition, MM. Bonnin et Moretti n’ont constaté l’apparition de la filaire morte qu’une
Îois SUT Six.
Aspect des téguments.
Murgatroyd et Woodruff décrivent des « élevures cutanées et serpigineuses et linéaires ».
Stefanopoulo déclare que la filaire morte, dont il n’a pas fait la biopsie, « sans provoquer d’œdème, forme un petit nodule sous-cutané adhérant au dérme ».
Le cas n° 6 de Mlle Frémont, lui aussi non vérifié, était « ün”petit nodule un peu prurigineux, indolore, enchâssé dans lé derme ».
haies
M. le Professeur Bonnin et le Docteur Moretti décrivent « de petites élevures sinueuses ou rectilignes de 1 centimètre à 4 cm. 5 de long, 1 millimètre de large, ayant en somme à peu près la longueur et le calibre d’une aiguille de gramophone. Elles sont légèrement rosées, non prurigineuses, non œdémateuses ».
Ce dernier cas ayant fait l’objet d’une vérification histologique, on peut se demander si le cas n° 6 de Mlle Frémont était une filaire morte.
Localisation des filaires détruites.
C'est de préférence au niveau des téguments du dos, de la poitrine, de la ceinture et de l’abdomen que se logent les corps filariens.
Mais les sujets peuvent les ignorer, car ils ne les sentent nullement. Ils attirent, au contraire, l’attention sur des localisations au niveau des doigts, où elles sont douloureuses.
Le médecin doit donc les rechercher systématiquement en faisant déshabiller le malade,
Diagnostic différentiel.
Il faut distinguer les élevures linéaires dues à la localisalion sous-cutanée des corps filariens morts des réactions dues à la médication. On sait que ces réactions, de type allersique, sont prurigineuses, étendues et d'apparition très précoce, au premier ou deuxième jour de traitement. Elles affectent des aspects divers, depuis le simple prurit jusqu’à l’urticaire, parfois très papuleux, et les éruptions bulleuses. Elles s'opposent donc point par point aux manifestations dues à la localisation sous-cutanée des corps filariens.
Chez un des malades de MM. Bonnin et Moretti, chaque série médicamenteuse fut accompagnée d’une éruption urticarienne très papuleuse. Il y eut une dizaine de papules lors de la première série, plus de 200 lors de la seconde, une dizaine lors de la troisième. Prisés tout d’abord pour des
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élevures dues à des filaires mortes, leur caractère urticarien les fit ensuite considérer comme des réactions allergiques.
A ce propos, une ancienne observation de M. Charpy, en 1939, nous apprend qu’un nodule rouge et prurigineux esl apparu après traitement par l’Anthiomaline. Une biopsie pratiquée immédiatement n’a pas permis de déceler la moindre filaire.
Etude histologique de la filaire détruite et des tissus voisins.
Dans les coupes en série faites parallèlement de la longueur des parasites, on aperçoit des sections séparées et successives des parasites, ce qui montre que la filaire avait une position sinueuse.
Coupe du corps filarien sous-cutané (hématéine-éosine). On reconnaît à partir du parasite :
{4° la cavité interne de la filaire; 20 la cuticule, doublée de la tunique musculaire; 3° un matériel nécrotique hématéiphile; 4° une réaction histiocytaire.
On rencontre de dedans en dehors :
1° les restes du parasite, sous les espèces de la cuticule anhiste bleuâtre et de la couche musculaire très éosinophile;
2° un matériel nécrotique hématéiphile qui engaine complètement le parasite;
3° une forte réaction conjonctive comportant nombreux histiocytes à gros noyaux vésiculeux* souvent nucléolés. On relève des figures de mitose et même des plasmodes plurinucléées. Par contre, ce n’est qu’à distance du corps filarien que l'on rencontre quelques cellules éosinophiles.
De cette étude histologique, il faut conclure à la destruction de la filaire adulte. Elle semble, en effet, comme vidée de son contenu.
Il faut également souligner l’absence d’œdème et d'éosinophiles, la présence, au contact d’un matériel hématéiphile de nécrose, d’une forte réaction histiocytaire, semblable à celle englobant les corps étrangers.
CONCLUSIONS
I — L'apparition vérifiée histologiquement de filaires mortes sous la peau prouve que le 1-diéthyl-carbamyl-4méthyl-pipérazine est le premier médicament, à notre connaissance, qui ait une action léthale sur la filaire Loa-loa adulte.
IL. — Lorsque les corps filariens apparaissent sous la peau, vers le huitième ou le neuvième jour du traitement, ils donnent naissance à des élevures linéaires pas ou peu prurigineuses, légèrement rosées, essentiellement différentes de l’éruption maculo-papuleuse prurigineuse qui suit immédiatement le début du traitement.
UT. — L’Hétrazan doit être administré à doses importantes, comportant trois ou quatre séries de dix jours.
IV. — Des filariens anciens ont plus de chance que d’autres de voir apparaître sous la peau des parasites tués.
V. — La réaction tissulaire qui environne le corps filarien tué est presque purement histiocytaire.
VI. — La mort de la filaire adulte est dissociée de la destruction des microfilaires par le médicament et du choc anaphylactique qui en résulte. Le mécanisme de cette action n’est pas encore élucidé.
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SERMENT
En présence des Maîtres de cette Ecole, de mes condisciples, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l'exercice de la Médecine. k
Je donnerai mes soins à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.
Reconnaissant envers mes Maîtres, je tiendrai leurs enfants et ceux de mes confrères pour des frères, el, s’ils devaient apprendre la médecine ou recourir à mes soins, je les instruirais et les soignerais sans salaire ni engagement.
Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir heureusement de la vie et de ma profession, honoré à jamais parmi les hommes, et, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
Vu : Le Doyen, VU, BON A IMPRIMER : G. PORTMANN. Le Président, H. BONNIN.
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