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CONTRIBUTION A L’ÉTUDE
SEPTICÉMIE MÉNINGOCOCCIQUE
LES MÉNINGOCOCCÉMIES
L’action pathogène du méningocoque se résumait autrefois dans la production de la méningite cérébro-spinale épidémique.
Actuellement, diverses constatations permettent d'élargir le cadre de l’infection méningococcique :dans la méningite cérébro-spinale épidémique, le germe a pu être mis en évidence dans certaines localisations articulaires ou cutanées et dans le sang au moyen de l’hémoculture.
Ces faits cliniques s'expliquent facilement par certaines recherches démontrant la communication de la séreuse sous-arachnoïdienne avec les espaces lymphatiques (Key et Retzius, Sicard) et même avec les sinus de la dure-mère (Weed). Les résultats expérimentaux corroborent ces données cliniques, car l’on peut chez l’animal, reproduire une infection générale par injection intrarachidienne de ménin-
gocoque.
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A la conception de la méningite cérébro-spinale, affection locale, devait donc se substituer celle de l'infection générale, méningococcique, de la méningococcie.
Le titre de deux ouvrages, montre, à lui seul, les deux points de vue: en 1911, c’est « la méningite cérébro-spinale », de Netter et Débré; en 1921, c’est « l'infection méningococcique » de Dopter.
La septicémie méningococcique peut donc s’observer au cours de la méningite cérébro-spinale, bien plus, diverses lésions viscérales sont susceptibles d’apparaître comme première manifestation d’une infection terminée secondairement par une méningite : enfin la septicémie est capable de se montrer primitivement et d'évoluer pour son propre compte. Elle se présente alors en clinique commeune infection générale. Elle se complique plus ou moins tardivement de méningite, ou même ne se complique pas d'atteinte méningée constituant une méningococcémie pure.
L'on conçoit l'intérêt doctrinal qui s'attache à cette question : la constatation du méningocoque dans le sang, l'existence de méningococcémie précédant la méningite sont naturellement un gros argument en faveur de l'origine sanguine de la méningite cérébrospinale. L'on pensait autrefois que lé méningocoque veau du rhino-pharynx gagnait directement les méninges par la lame criblée de l’ethmoiïde où les gaines du nerf olfactif.
Actuellement, on tend à admettre que le diplo-
LAS coque de Weichselbaum parti du cavum passe dans la circulation et n’atteint que secondairement les différents organes, en particulier lès méninges, après une étape sanguine.
L'intérêt pratique n’est pas moindre: cette septicémie réalise un ensémble clinique qu’il n’est pas exceptionnel de rencontrer et vis-à-vis duquel on pourra méttre èn œuvre un traitement spécifique,
Historique. Pour la première fois la présence du méningocoque dans le sang fut constatée en 1898 par Osler, dans un cas de méningite cérébrospinale.
Les premières observations de méningococcémies sont relatives à des septicémies, cliniquement secondaires à une méningite, ou compliquées ultérieurement de méningite.
Le premier exemple de septicémie pure estsignalé par Warfeld et Walker (1903) puis viennent ceux ‘de Schotmuller, Andrews, Liebermeister, Netter, Bovaird, etc.
Mouziols et Loiseleur, Chevrel et Bourdonière relatent en 1910 des septicémies pures à type de fièvre intermittente.
Portret, dans sa thèse (1912) publie le prémier travail d'ensemble sur les méningococcémies.
Sainton et Maille(1914) étudient particulièrement les manifestations articulaires.
Paraissent ensuite de nombreuses observations
de septicémies graves à forme purpurique (Netter
ZE et ses élèves, Le Pape et Laroche, de Verbizier, Pybus, Symmers, etc.) réunies dans la thèse de Mlle Blanchier (1918).
Citons encore la thèse de Britte (1918), l’article de Sainton (1918), le travail de Ribierre, Hébert et M. Bloch (1919), la thèse de Hissend (1920), enfin parmi les dernières publications, l'ouvrage si documenté de Dopter sur l'infection méningococcique, l’article de Reilly (1912). Les travaux de laboratoire
de la clinique des maladies infectieuses par Reilly. La thèse de P. Luton, 1926.
Etiologie et pathogénie. — L’étiologie des méningococcémies se confond avec celle de la méningococcie. Celles-ci surviennent au cours d'épidémies, ou à l’état de cas isolés, la contagion étant hors de doute.
La fréquence des méningococcémies simples par rapport aux cas de méningite cérébro-spinale est diversement appréciée par les auteurs ; elle est d'environ 20 p.100. Leur apparition parait plus fréquente, au cours de certaines épidémies, fait bien observé depuis longtemps par les auteurs anglais ; la prédominance de certaine localisation viscérale est également variable suivant chaque épidémie.
Ces septicémies semblent se montrer avec prédilection chez les sujets jeunes et en particulier chez les nourrissons.
Elles peuvent être causées par tous les types de méningocoques. On sait, en effet, qu’à côté du mé-
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ningocoque décrit par Weichselbaum existent des germes très voisins, les paraméningocoques (Dopter) ayant les mêmes caractères morphologiques culturaux, les mêmes réactions sur les sucres et s'en distinguent seulement pas l’agglutination et la réaction de fixation du complément.
Cette appellation de paraméningocoque peut prêter à confusion, aussi, actuellement, adopte-t-on, : en général, la nomenclature suivante de Nicolle Debains et Ilouan; méningocoque type A (méningocoque de Weïchselbaum), méningocoque type B, C, D (correspondant respectivement aux paraméningocoques :,6, y de Dopter). Cliniquement, les réactions produites par ces différents méningocoques sont semblables, on fait remarquer seulement la prédominance d'un type à certaines époques (type À en 1919, type B en 1917). Cette distinction n’a pas que la valeur d’un simple détail bactériologique, à ‘chaque type de méningocoque, en effet correspond un sérum homologue. Il importera donc de préciser par des examens de laboratoire, le type de méningocoque en cause, pour lui opposer une sérothérapie vraiment spécifique.
Etude clinique. — Au point de vuepurementclinique, il faut distinguer deux catégories de faits : les méningococcémies, au cours de la méningite cérébrospinale, les méningococcémies indépendantes de Ja méningite se compliquant secondairement de celle-ci ou restant pures.
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I. — Les méningococcémies au cours de la méningite cérébrospinale.
Dans certains cas, le passage du méningocoque dans la circulation ne se traduit par auéune manifestation clinique etseule l’hémoculture permet cette constatation. Comme le fait remarquer Reilly, il peut s’agir d'une émigration minime et momentanée demicrobes dans le sang et il convient de parler de la bac. tériémie, plutôt que de septicémie proprement dite.
La fréquence dé cette bactériémie paraît assez grande, mais ést difficile à préciser, les auteurs donnent des chiffres variant de 25-80 p. 100 des cas. Cette fréquence simple, d’ailleurs, moins liée aux épidémies elles-mêmes qu'à la technique employée, et au moment où est pratiquée l'hémoculture.
Plus important sont les cas où la septicérmie méningoéoccique à une expression clinique et se traduit par diverses localisations portant sur les articulations, les organes des sens, l'appareil génito-urinäire, lé poumon, le cœur. Ces déterminations sont connues dépuis longtemps. Elles ne diffèrent en rien de celles observées au cours des méningococcémies primitives où nous les étudierons.
Il. — Lés méningococcémies primitives où formes seplicémiques de l'infection méningococcique
Dans ces formes, ou bien la méningococcémie reste pure, ou bien elle se complique dé l'apparition
CA
tardive de méningite survenant comme épiphénomène ou comme épisode terminal, Il n'y à pas lieu en pratique d'étudier isolément ces deux formes : elles ne diffèrent que par leur évolution, mais, sont identiques quant à leur manifestations cliniques.
Nous étudierons successivement la forme inter: mittente ou pseudo-palustre, les formes purpuriques et érythémateuses, la formes typhoïde, les formes articulaires, les formes associées, les formes à début anormal, les formes atténuées.
1° Forme intermittente ou pseudo-palustre,
Cette forme étudiée pour la première fois par Salomon (1902), puis par Liebermeister, Mouziels et Loiseleur, Chevrel et Bourdonière a été signalée assez souvent depuis, en particulier par Bray,Faroy et May, Harrick, Ziessler et Riedel, Morpurgo, Lemierre et Lantuéjoul, dans sa forme prolongée avec épisode méningé tardif. Hissard dans sa thèse réunit 36 observations. C’est la forme la plus fréquente de toutes les méningococcémies.
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marqués et ce n’est qu’à l'apparition d'accès fébriles nets que le malade se présente. Plus rarement, le début est brutal avec frisson intense, vomissements, douleurs articulaires. _—
a) Quel que soit le mode de début, un symptôme va attirer l'attention, c’est la fièvre de type intermittent. C’est elle qui constitue le symptôme capital.
L'accès fébrile est en général, précédé par une accentuation de tous les symptômes ; puis apparaissent des frissons avec tremblements, claquement des dents durant une heure ou deux ; aux frissons font place des bouffées de chaleur ; là température prise à ce moment atteint 390-4(0° et se maintient ainsi quelques heures ; enfin l’accès se termine avec la venue de sueurs profuses. Tel est l'accès typique qui rappelle celui du paludisme avec ses trois stades de frissons, chaleurs, sueurs.
Pendant l'accès, le malade se plaint de la tête, est asthénique ; l’on peut noter de la tachycardie, de l’hypotension artérielle, avec parfois tendance lipothymique.
Mais le plus souvent l’accès est beaucoup moins typique, il est seulement ébauché ; le frisson est remplacé par un malaise avec sensation de froid, température à 38° seulement.
Entre les accès, l’état général n’est guère touché, le malade paraît en parfaite santé, tout au moins au début de l’évolution ; cetteabsence de symptômes
est assez caractéristique et notée par la majorité des auteurs.
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Ces äccès vont se répéter, soit quotidiennerent surtout dans les premiers jours, soit suivant le type tierce ou quarte, principalement lorsque l'affection évolue depuis un certain temps. Dans l'intervalle des accès ou bien il y a apyrexie complète ou la température continue à osciller.
Il faut d’ailleurs, parfois, prendre la température plusieurs fois par jour pour déceler l'existence d'accès fébriles légers et passagers. Enfin, très souvent les accès surviennent très irrégulièrement, comme moment d'apparition et degré d'intensité.
b)-Les éruptions accompagnent presque constamment les phénomènes fébriles.
Elles surviennent généralement quelques jours après le début des accès thermiques ou même les précèdent (Chevrel et Bourdonière).
Le type papulo-noueux est le plus communément observé. La nodosité est superficielle, du diamètre d’une pièce de 1 franc, en général, avec coloration rosée de la peau, léger œdème, elle est dure, peu douloureuse, rappelant absolument l'élément typique de l’érythème noueux. L'éruption peut être généralisée (Chevrel et Bourdonière), mais, en général, elle est discrète, représentée par cinq ou six éléments siégeant surtout sur la face, le front même ; parfois on note des rougeurs conjonctivales qui tiendraient à la présence d’éléments oculaires analogues (Ribierre, Hébert et Bloch).
On observe assez souvent également l’apparition
d’éruption à type morbilliforme (Sainton et Maille)
ou à type scarlatiniforme ; ou bien serontdes macules simples rappelant les taches rosées et la fièvre typhoïde ou du typhus exanthématique ;parfois encore, on constate des éruptions ortiées, indépendantes de toute réaction sérique. Les éruptions herpétiques ont été signalées, elles sont, en tous cas, beaucoup moins développées que dans la méningite cérébrospinale ; on ne note que quelques vésicules autour dela bouche, du nez, du lobule de l'oreille. Enfin assez rarement, dans cette forme, on pourra voir des éruptions purpuriques, en général, très discrètes. r
Tous ces différents types d'éruptions peuvent, d'ailleurs, se rencontrer chez le même malade.
Les éléments cutanés apparaissent, en général, avec l'accès et disparaissent avec la fièvre. L'évolution se fait donc par poussées successives, ;
c) Phénomènes douloureux. — Les arthralgies sont également parmi les symptômes presque constants. Elles peuvent se manifester sur n'importe quelle articulation, de préférence cependant sur celles des membres inférieurs. Elles sont légères ne s’accompagnent d'aucun signe objectif ; elles sont, en outre, transitoires, sautant d’une articulation à l’autre du jour au lendemain.
Avecles arthralgies existent souvent des douleurs musculaires siégeant surtout aux muscles de la face postérieure de la jambe ;ce sont encore des douleurs osseuses intéressant la diaphyse des os longs.
Les phénomènes douloureux, comme l’éruption,
suivent une marche parallèle à celle des accès fébriles, apparaissant et disparaissant avec eux.
Ces divers symptômes, accès fébriles, éruptions, douleurs, constituent une triade qui résume à peu près toute la symptomatologie clinique de cette forme. |
d) Autres symptômes. — Les fonctions digestives sont normales, l’appétit est conservé ; le foie est. normal ; la rate est parfois très légèrement hypertrophiée. Une albuminurie légère est de règle.
e) L'état général reste bon, même dans les formes se prolongeant plusieurs semaines ou plusieurs mois (Dopter) ; on note seulement un léger degré d’amaigrissement. Dans certains cas cependant, on observe une forte asthénie avec pâleur, amaigrissement notable entrainant finalement une véritable cachexie (Reïlly).
f) Les examens de laboratoires permettent seuls d’affirmer le diagnostic.
Dans 36 cas rapportés par Hissard, l’indentification après hémoculture, pratiquée 80 fois, donne les résultats suivants: Méningocoque A, 18 Cas ; B, 9 cas ; C, 3 cas.
Le sérodiagnostic, fait 8 fois, est 7 fois positif. L'examen du sang montre une légère anémie de la leucocytose avec polynucléose ; Morpurgo cite un seul cas avec leucopénie.
Le méningocoque est habituellement retrouvé dans le cavum ; il semble plus difficile à mettre en évidence dans les éléments papulo-noueux.
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La ponction lombaire, pratiquée 33 fois, dans les 36 observations de Hissard a montré 21 fois la présence de méningocoque. Dans 12 cas elle fut négative. Chez un certain nombre de malades, d’ailleurs, où le diplocoque de Weichselbaum ne fut pas retrouvé, le liquide céphalo-rachidien n’est pas absolument normal, il présente de l’hÿperalbumi-
_nosé, quelques lymphocytes, voire même des polynucléaires. Cependant, dans certains cas, rares il est vrai, le liquide céphalo-rachidien reste absolument normal (Ribierre, obs. VI, Gaudy et Boulanger-Pilet).
B. — Evozurion.
La durée de laffection est en général longue, vingt à soixante-quinze jours, même plusieurs mois, trois et quatre mois (Liebermeister).
Lemierre et Piédelièvre ont rapporté un cas ayant duré onze mois.
L'évolution est très variable. Tantôt les accès fébriles apparaissent assez régulièrement, tantôt il se produit une accalmie ; puis une reprise des accidents. D'une façon générale les accès s’espacent lorsque l'affection dure depuis un certain temps.
L'évolution, enfin et très fréquemment, peut être troublée par l'apparition d'une méningite (Salomon, Œttinger, P.-L. Marie et Baron, Netter, Bezancon et F. Gusmann, Lancelin, Colard, etc.).
C’est là un aboutissant à peu- près constant dans les formes abandonnées à elles-mêmes. L'apparition
de la méningite est parfois tardive du dix-septième ou quatre-vingtième jour.
C'est elle qui, dans bien des cas, à permis de faire le diagnostic.
Les autres complications sont très rares, Lemierre et Lantuéjoul ont rapporté l'apparition successive d'une parotidite, d’une orchi-épididymite,d’unethyroïdite.
C. —— FoRMES CLINIQUES
Le tableau clinique est assez différent suivant qu'apparaît ou non une méningite.
La méningite consécutive survient dans plus de la moitié des cas (Hissard).
Les formes pures sans méningites sont donc plus rares. | D. — PRONOSTIC.
Nous avons vu que la méningite exceptée, les complications rares. Le pronostie n’est donc généralement pas grave (Dopter). Netter a même signalé des cas de guérison spontanée.
Abandonnée à elle-même, cette forme évolue en général vers la complication méningée qui peut ne pas s’observer dans les formes convenablement traitées. Pour Ribierre, Hébert et Bloch, la guéri-
son pourrait être obtenue dans 80 % des cas.
E. — PATHOGÉNIE
La constatation du méningocoque dans le sang au
moment de l’accès thermique, son absence dans
l'intervalle, prouve que l’on a affaire à une septicémie intermittente ou plus exactement à des décharges intermittentes de microbes dans la circulation. Il semble donc que le méningocoque végète en un point de l'organisme d’où il essaime de temps à autre, mais il est bien difficile de préciser quel est ce point.
Si le rhino-pharynx est bien la porte d'entrée de l'infection, il est plus difficile d'admettre avec Albrecht, Ghon et Westenhoffer, Falle et Sacquépée, qu'il soit le point de départ de ces décharges sanguines. Cette opinion est peu vraisemblable dans les cas de septicémies persistant plusieurs mois, alors que les ensemencements du cavum sont. devenus négatifs.
L'opinion de Netter, Ribierre, Hébert et H. Bloch semble plus plausible. Ces auteurs constatent que bien avant l’apparition d'une méningite, le liquide céphalo-rachidien présente des signes d’irritation « comme on provoquerait une lésion de voisinage »; en outre dans certains cas, l'affection résiste à l’action du sérum introduit dansla cireulation générale, mais guérit après injection intrarachidienne, agit sur la méningite mais reste inefficace contre les décharges septicémiques et les « méningo-rechutes » seules guéries par injections sous cutanées ou intra-veineuses. Le méningocoque posséderait ainsi des « gîtes » au voisinage des méninges et du tissu nerveux (gaines lymphatiques périvasculaires et périnerveuses, tissu cellulaire paraméningé, plexus choroïde, face interne de l’'épendyme),
Cette conception assez séduisante a pour elle des _ arguments d'ordre thérapeutique. Cependant elle ne paraît guère applicable à tous les cas en particulier ceux dans lesquels des ponctions lombaires répétées montrent une absence de signes d'irritation méningée, une intégrité complète du liquide céphalo-rachidien.
Enfin pour expliquer l’ensemble des phénomènes de l’accès pseudo-palustre, Hissard se demande s'il ne faut pas voir là un cas particulier du choc hémoclasique. Ce n’est là qu’une simple hypothèse, elle n'est guère confirmée par les examens de sang qui (à part une observation de Morpurgo) ne montrent jamais de leucopénie au moment des accès, mais au contraire une leucocytose plus ou moins
accentuée.
2 Forme purpurique et formes érythémateuses (Sainton).
La fréquence des éruptions cutanées au cours de la méningite cérébrospinale a été reconnue depuis longtemps.
Ces dernières années Netter a montré l'existence de septicémie méningococcémique à forme purpurique et a insisté sur la progression croissante de ces formes. Mile Blanchier,reprenant les statistiques de Netter,de Triboulet, en signale 5 cas sur 181 méningites (soit 2,76 %) de 1908-1914, alors que cette proportion monta à 17,5 % en 1916 et atteint 25 % en 1917.
os ; ES
D'une facon générale cette forme de septicémie semble beaucoup plus grave que la précédente. Elle est due le plus fréquemment au méningocoque de
type B.
A. — SYMPTOMES
Le début esten général brusque et se manifeste par un grand frisson ,un malaise avec nausées, Vomissements, convulsions chez le jeune enfant. Bientôt apparaît la fièvre, accompagnée de courbure, d’arthralgies, d’éruptions diverses, enfin le purpura.
a) Le purpura se manifeste le premier ou le deuxième jour sous forme de petites taches rouges, ne s’effaçant pas sous la pression.
I siège surtout aux membres et principalement sur les faces d'extension, plus rarement sur l’abdomen, sur les lombes, la face ; quelquefois même sur les muqueuses (Bovaird).
L'éruption purpurique se présente sous l’aspect de petits éléments arrondis de la grosseur d’une tête d’épingle à celle d’une lentille. Dans d’autres cas ces éléments vont confluer est donner naissance à des placards de dimensions variables à contours irréguliers.
Les taches purpuriques ont une couleur rougeâtre, violacée ou lie de vin, parfois même tirant sur le noir ; l’on peut voir également des éléments à centre décoloré et auréole rouge réalisant une forme en cocarde.
En général ces taches sont de simples macules ;
assez souvent cependant pour Mlle Blanchier elles sont papuleuses. Fréquemment l’on constate sur les papules ou autour d'elles de petites vésicules.Cellesci d'abord claires pourront devenir louches puis purulentes ou hémorragiques. Ces vésicules dans les formes graves auront tendance à se réunir pour former des phlyctènes ou des bulles plus ou moins grosses. Ces vésicules durent en général un à deux jours ; elles se flétrissent ensuite, se recouvrent d’une petite croûte qui tombe spontanément. Dans les cas graves pourra survenir une ulcération lente à se cicatriser.
Les premiers éléments sont apparus précocement dès le premier ou le deuxième jour ; d’autres continuent à se montrer les jours suivants, par poussées successives, de sorte qu'on les verra à différents stades de leur évolution.
Dans l’ensembleils durent une quinzaine de jours, puis disparaissent, laissant après eux ure légère desquamation.
_Netter et Salarrier ont pu mettre en évidence le méningocoque dans le liquide des vésicules ou le produit de suintement de ces éléments scarifiés prouvant ainsi la nature microbienne locale du purpura.
L'on signale encore comme éruptions : des ecchymoses, des érythèmes divers, plus rarement des élé.ments ortiés (Brown).
b) À ces éruptions purpuriques s'ajoutent parfois
des hémorragies apparaissant de manière irrégulière.
OÙ LE
Le plus souvent il ne survient que des épistaxis répétés assez difficiles à arrêter ; on note parfois des hémorragies intestinales (Netter), les autres hémorragies sont beaucoup plus rares.
c) Les modifications sanguines,sont constantes. Il ÿ a en général anémie légère avec un chiffre moÿen de 3.500.000 globules rouges. La leucocytose est de règle (12,000, 27.000 même 45.000 leucocytes) avec prédominance de polynucléaires, il n’y a pas de réaction myéloïde : seule une observation d’Andrews mentionne l'existence de myélocytes et d’hématies nucléées. Le nombre des plaquettes serait normal, Le caillot se rétracterait normalement (Blanchier, Sainton) où serait irrétractile (Carnot, Marie).La coagulation serait assez variable ; l’'hypercoagulabilité avec augmentation de la fibrine de règle dans la méningite cérébrospinale manque assez souvent dans la forme purpurique.
Le méningocoque signalé dans les préparations de sang par quelques auteurs, n’a pas été retrouvé par Salarrier.
d} Gertaines localisations peuventapparaitre au début ou au cours de l’évolution : arthrites séreuses ou purulentes des plus fréquentes ; iridocyclites, mani. festations pulmonaires.
e) Les symptômes généraux, sont très variables suivant les cas. La température affecte le type continu, rappelant la fièvre typhoïde, ou le type pseudo: palustre, ou bien est irrégulière.
Dans le cas de fièvre intermittente l’état général
reste assez bon ; pendant l'accès le visage est vultueux, lé pouls rapide mais bien frappé ; après l’accès lé malade éprouvé une sensation de bien-être relatif.
Dans d'autre cas l’état infectieux grave se traduit
par dès Sÿmptômes plus alarmants : on noté dé l’agitation, du délire, une dyspnéé marquée avec cyanose, la langue est sèche, fuligineuse, la diarrhée fétide, profuse, le foie et la rate augmentés de volume, le pouls enfin est petit, filant, parfois impérceptiblé. _ La marche de l'affection est très différente d’un malade à l’autre ; aussi faut-il décrire plusieurs formes cliniques qui sont esséntiéllement des formes suivant l’évolution plus où moins rapide.
- B. — FoRMES cLiNIQUESs :
La forme foudroyanté (Garnot et P.-Marie. Pybus, Symmers, de Vérbizier) évolue ét tué en vingtquatre à quarante-huit heures.
Un adulte jusque-là en bonne santé est pris brusquement d’un grand frisson avéc sensation de malaise intense, de vomissements. Quelques heures après apparaissent dès éléments purpuriqués qui vont confluer pour former de grands placards. Une dyspnée intense se montre, le pouls s'accélère et devient rapidement incomptable. Le malade tombe dans le coma ét meurt.
Toute la maladie évolué en un jour ou mêmé quelques heures, la symptomatologie étant très
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réduite en raison de la rapidité de l’évolution. C’est en somme le tableau du «purpura fulminans » de Henroch et il est vraisemblable qu’un certain nombre de cas ainsi étiquetés rentre dans le cadre de septicémies méningococciques.
La forme suraiguë, se rapproche de la précédente en ce sens qu’elle est toujours mortelle, mais elle évolue moins rapidement.
Le début brutal ressemble à celui de la forme foudroyante. Dès les premières heures on peut voir apparaître des rashs transitoires, érythémateux, polymorphes. Le purpura ne se montre guère qu'au bout de vingt-quatre à quarante-huit heures. Il augmente d'intensité de jour en jour, procédant par poussées successives, coïncidant avec des accès de fièvre qui donnent à la courbe thermique un aspect ondulant assez spécial.
La durée de l'affection se chiffre par semaines ou par mois (quatre mois et demi dans un cas de Netter). Cette forme peut guérir, mais parfois aussi la mort survient par cachexie ou du fait d’une complication.
À côté de ces formes purpuriques l’on doit signa-
ler avec Sainton des formes érythémateuses à type morbilliforme ou scarlatiniforme.
3° Forme typhoïde (typhose méningococcique).
C'est une forme rare. Elle débute insidieusement puis se manifeste par un ensemble de symptômes rappelant en tous points la dothiénenterie.
La fièvre est élevée et s'accompagne de somnolence, de stupeur ; la courbe thermique est cependant assez irrégulière, moins tendue que dans la fièvre typhoïde : Le pouls est accéléré. Il existe un état saburral de la langue avec diarrhée ocreuse, fétide.
La rate est grosse (Sainton) ou normale (Warfield et Walker). Les taches rosées signalées dans quelques observations, sont en réalité assez rares : l'herpès, par contre, est fréquent. L’hémoculture pratiquée sur bouillon, eau peptonée ou bile est
négative, ainsi que le séro-diagnostic de Widal.
Cette forme reste rarement pure et se complique en général de méningite.
4° Formes articulaires ou pseudo-rhumatismales.
Elles ont été bien étudiées par Sainton et Maille, Netter et Durand, Sainton et Bosquet.
Les manifestations articulaires si fréquentes dans toutes les variétés de méningococcémies prennent ici une importance primordiale et sont rarement le premier symptôme en date.
Fréquentes sont les arthralgies accompagnant ou suivant de près la première élévation thermique.
Assez souvent les arthralgies après avoir été généralisées se localisent sur une seule grosse articulation, le genou par exemple.
Les arthrites sont plus connues encore. Elles débutent dès la première semaine de la septicémie
À. Basiliadès 3
= 34 — ét péuvent toüchér n'importe qüéllé articulation, mais principalerient le génou.
Lé premier symptôme qui ättire l’ättention ë6st là tüuméfaction. L’ärticulation présente uñeé tumés faction des plus variablés, parfois très märquée ; au genou le choc rotulien est perceptible ; la peau est chaudé mais est très farément le siègé d’üne rougeur inflammatoire.
Par ailléurs, il n'existe qu'une douleur très miniiié, lès mouvéments limités sont possibles, ét lé peu d'intensité des troubles fonctionnels, alors qu'il éxiste ün gros gonflément de l'articulation, est assez caractéristique. l/indoleñce ést même parfois telle que l'existence de l’arthrite f’ést pas signalée par le malade et demande à être recherchée.
L’arthrite ne dure que quelques jours, puis atteint une autre articulation. Plusieurs articulations peuvérit être prises ainsi suécessivéient, l’inmobilité étant aussi grande que dâns lé rhumatisme articuz laire aigu. Cé caractère est particulièrement net chez l'enfant.
La ponction dé l'articulation montre l'existence d’un épanchement rarement séreüx, le plus souvent purulerit, ét ceci même dans les formes lés plus indoléntés, les plus latentes. Le liquide retiré est trouble, « vert gazon » (Sainton ét Maille) oufranchement pürulént, Il Goñtient dés polÿnucléaires profondément désintégrés, dé graähdés cellülés endothéliäles énserrées dans uné ganguüe fibrineuse épaisse. Aù début 1e méhiñgocoque peut
CO être mis en évidence soit par examen direct, soit par culture, plus tàrdivement il disparaît.
En général ces arthrites se résorbent même sans aucun traitement ; elles guérisséent complètement sans laisser aucune ankylose ou mêrne atcuüne rai: deur articulaire. |
5° Formes associées ‘et intriquées.
Dans certains cas les types cliniques ne sont pas aussi tranchés, il peut y avoir association de deux formes qui apparaissent successivement chez le même malade. L’affection débute, par exemple, par des symptômes typhoïdes, puis évolue ensuite sui: vant le type pseudo-palustre.
Dans les formes superposées ou intriquées il existe en même temps divers symptômes appartenant à l'uné quelconque des formes ci-dessus décrites. C’est ainsi que l’on peut voir des éléments purpuriques apparaître, au cours d’une cyrrhose méningococcique ou eh même témps que des accès intermittents.
6° Formes à début anormal.
En dehors des cas de pseudo-rhumatisme méningococcique, le début de la septicémie peut être marqué par une détermination viscérale telle que iridochoroïdite (Terrien), pleurésie, congestion pleuro-pulmonaire, endocardite ; ces formes sont exceptionnelles.
ME. 7: UTUEA 7o Formes atténuées ou frustes.
C'est le cas, par exemple, d’une arthrite purulente avec présence de méningocoques dans le pus articulaire, accompagnée d’hémoculture positive, et de fièvre durant seulement quarante-huit heures. Il s’agit d’une véritable « trambéé » articulaire éphémère (Sainton).
En temps d'épidémie, comme le font remarquer Sainton et Maille, la septicémie méningococcique pourra se traduire par toute une série d’états infectieux légers caractérisés soit par un embarras gastrique, soit par des arthralgies, soit par des éry-
thèmes, soit même par un simple état grippal.
CoOMPLICATION.
‘ Le méningocoque ayant envahi la circulation pourra naturellement atteindre les différents viscères, que ce soit au cours de la méningite cérébrospirale ou au cours d’une septicémie primitive.
Les localisations les plus fréquentes portent sur les méninges, les articulations, l’œil, les organes génitaux, l'appareil respiratoire.
I. — Les localisations sur les méninges sont de beaucoup les plus communément observées.
Le plus souvent, la complication est précoce, contemporaine de la septicémie; c'est ce qui se produit dans la méningite cérébro-spinale habituelle, dans laquelle au début méningite et septicémie sont con-
fondues. Mais dans quelques cas, surtout dans.ceux
traités par sérothérapie intrarachidienne, l’on peut observer une véritable « dissociation » : la méningite cède, mais la septicémie continue à évoluer (Berner, Sevestre et J. Hutinel, Lancelin, Brüûlé).
Dans une autre catégorie de faits, la méningite survient au cours d’une septicémie évoluant depuis quelques jours, quelques semaines ou même quelques mois (Ribierre). La méningite peut n’apparaître que comme un épisode disparaissant rapidement, ou venant terminer de manière fatale, Pévolution de la méningococcémie. Enfin, comme dans l'observation de Œttinger, P.-L. Marie et Baron, la méningite peut procéder par poussées successives.
Notons que la méningite est très variable comme intensité et comme manifestation symptomatique.
Il peut y avoir méningite franche avec syndrome clinique complet et liquide céphalo-rachidien purulent ou louche contenant des méningocoques.
Dans d’autres cas, il s’agit de véritables méningites latentes se traduisant seulement par un minimum de symptômes, légère raideur de la nuque, céphalée minime, ébauche de Kernig. Seule la ponction lombaire permet de reconnaître la présence du méningocoque sans aucune réaction chimique ou cytologique (Carnot et P.-L. Marie). Enfin, parlois, la méningite est une simple trouvaille d’autopsie (Elliot et Kaye, Blanchier de Verbizier).
Rappelons que pour Ribierre, Hébert et M. Bloch,
on peut observer une simple réaction méningée
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avec liquide céphalo-rachidien clair, mais présentant de l'hyperalbuminose, une légère réaction cytologique à type de pélynucléaires sans méningoe coque ; ces altérations seraient liées à une irritation de voisinage produite par des gîtes à méningocoques paraméningés. |
II, — Nous avons déjà signalé l'importance des manifestations articulaires, au cours des méningococcémies, dontelles constituent un véritable symptôme. Qu'il s’agisse d’arthralgies ou d’arthrites purulentes signalons deux formes exceptionnelles simulant l’une la tumeur blanche (Sainton), l’autre le rhumatisme gonococcique à forme plastique ankylosante (Sainton et Bosquet).
II. — Parmi les localisations oculaires, l’on ne doit retenir comme lésions imputables à la septicémie, que l’iridocyclite et l’iridochoroïdite.
Ces déterminations fréquentes ont été signalées déjà depuis longtemps, au cours de la méningite cérébro-spinale par différents auteurs, entre autres Morax, Terrier et Bourdier.
Elies peuvent apparaître au cours de toutes les formes de méninsococcémie. Elles se montrent en général, vers la deuxième semaine, parfois dès les premiers jours, ou même comme symptôme initial (Terrien).
Elles sont le plus souvent unilatérales, se produisant du côté où le malade a l'habitude de dormir
(Netter).
Dans Piridocyclite, l’infection atteint d'abord le
Segment antérieur,mais gagne les régions profondes de l'œil,
Elle s'annonce par une diminution de l’acuité vi-
suelle et une photophobie parfois intense. A l’examen, on constate une infection du segment antérieur, caractérisé par la constitution d’un cercle vasculaire périkératique profond. Au bout de quelques jours apparaît l’hypopion avec son aspect en croissant au point déclive. Il ya peu de douleur spontanée, mais de Ja douleur à la pression. La tension oculaireest souvent modifiée ; généralement l'œil est en lypotonie, mais dans certains cas peut se constituer un syndrome d’hypertonie. La pupille dilatée est souvent déformée par des adhérences (synéchies postérieures); elle réagit mal à la lu- “mière ; quant à l’examen endoscopique, il est souvent négatif, bien que les milieux tranparents aient parfois perdu de leur clarté, et qu’on observe assez _ fréquemment de petits amas pigmentaires (dépôts cyclitiques) à la face postérieure de la cornée.
Quelquefois l’on peut observer l'arrêt de l'infection et même la guérison sans trouble fonctionnel
persistant. Le plus souvent cependant, l’évolution se poursuit et si les exsudats se résorbent, il persiste souvent des lésions ophtalmoscopiques témoignant de l'infection choroïdienne. Enfin, même, à la suite de ces uvéites,on a pu constater l’atrophie du globe. Dans certains cas, les phénomènes peuvent évoluer plus rapidement en deux à trois jours, parfois même
vingt-quatre heures.
ÉLEVEURS
Quant à l'iridochoroïdite, généralement précédée et manifestée à la période aiguë par les signes d’iridocyclite, elle a pour caractéristique les lésions chorio-rétiniennes dont nous avons déjà parlé et qui, sans constituer un type de complication oculaire différente, mérite simplement d’être différenciée au point de vue nosologique ; elle explique les troubles de l’acuité visuelle, alors que les lésions sont caractérisées et le processus infectieux éteint.
On pensait autrefois que l'infection de l'œil se pro-
pageait directement des méninges vers l'œil, en suivant les gaines optiques. Il est prouvé à l'heure actuelle qu'il n’y a aucune communication entre le globe oculaire et ces gaines. L'infection se fait par voie sanguine, les localisations signalées cidessus constituant de véritables « métastases » dans l'éponge uvéale. Cette conception s'accorde bien avec les faits de septicémie sans méningite (Netter, Sainton et Bosquet, Terrien).
IV. — Les localisations sur l'appareil génital sont fréquentes puisqu'elles apparaissent dans 3 à 7 p. 100 des cas de méningococcies.
Elles peuvent être précoces ou tardives, parfois même marquer le début de la septicémie (Lemierre et Lantuéjoul).
L'orchite ressemble en tous points à l'orchite gonococcique; il en est de même de l’épididymite mais l’on pourra retrouver le méningocoque par ponctions. Ces lésions, parfois associées, restent, en
général, unilatérales ; elles ne durent que quelques
} jours, ne suppurent pas et ne laissent après elles aucune atrophie.
V. — Parmi les localisations sur l'appareil respiratoire d'origine septicémique, on ne doit en retenir que certaines, congestions pulmonaires, bronchopneumonies ou pneumonies, Elles accompagnent, en général, les méningites cérébro-spinales, mais peuvent apparaître comme phénomène initial (Jacobitz, Comby, Sabrazès, Boissière, Lacroix).
La symptomatologie est identique à celle des affections d’origine pneumococcique, mais l’expectoration recèle du méningocoque (Loygne).
L'existence d’épanchements pleuraux a été fréquemment notée au cours de la méningite cérébrospinale.
On n'en connaît aucun cas (Mouzils et Loiseleur) ayant marqué le début d'une septicémie pure etdans lequel le liquide pleural contenait du méningocoque.
VI. — Telles sont les déterminations le plus com
_munément observées, les autres sont beaucoup plus
rares.
Les localisations sur l'appareil digestif sont exceptionnelles.
Le cœur est rarement touché, l’endocardite ne se verrait guère, pour mon maître Teissier, que chez des sujets déjà porteurs d’une lésion orificielle. La péricardite est moins exceptionnelle, mais elle est le plus souvent une découverte d’autopsie et l'on n’en connaît pas d'exemple survenu au cours d’une
septicémie primitive.
La néphrite (Dopter, Colard, Rist et Paris, Sabrazès, Carrieu et Derrien, Gandy et Déquignand) est rare,
Sabrazès signaleun casde pyélonéphrite suivie de néphrite subaiguë et ayant laissé après elle une albuminurie résiduelle.
L’atteinte des capsules surrénales se voit surtout dans les formes purpuriques (Carnot et P.-L. Marie, Fiessinger et Leroy). Mais elle n’a guère d’express sion clinique.
La thyroïdite a été signalée par Lemierre et Lantuégoul, Kinton. | |
ProNosrTic.
Le pronostic est très variable suivant la forme observée. |
Dans la septicémie à forme pseudo-palustre, le pronostic est en général relativement bon ; on a même signalé des cas de guérison spontanée. L'apparition d'une localisation viscérale doit faire réserver le pronostic, de même que l'apparition d’une méningite. |
La forme purpurique est beaucoup plus grave ainsi que l’a bien montré Netter, puisqu'elle donne une mortalité en 50 à 60 ‘4, la mortalité des autres formes n’atteignant que 20 %. D'une façon générale, d’ailleurs, l'existence d’un purpura au cours d'une septicémie méningococcique constitue un élément de gravité. Le purpura méningococcique, en outre, semble d’autant plus grave que les sujets
sont plus jeunes (mortalité de 60 % au-dessous de 2 ans, de 33 % de deux à 15 ans).
Dans d’autres formes de méningococcémie, la quantité est en rapport avec l'intensité de l’infection manifestée par l'apparition du purpura ou d’une localisation viscérale.
Le type du méningocoque en cause est également à considérer ; les septicémies dues au méningo: coque B paraissent beaucoup plus sérieuses ; ce sont d’ailleurs le plus souvent des formes purpuriques.
ANATOMIE PATHOLOGIQUE
Les altérations constatées varient selon les formes de septicémie, selon leur durée. Les viscères présentent des lésions infectieuses générales, consistant en congestion intense, généralisée, avec suffusions sanguines, ecchymoses dans les parenchymes ou les séreuses. Le foie a l’aspect d’un foie infectieux avec zones de dégénérescence graisseuse.
Au niveau de l'intestin congestionnpé on trouve des follicules clos ou des plaques de Peyer tuméfiées et hypertrophiées, mais non ulcérées, Les ganglions mésentériques sont augmentés de volume. La rate est hypertrophiée, molle, friable. Dans le cas signalé par Carnot et P.-L. Marie, la moelle osseuse était de teinte rouge vif, avec grosse réaction cellulaire portant surtout sur les myélocytes neutrophiles et les hématies nucléées ; l’on pouvait trouver le méningocoque sur les frottis.
SUPER DS
En somme. toutes ces lésions constatées auniveau du foie, du poumon, du cœur, des reins, n'ont aucun caractère spécial, aucune spécificité.
Plus importantes sont les altérations cutanées portant sur les éléments purpuriques. Les foyers inflammatoires se voient surtout dans la partie réticulée du derme : les foyers sont constitués par un amas de polynucléaires, de quelques lymphocytes et mastzellen entourés d’une zone hémorragique. Ces foyers sont ordinairement centrés par un vaisseau. Les vaisseaux eux-mêmes ont leurs parois envahies par une infiltration diffuse ; ils présentent souvent des lésions de nécrose de la paroi et une obstruction de leur lumière par un thrombus. Le méningocoque peut être retrouvé au niveau des foyers inflammatoires et dans le liquide des vésicules ou la sérosité
des pétéchies scarifées.
Dracnosric.
Le polymorphisme de la méningococcémie rend son diagnostic très difficile en dehors des cas où celle-ci apparaît après une méningite cérébro-spinale,
Le diagnostic clinique, diagnostic de probabilité, devra toujours être précisé par les examens de laboratoire.
À.— DraGxosrie eztniQue. — L'on pourra penser à la septicémie méningococcique en présence de la
triade symptomatique : fièvre intermittente, érup-
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tions, arthralgies. L’on devra y songer également en présence de tout purpura primitif. Naturellement le diagnostic est grandement facilité en cas d’épidémie ou lorsque apparaissent plus ou moins tardivement des symptômes de méningite.
a) Dans la forme intermittente. — C'est avant tout le paludisme qu’il faudra discuter, car les caractères de l’accès fébrile sont les mêmes dans les deux cas, mais dans la méningococcémie entre les accès l’état général reste bon, tout au moins au début ; la splénomégalie, de règle dans le paludisme, n'est pas constante dans la septicémie méningococcique ; par contre la présence d’arthropathies, d'éruptions noueuses ou pétéchiales est exceptionnelle dans la Malaria. L’inefficacité du traitement quinique, l’absence d’hématozoaires dans le sang au moment des accès orientent l'esprit vers la méningococcémie plutôt que vers le paludisme.
L'’endocardite, maligne à évolution lente, elle aussi, se manifeste souvent par des accès fébriles intermittents, des éruptions diverses, parfois même des phénomènes méningés (Lereboullet et Cathala). L'existence des symptômes cardiaques, rares dans les méningococcémies, surtout l'apparition à l’extrémité des doigts des nodosités d’Osler, des infarctus viscéraux plaident en faveur de l’endocardite.
Diverses septicémies peuvent prêter à confusion, telle la septicémie à pneumocoque, qui peut, surtout chez le nourrisson, s'accompagner de symp-
tômes méningés et d’éruption purpurique. Mais, dans
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bien dés cas; l'examen bactériologique permettra lé diagnostic:
Däns la gonococcémie on peut observer également ” dés accès fébriles intermittents avee consérvation de l'état général, arthropathies: La notion d’une urétrite ou d’une vâginite gonococcique facilitera en général le diagnostic: Mais il faut savoir qu’il peut y avoir complication génitale dans la méningococcémie, de même qu’on peut observer uné méningite à gono+ coques: Là encore, en présence de ces difficultés, lé laboratoire pourra seul trancher le diagnostic.
Par suite des conditions d'apparition, il sera en général assèz facile de diagnostiquer les accès inter: mittents de l'infection urinaire; de la fièvre bilio: septique; de la spirochétose ictéro-hémorragique sans ictère qui peut s'accompagner de réaction méningée.
b) Dans les formes purpuriques; quand elles se montrent à l'état pur; le diagnostic est encore plus difficile;
L'on pourra penser, soit à une intoxication, soit à uheinféction telle que la typhoïde ou le paludisré, ou bien encore au purpura rhumatoïde; à la maladie de Weflhof; On se souviendra qu’en présence de tout purpura primitif, avée ou sans syniptôme méhingé, l’on doit toujours suspecter l'infection méningococéique:
Dans certains pays;le typhus exanthématiqué pêut être une cause d'erreur, Le début en est brusque,
il s'accompagne d’éruption purpurique, même d’un
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Syndrome méningé: Cependant, dans cette affec-
tion, les éléments éruptifs apparaissant moins
précocement, l’éruption est d’abord érythémateuse et puis purpurique, la fièvre est plus régulière; l’état général plus profondément atteint. En
cas dé syndrome méningé, la ponction lombaire montre une réaction à type mononucléairé, puis
polynucléaire, La réaction de Weill-Félix est posie tive: à
c) Dans les formes simplement érythémateuses l’on ne penserà guère à la possibilité de rougeolé ou scar: latine ou même d’érythème noueux, en tout cas l’évolution fera faire le diagnostic.
d) Là méningococcémie, revêtant le type typhoïde, peut souvent être prise pour la dothiénenterie. Il existe, en eftet, une fièvre presque continue, des troubles digestifs, des taches rosées. Cependant, le début est moins lent, moins insidieux; moins progressif que dans la fièvre tÿphoïde; la courbe thermique est moins tendue, l’hémocuiture ne montre pas la présence du bacille d'Eberth; plus tard le sérodiagnostic de Widal est négatif. Malgré tout,cependant, c’est le diagnostic de typhoïde qui est porté en général jusqu’à l’apparition de là méningite ou jusqu’äu moment où l’on pense à pratiquer les examens de laboratoire. |
Lé diagnostic peutse poser dans quelques cas avec la typho-bacillose qui est susceptible de s’accompagner d’érythèmes divers et d’arthropathies.
e) La forme pseudo-rhuniatismale péut simuler
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le rhumatisme articulaire aigu par son même début brusque, surtout sa grande mobilité; dans lerhumatisme méningococcique cependant, la douleur est moins vive, parfois nulle, l'impotence fonctionnelle peu marquée. Si l’on ponctionne on trouveun liquide vert gazon ou franchement purulent. Enfin, ces arthrites méningococciques disparaissent spontanément au bout de quelques jours.
Plus rarement la confusion peut être faite avec les, arthrites blennorragiques. En effet, leur fixité,leur tendance à l’ankylose, l’évolution lente les distinguent ; nettement.
B. — DIrAGNOSTIG BACTÉRIOLOGIQUE. — Les examens du laboratoire devront toujours être pratiqués pour confirmer le diagnostic clinique, ou pour déceler la méningococcémie dans les cas où l’on pensait àune tout autre affection.
Cesexamens comprennent la recherche du méningocoque, son identification ou la mise en œuvre de: _procédés indirects.
a) Recherche de méningocoque. — Dans toutes les formes de septicémies l’on cherchera à découvrir le méningocoque dans le sang. Pour ce faire l’on pratique l'hémoculture ; mais il faut avoir soin de l’effectuer le plus près possible du début de l'affection et surtout en pleine période fébrile. Dans la forme intermittente,c'est au momentmême de l'accès qu’elle doit être faite, dans l'intervalle des poussées thermiques elle risquerait d’être négative. L'on se rap-
pellera également que le méningocoque ne pousse
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pas sur un milieu ordinaires mais seulement sur ceux contenant de l’albumine.
L'on ensemence donc 4 à 5 centimètres cubes de _ sang dans 250 centimètres cubes de bouillon ascite, ou de bouillon à l’œuf ou au bouillon Mentin glucosé.
Quand le méningocoque a poussé l’on pratique un isolement sur tubes de gélose ascite.
L'on peut également rechercher le diplocoque de Weichselbaum dans le liquide des vésicules recouvrant une tache purpurique ou dans la sérosité obte. nue par scarification des éléments purpuriques. L'on se contente dans ces cas de l'examen direct,car la culture donne trop souvent des résultats négatifs.
Les mêmes opérations pourront être faites avec le liquide des arthrites, celui des pleurésies, avec le pus de l’œil, dans l’expectoration. Toutes ces recherches devront être effectées précocement car en générai le méningocoque disparaît assez vite.
Enfin, qu'il y ait ou non méningite cliniquement appréciable, l’on pratiquera toujours un ensemencement du liquide céphalo-rachidien. :
Les cultures permettent d'obtenir le méningocoque qui se présente, après coloration, sous sa _forme habituelle de coccé isolés ou de diplocoques en grains de café,parfois de volume très inégal,dans les premières cultures, Ces diplocoques ne prennent pas le Gram.
Dans l’examen direct du pus, le méningocoque se montre le plus souvent à l’intérieur des cellules ou
même en dehors d'elles.
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b) Identification. — Les différentes épréuves pré: cédentes doivent être complétées par l'identification.
L'on détérmine si le microbe est bien un méningocoque, et à quel type il appartient.
L'on pratique le procédé desfermentations sucrées; tous les types de méningocoques font fermenter le glucose et le maltose, mais restent sans action sur le lévulose.
Surtout l’on recherche l’agglutination, celle-ci est réalisée par le procédé macroscopique.
On prélèvé une anse de la culture jeune sur gélose ascite qu’on émulsionne dans de l’eau physiologique. L’on met ensuite cette émulsion en présence de dilutions de plus en plus grandes de sérum agglutinant, respectivement le méningocoque À, B, C.
Le méningocoque agglutiné spécifiquement par tel ou tel sérum est ainsi facilement identifié. Parfois cependant il se produit des agglutinations. Il faut dans ce cas, pratiquer l’agglutination avec les sérums agglutinants saturés suivant le procédé rapide de Dopter et Dujarrier de la Rivière.
Plus rarement l’on recherchera la précipitation, la fixation du complément.
c) Si la recherche du méningocoque à échoué, surtout si elle a été trop tardivement faite, l’on pourra pratiquer l’agglutination de cultures de méningo: coques avec le sérum du malade.
SÉROTHÉRAPIE,
La préparation du sérum antiméningococcique commença dès que Weichselbaum eut repris la description du germe qu'ilavait découvert en 1886 et dès qu'il en eut établi définitivement l’individualité et le rôle dans l’étiologie de la méningite cérébrospinale épidémique.
En 1906,Flexner réussit à immuniser des chevaux en leur injectant des cultures de méningocoques et faitconnaitreles premiers résultats de ses recherches.
En même temps Markl en Autriche, Ruppel en Allemagne, publient leurs travaux.
M. Dopter, à la fin de 1907, commence à préparer un sérum aäntiméningococcique, qui peut être utilisé en France, dès 1908, au cours d’une épidémie : smportante.
Il est possible de juger de son efficacité par la baisse dans une forte proportion de la mortalité.
En France, à cette époque, MM. Netter et Debré publient leurs statistiques : au lieu d’un pourcentage de 37 % de mort avant le sérum, ils montrent une chute de ce taux à 10,9 % dans les cas traités par le
sérum:
PCR ee
Ces auteurs peuvent conclure à ce moment que la sérothérapie n’abaisse pas seulement la mortalité, mais elle atténue les symptômes, abrège la durée de la maladie et empêche les complications. Dans un certain nombre de cas la guérison se fait par une défervescence brusque qui fait suite à l’injection du sérum. Avant 1909, la léthalité des méningites traitées par M. Comby était de 75 %, elle tombe à 43 % après l'avènement de la sérothérapie.
M. Debert apporte à la Société médicale des Hôpitaux les résultats obtenus au cours d’une épidémie (14 cas non traités avec 10 décès, 4 cas traités, 4 guérisons).
MM. Barbier et Vaucher de même constatent les heureux effets du sérum dont l’action leur paraît s'exercer sur la température, qui s’abaisse dans les 4 à 5 heures suivant l'injection, sur les phénomènes méningés, sur la durée et les complications.
M. Pierre Teissier montre également que la mortalité à l'Hôpital Claude-Bernard est tombée audessus de 19 % au lieu de 75 à 80 % avant la sérothérapie.
En Amérique à la même époque :
Koplik voit dans son service la léthalité passer de 51,3 % à 18,18 %.
Flexner sur 712 malades n’a que 221 décès, soit 31,4%.
Ker, en Angleterre, note les mêmes résultats : 43% au lieu de 80% ; de même en Allemagneeten Autriche, la mortalité est abaissée. |
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En 1909 et 1910, la sérothérapie a du succès.
En 1911, M. Dopter tsolele groupe des para-méningocoques voyant que dans certains cas de méningite ou de septicémie à méningocoques, le sérum n'a aucune action. Or, précisément, le germe isolé par culture du liquide céphalo-rachidien ou du sang, bien que présentant les caractères essentiels du diplocoque de Weïschselbaum,en diffère par certains autres : absence d’agglutination,de précipitation, de bactériolyse avec le sérum antiméningococcique en usage à cette époque.
Les paraméningocoques sont d’ailleurs très rarement observés et les méningocoques se rencontrent à cette époque dans 95 % des cas : ces résultats incitent M. Dopter à préparer un sérum antiparaméningococcique, ne paraît le céder en rien au sérum antiméningococcique. En France, jusqu'à la guerre, les résultats obtenus dans le traitement de la méningite cérébro-spinale paraissent aussi satisfaisants et l'opinion, admise par tous les auteurs et devenue classique, de la valeur thérapeutique de la sérothérapie, et soutenue par M. Martin dans son rapport à la Société médicale des hôpitaux'en 1915 : l’action du sérum, est suffisammentidémontrée par l’abaissement de la mortalité: 65 à 80 % avant la sérothérapie ; 14 à 15 % depuis l'emploi du sérum.
Mais à la même époque une opinion contre commence à l'étranger.
Surtouten Angleterre Rolleston, Rurke, Abraham et Rowland, Ellis, Gaskell et Forster, A. Garner,
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Robb, devant la fréquence croissance des insuccès, en recherchent les causes et signalent la prédominance des méningites à paraméningocoques. Gordon un peu plustard distingue quatre groupes différents, I, 11, III, IV, de même que en 1910-1911 et en 1914, M. Dopter qui a pu isoler 3 races de paraméningocoques : 4, B, y.
En France, en 1917 seulement, MM. Maurice Nicolle, Debains et Jouan reprennent l'étude des paraméningocoques et modifient l'appellation de ces germes qu’ils classenten méningocoques AB, 650 et préparent avec M. Netter des sérums monovalents etun sérum polyvalent À et B, pour commencer le traitement en attendant l'identification du germe en cause. D'ailleurs, il est rapidement établi que dans 85 à 90 % des cas de méningite, on rencontre le méningocoque B ; dans les autres le méningocoque A,et tout à fait exceptionnellement le méningocoque C.
Mais en Angleterre, très vite l'opinion domine que les résultats étaient moins satisfaisants même en employant le sérum correspondant. |
En France, toutes les observations recueillies confirment cette notion, et on signale de tous côtés que le sérum antiméningococcique B parait doué d’un pouvoir curatif inférieur à celui des autres sérums antiméningococciques. M. Dopter fait remarquer cependant l'importance du résultat obtenu, puisque les méningites à méningocoques B, non traitées avec
la sérothérapie, sont presque toujours mortelles.
À cause des insuccès de plus en plus nombreux dans les années qui suivirent la guerre, la question de la sérothérapie se pose d’une façon un peu inquiétante, malgréla préparation des sérums spécifiques.
En 1923, au Congrès de Médecine de Bordeaux, la sérothérapie fait l’objet d’une étude. M. Dopter, dans son remarquable rapport, examine les résultats acquis, précise la conduite à tenir au cours du traitement de la méningite cérébro spinale et envisage les moyens d’obvier aux échecs. M. Dopter et M. Netter semblaient montrer l’action du sérum. M. Dopter avoua lui-même que même avec une conduite régulière, la sérothérapie se heurte encore à une assezgrosse part d’insuccès, et les causes, d’après M. Dopter, de ces insuccès seraient : virulence du germe (efficacité moindre du sérum antiméningococcique B), associations microbiennes, âge des malades,et surtout disposition anatomique des lésions. Ce même auteur insiste tout particulièrement sur ces dernières : cloisonnements méningés et ventriculite, contre lesquelles il serait nécessaire de pratiquer des ponctions cervicales ou sous-occipitales, des ponctions sphénoïdales et principalement ventriculaires. Ces méthodes thérapeutiques nouvelles, destinées à porter au siège même des lésions le sérum anti-microbien, doivent être appliquées, dès que l’on soupçonne une méningite cloisonnée ou une ventriculite avec pyocéphalée.
M. Lewkowicz d’ailleurs va plus loin et, pensant que la lésion ventriculaire est la première en date,
pratique systématiquement, dès le début du traitement, les injections ventriculaires de sérum.
Les résultats ont-ils répondu à l'attente des promoteurs de ces nouvelles méthodes ? L’efficacité de celles-ci semble être très variable dans les faits cités dans le rapport de M. Dopter : à côté des succès obtenus par MM. Cantas, Ravaut et Kronulizky, L. Girard, les malades de MM. Chartier, _Netter, de mon maître Boïidin et Weissembach, n’éprouvèrent aucune ‘amélioration par la sérothérapie rachidienne haute. La ponction sphénoïdale employée dans trois cas de M. Cazamian avec injection de sérum, semble avoir donné quelques résultats, mais encore trop peu nombreux. M. Dopter, en 1923, a pu réunir 35 observations avec 26 morts, soit une mortalité de 72 %. Les essais des auteurs étrangers ne sont pas plus encourageants (une guérison sur 5 cas de MM. Landy et Hailey, 9 décès sur 9 de M. Etainby). M. Lewkowicz en traitant systématiquement les malades parles injections ventriculaires, trouve qu'ils ne sont pas supérieurs à ceux que l’on obtient par la sérothérapie lombaire (36 % morts).
M. Dopter à la fin de son rapport a d’ailleurs conclu que si cette intervention peut être acceptée chez le nourrisson parce qu’elle est facile, il est difficile de la faire admettre dans la deuxième enfance et dans l'adolescence où il faut attendre au
moins que l'épendymite se révèle pour entreprendre la trépanation. ÿ
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L'efficacité de ces méthodes fut d’ailleurs si variable que nombre de médecins préférèrent adjoindre à la sérothérapie, lorsque celle-ci était mise en échec, des thérapeutiques nouvelles, et cette pratique est déjà si répandue qu’au Congrès de Médecine de Bordeaux, à côté du rapport de M. Dopter, se place le rapport particulièrement intéressant de mon maître Boidin sur les méthodes: adjuvantes du traitement des méningococcies : Les moyens adjuvants de la sérothérapie dans le traitement de l'injection ménogococcique :
« La sérothérapie est l’acte capital ; elle doit être instituée avec rigueur et poursuivie jusqu’à la limite de ses possibilités. Mais elle reste parfois impuissante à juguler l'infection, elle peut déterminer une irritation méningée qui contre-indique la continuation de son emploi par voie rachidienne. » C’est dans ces cas quil peut être utile de recourir aux méthodes adjuvantes parmi lesquelles mon maître envisage surtout la bactériothérapie, la pyothérapie, la protéinothérapie, les métaux colloïdaux,
Dans une première partie il établit pour chacune de ces méthodesle bilan des faits cliniques et étudie leur mode d'action. Dans une seconde partie, il expose leurs indications dans les différentes formes | cliniques de l'infection méningococcique.
A. — La bactériothérapie a été tentée en Angleterre eten France en 1915 alors que la sérothérapie,
pour les raisons exposées précédemment, ne don-
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nait pas les résultats attendus. Mon maître Boidin résume les documents cliniques publiés en France et rassemble quelques observations anglaises, italiennes et belges.
De ces faits déjà nombreux on peut conclure que la bactériothérapie possède à son actif des . résultats parfois très nets dans l'infection méningococcique méningée ou septicémique. Ces documents sont surtout d'ordre clinique ; l’étude des réactions biologiques provoquées par les vaccins a été peu poussée. On sait cependant que les anticorps apparaissent dans le sang de sujets vaccinés préventivement et qu'ils existent à un taux élevé chez les sujets infectés traités par les vaccins. Les anticorps ne passent qu’en proportion modérée du sang dans le liquide céphalo-rachidien. La bactériothérapie semble pouvoir renforcer les moyens de défense spécifique de l'organisme, augmenter ainsi les chances de guérison, prévenir les complications d'infection générale et les rechutes fréquentes en dépit de la sérothérapie. L'action de la bactériothérapie sur la méningite s'explique assez mal, elle semble cependant réelle et a été observée dans des méningites d'autre nature, staphylocoëcique et même pneumococcique.
Pendant vingt ans on s’est conformé aux principes établis par Wright pour la conduite de la vaccinothérapie : vaccin spécifique, injecté par voie hypodermique, à doses faibles et. espacées, uniquement dans les affections localisées. Les premières tenta-
_tives de la bactériothérapie antiméningococcique
ont été faites suivant ces directives. Cependant, par la seule observation des faits cliniques, les auteurs qui ont employé systématiquement cette méthode dans la méningococcie se sont progressivement dégagés de ce cadre. Les doses ont été augmentées et rapprochées, la voie veineuse a été utilisée, de bons effets ont été recherchés et obtenus dans les septicémies ; ils sont parfois extrêmement rapides, presque immédiats. |
- Or, dans un récent article sur les « nouveaux principes d’immunisation appliqués à la thérapeutique vaccinante,» Wright admet qu’il n’est pas absolument nécessaire que le vaccin soit spécifique ; que la voie veineuse peut être employée, qu’une dose convenable de vaccin peut déterminer une réaction immunisant” très rapide caractérisée par une augmentation subite des pouvoirs bactéricide et opsonique du sang, due à la libération soudaine par les leucocytes des bactéricédines polytropiques et d'opsonines, que l’on peut employer dans certaines conditions la vaccinothérapie dans les septicémies.
> Les vaccins peuvent donc agir par deux mécanismes, l’un d’immunisation lente et spécifique, l’autre d’immunisation rapide et d'essence banale.
Le déséquilibre humoral d'ordre physique créé par l'injection des vaccins, surtout lorsque l'on emploie la voie veineuse, joue aussi parfois un rôle
favorable.
Quoi qu'il en soit, il semble, d’après l’analyse des faits cliniques, qu'il y a intérêt à utiliser des doses assez fortes, le vaccin antiméningococcique étant peu toxique. La dose initiale sera par exemple de 1 milliard et on atteindra, en se guidant sur les réactions observées, 4,6, et même 8 milliards.
Les injections peuvent être répétées tous les 2 ou 3 Jours. Suivant leseffets cherchés et les indications cliniques, on utilisera la voie sous-cutanée ou la voie veineuse.
Quant au choix du vaccin (stérilisé parla chaleur, : iodé, lipovaccin, etc.), l'auteur n’a pas d'éléments suffisants pour en décider. Personnellement il a utilisé les vaccins chauflés ou iodés ; jusqu’à plus simple informé, il y a intérêt à tenter tout d’abord la bactériothérapie avec un vaccin spécifique, de préférence un autovaccin ou à son défaut un stockvaccin du même type. Si l'identification du germe _n’a pu être faite, on utilisera un stock-vaccin polyvalent.
Les partisans convaincus de la bactériothérapie conseillent de l’instituer conjointement à la sérothérapie dès le début des accidents ; d’autres auteurs attendent pour mettre en œuvre que la sérothérapie se soit montrée insuffisante.
Cette méthode, loin d’être constante dans ses résultats, peut être parfois franchement favorable ; elle est inoffensive. Il y aurait intérêt, pour en mieux régler l'application, à pousser plus avant l'étude des
réactions humorales chez les sujets traités.
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B. — La pyothérapie comporte deux procédés :
a) l'injection du pus stérilisé, modalité de la vaccinothérapie, qui se limite à quelques tentatives de traitement de la méningite, par injection souscutanée de liquide céphalo-rachidien infecté et stérilisé ; à) la pyothérapie aseptique, modalité de la protéimothérapie; elle consiste à injecter au malade Je pus d’un abcès térébenthiné créé chez le cheval. sain.
Bridri a utilisé avec succès cette méthode en médecine vétérinaire et dans le typhus exanthématique. Netter en a obtenu de bons résultats dans deux cas d'infection méningococcique. Il s’agit là d'un procédé de pyothérapie aseptique passive tandis que l'abcès de fixation qui demande à l’organisme l'effort réactionnel nécessaire pour créer le. pus est un procédé de pyothérapie active. Son mécanisme d'action est d’ailleurs complexe ; fixation et destruction des germes, appel leucocytaire, cytolyse libérant des ferments leucocytaires et des albumines. Son influence sur l’évolution de la méningite et de la septicémie ménincoccique est parfois très heureuse comme en font foi quelques observations déjà anciennes et des faits plus récents. Cette méthode instituée avec modération n’est pas très douloureuse et n’expose pas à des nécroses étendues.
L'avenir dira si la pyothérapie aseptique passive qui n’occasionne pas de réactions locales pénibles a la même valeur et les mêmes indications.
C.— ProTéINOTHÉRAPIE. — L'introduction dans
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l'organisme, par voie parentérale, d’une albumine étrangère, peut être suivie lorsqu'elle est faite au cours d’une infection, d'une amélioration franche et souvent d’un arrêt brutal de celle-ci. La guérison ést parfois obtenue au prix d’un choc dramatique.
Les procédés de protéinothérapie comprennent surtout les injections d’albumine du sang (sérum, plasma, sang total), de peptone, de lait.
Dans l'infection ménincoccique, l’autohémothérapie et l’autoplasmothérapie n’ont pas été traitées, l'isohémothérapié ou petite transfusion de sang citraté n'a été faite que rarement, elle a paru empêcher le déclanchement des phénomènes anaphylactiques déterminés par l’irruption du méningoccoque dans le sang, relever le taux de l’alexie et le chiffre des globules rouges.
Son action protéinique, qui se manifeste surtout lorsqu'il y à incompatibilité des sangs du donneur et du receveur, n'est pas à rechercher, parce que trop shockante.
L'injection de peptone n’a été pratiquée qu'exceptionnellement dans la septicémie méningococcique, elle n’a pas doniné grand résultat. Elle peut déterminér des réactions intenses et ne semble pas devoir être généralisée dans cette infection accessible à des procédés moins violents.
Les chocs sériques et anaphylactiques sont parfois si dramatiques que le médecin ne cherche pas à les provoquer de propos délibéré. Cependant dans certaines observations de septicémie méningococ-
Es ee cique, où l’injection intraveineuse de sérum était indiquée, on a provoqué involontairement et malgré les précautions prises des chocs sérieux. Ils n’ont que rarement donné des résultats favorables. Dans un cas de Weill, Dufourt et Bertoye, dans un autre de notre maïître Brodin, Marquézy et Wolff, des chocs anaphylactique et sérique ont été suivis d’un arrêt subit de l'infection.
Les injections intramusculaires de lait ont fourni quelques beaux résultats. Elles ne semblent pas comporter de danger.
Ces méthodes de protéinothérapie ne sont valables que vis-à-vis de la septicémie méningococcique ; elles paraissent agir peu sur l’évolution de la méningite.
Le mécanisme d’action de la protéinothérapie est complexe. Dans les grands chocs qui suivent l’injection intraveineuse de protéines étrangères, le brusque déséquilibre physique colloïdal joue certainement le rôle capital. Dans les effets heureux, moins brutaux, qui apparaissent après injection hypodermique, et sans choc cliniquement appré-
ciable, les réactions leucocytaires, les ferments de défense, jouent vraisemblablement un rôle favorable.
En résumé, ce qui paraît ressortir d’une façon évidente des rapports de MM. Dopter et de mon maitre Boidin, c’est d’abord l'existence d'échecs de la sérothérapie, s’expliquant dans certains eas seulement
par des dispositions anatomiques particulières, et
} LE BITES c’est d'autre part, la nécessité de recourir à ces médications nouvelles, dites adjuvantes, qui très souvent, prirent une importance capitale après l’insuccès du sérum.
Depuis le Congrès de Bordeaux, MM. Merle, Vialard, Darlégny, Dayras, Marie, M. [zard, P. Lutor, ont publié des observations dans lesquelles la résistance de l'infection à la sérothérapie est évidente.
M. Lewkowicz, dans un mémoire paru dans les Archives des maladies des enfants, expose les résultats obtenus par l'injection ventriculaire d'emblée au cours de 25 méningites cérébro-spinales. La mortalité s'élève à 32 %,. Malgré cela, l’auteur remarque d’ailleurs que : « dans les ventricules, l'infection se « maintient d’une façon plus tenace. Cela se ma- « nifeste d’une manière remarquable dans les cas où « l'on a exécuté plusieurs injections intraventricu «laires de sérum et où pourtant les ventricules « continuent à contenir des méningocoques ». Rien ne peut mieux mettre en évidence la résistance qu'offre le méningocoque à la sérothérapie.
En 1925, notre maître M. le professeur Pierre Teissier, attire l’attention sur les échecs de plus en plus fréquents de la sérothérapie. Les mêmes échecs sont enregistrés à l'étranger et surtouten Angleterre.
Voici les conclusions de M. Teissier : l’acte thérapeutique si indispensable et si rationnel que représente la sérothérapie peut. donc échouer dans des
circonstances «où le sérum semble seul pouvoir être incriminé y».
Est-ce l’infériorité du sérum antimicrobien dont l'action est moins évidente que celle des sérums antitoxiques ? Est-ce la difficulté de préparer un sérum adapté à des espèces microbiennes variant sans cesse ?
« L'activité spécifique du sérum, dit M. Teissier, doit se dévoiler rapidement et complètement comme celle du salicylate de soude à l'égard du rhumatisme articulaire aigu, des sels de quinine contre le paludisme,dessels arsenicaux vis-à-vis des trypanosomiases. » Au mois d'août 1925, il publie sa statistique : 34 cas (depuis 1922) de méningite avec 8 décès, soit 23% ; 90 par injections ventriculaires, et préconise la sérothérapie intraventriculaire d'emblée.
Mogilnicki, au Congrès franco-polonais, rapporte les observations de 85 cas de méningite chez des ‘enfants au-dessous de 1 an, avec l'injection rachidienne et ventriculaire de sérum ; il observe 50 % de décès chez les sujets traités au cours de la première semaine et 90 % chez les malades traités après la 1e semaine.
Aleksander Dounaszewicz signale l’échec complet de la sérothérapie et les bons effets de l'injection d'air dans le canal rachidien.
En France, MM. Dufourt, Sédallian et Netter signalent l'échec de la sérothérapie. M. Martin insiste sur le fait que le méningocoque B, le plus fréquemment rencontré, le plus virulent, est plus difficile à combattre par la sérothérapie.
En résumé le sérum antiméningococcique pro-
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bablement a perdu son efficacité. C’est une opinion qui commence à se faire jour et que les observations ne peuvent malheureusement que confirmer.
En 1908-1914 les succès sont évidents ; la mortalité baisse dans des proportions impressionnantes. Il semble qu'on puisse tout attendre de cette méthode.
En 1910-1911 on pose la question des paraméningocoques. |
De 1914 à 1917, en Angleterre d’abord, en France ensuite, les échecs se font plus fréquents et cette élévation de la mortalité est mise sur le compte de la pluralité des méningocoques. |
De 1917 à 1923, on observe de nombreux cas qui résistent au traitement malgré la sérothérapie polyvalente et monovalente. C'est l’ère des injections rachidiennes hautes et ventriculaires, ainsi que la naissance des méthodes adjuvantes, car les échecs sont attribués aux cloisonnements rachidiens plus fréquemment constatés et à la ventriculite.
Depuis 1923, il semble bien que la sérothérapie continue à être nettement insuffisante, les méthodes adjuvantes par contre prennent dans le traitement des méningococcies une importance de plus en plus grande.
ÉTUDE CRITIQUE DE QUELQUES CAS DE MÉNINGITES CÉRÉBRO-SPINALES TRAITÉS PAR LA SÉROTHÉRAPIE
M. Pierre Teissier, dans une de ces cliniques, insista sur la gravité des méningites cérébro-spinales, qui, depuis 1919, avaient été traitées dans son service et sur la mortalité élevée malgré une technique de sérothérapie aussi rigoureuse que possible. Nous ne saurions mieux faire que de la citer :
« La situation n’était plus après la guerre, celle que j'avais constatée à l'Hôpital Claude-Bernard lors de l’épidémie de 1908 et dans les années qui suivirent. Ce n’était plus la proportion de succès qui m'avait permis de louer avec nombre de mes collègues l'efficacité du sérum antiméningococcique. Ce n’était plus les statistiques remarquables témoignant de l’abaissement de la mortalité à 19 %, 13 9%, 11 %, mais le retour aux taux désespérants de la période qui avait précédé toute intervention sérothérapique... Vous comprendrez que, devant un résultat aussi décourageant, j'ai été conduit à me demander en définitive, toutes raisons bien pesées, s’il ne fallait pas cesser de croire à l’activité du
sérum antiméningococcique. »
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L'examen des observations ci-jointes permet en effet de constater le taux élevé de la mortalité et d'expliquer le pessimisme de M. Pierre Teissier. Nous avons pu réunir 69 cas de méningites cérébrospinales soignées à l'Hôpital Claude-Bernard en 1919 ; 47 se sont terminées par la mort. La léthalité s'élève donc à 69 %.
On peut être surpris à juste titre du nombre élevé des décès pour des méningites traitées par sérum. Dans; quelques cas on doîit incriminer le traitement tardif : les malades n'arrivent parfois à l'hôpital que quelques jours après le début de leur maladie ; mais indépendamment de ces faits regrettables,les autres malades sont venus le 2° ou 3° jour de leur méningite, dans les bonnes conditions pour recevoir un traitement précoce. Nous verrons que malgré cela, malgré surtout une thérapeutique intensive (puisque certains malades ont reçu un litre et plus de sérum par voie rachidienne et intraveineuse) des malades atteints de méningite de gravité moyenne en apparence, sont morts plus ou moins rapidement sans que l'on ait pu mettre en évidence une lésion anatomique spéciale ou une infection secondaire. Ce traitement fut parfois poursuivi avec une opiniätreté telle qu’elle put paraître excessive à notre maître, M. Pierre Teissier.
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I. — Méningites cérébro-spinales terminées par la mort
1° Malades morts dans les premtères 24 h. — Huit malades sont morts dès la première journée de leur séjour ; ils sont arrivés mourant et n’ont pu bénéficier de l’action thérapeutique du sérum.
2° Cas mortels malgré lasérothérapie. — Nous n’avons pas la prétention de les examiner tous. Nous insisterons principalement sur ceux dont l'observation paraît plus démonstrative. : À
Dans trois de ces cas, l’autopsie peut mettre en évidence une ventriculite avec pyocéphalée.
Dans 5 autres cas, une infection secondaire s'est
ajoutée tardivement à l'infection méningococcique.
OBSERVATIONS
OBSERVATION I (Hôpital Claude-Bernard).
B..., Raymond, 19 ans, boucher.
Entre le 5 août 1919 pour méningite cérébro-spinale évoluant depuis 48 heures.
Il présentait à son entrée des signes de méningite à prédominance spinale, sans aucun symptôme cérébral. Bon état général. Aucun signe clinique de méningococcémie. Dès son entrée,on commencela sérothérapie et il reçoit 100 cent. cubes de sérum ; dans les deux premiers jours on constate une légère amélioration des signes cliniques et la température tombe subitement à 37,8. On peut espérer la guérison quand, le 9 août, malgré la continuation de la sérothérapie, la température remonte et les signes méningés réapparaissent plus intenses. On poursuit la sérothérapie tous les jours jusqu'au 12 août (230 cc de sérum intra-rachidien). Malgré cela le liquide céphalo-rachidien reste trouble et purulent. À partir du 12 août, les signes méningés s’accentuent, l’état général s'aggrave : torpeur, obnubilation complète, mouvement carphologique, et puis hyperthermie, et
mort le 15 août.
En résumé, méningite cérébro-spinale, dont le germe n’a malheureusement pas été identifié, de
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moyenne intensité au début, traitée dès le 3° jour.
& Malgré 440 centimètres cubes de sérum A et B intra-rachidien et 40 cm3 intra-veineux, la maladie se termine par la mort ; l’autopsie n’a pas été pratiquée.
OBSERVATION II (Hôpital Claude-Bernard.)
. P... Désiré, 19 ans. Employé de commerce.
Entre à l’hôpital le 11 avril 1924 pour méningite cérébrospinale à méningocoque A ainsi que l’ont montré ultérieurement les examens de laboratoire. -
Malade depuis 24 heures, il présente des signes de méningite cérébro-spinale avec délire et agitation.
Évolution presque apyrétique.
Reçoit le 11 avril 50 cc. du sérum A B C intra-rachidien - et autant intra-veineux.
Le 12 avril, 5o cc. de sérum B intra-rachidien et 4o cc. de sérum intra-veineux.
Le 13 avril, 5o ce. de sérum A B intra-rachidien et 4o cc. en sérum intra-veineux.
Une légère amélioration des signes cliniques se fait sentir ; mais le liquide reste purulent quoique un peu moins épais. Le méningocoque identifié appartient au groupe A.
Le 14 avril, 50 cem° de sérum intra-rachidien, 4o intraveineux.
Le 15 avril, 4o em intra-rachidien, 40 intra-veineux.
Le liquide céphalo-rachidien contient toujours des ménin-
gocoques, la température s'élève.
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Le 16 avril, 8o cm° intra-rachidien, 40 intra-Veineux 20 intra-musculaire.
Le malade meurt dans la soirée.
Autopsie : on ne constate aucun cloisonnement médullaire, aucune adhérence, mais des traînées purulentes # la surface de la moelle.
Les ventricules latéraux ne sont pas dilatés et ne contiennent qu’une petite quantité de liquide ; le 4° ventricule
est légèrement dilaté.
En résumé, méningite cérébro-spinale du type A à évolution mortelle malgré 220 cm# de sérum intra-rachidien, 270 cm? intra-veineux et 50 cms intra-musculaire injectés en l’espace de 6 jours. L’autopsie ne décèle aucune cause anatomique qui puisse être l’origine de cette évolution fatale.
OBSERVATION III (Hôpital Claude-Bernard.)
A... Mohamet, 35 ans.
Entre le 8 avril 1923 pour méningite cérébro-spinale du type B au 3e jour de la maladie.
Les signes qu'il présentait à son entrée étaient ceux d'une méningite surtout spinale avec fièvre peu intense.
Il reçoit en 16 jours par dose journalière : 670 cm de sérum intra-rachidien, 680 cm* de sérum intra-veineux.
Le 1° jour, sérum polyvalent, le a° jour sérum anti-B. On constate une amélioration clinique légère, mais certaine,
dans les deux premiers jours : le liquide céphalo-rachidien
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séclaireit, les méningocoques sont moins nombreux, mais aucune modification de [a température qui a plutôt tendance à s'élever.
Ensuite malgré la sérothérapie, reprise de tous les symptômes ; le liquide céphalo-rachidien reste constamment trouble avec polynucléaires altérés et méningocoques ; à partir du 20 avril, on constate un amaigrissement prononcé avec asthénie ; on suspend la sérothérapie et on la remplace par de l'auto-vaccin. L'état général s’aggrave progressivement, les signes méningés persistent, le liquide céphalo-rachidien est toujours purulent et contient des, méningocoques. La mort survient le 31° jour de la maladie.
L'autopsie n'a pu être pratiquée.
En résumé, méningite cérébro-spinale à méningocoques B. Soigné dès le 3° jour par doses énormes de sérum (1.350 cm* de sérum) ayant présenté une légère amélioration au début, mais ayant évolué malgré tout vers la mort.
OBSERVATION IV (Hôpital Claude-Bernard.)
V. Léon, 30 ans
Méningite cérébro-spinale à méningocoque A. Entre le 28 février 1924 après 5 jours de maladie. Il reçoit une quantité totale de 355 cm° de sérum intra-rachidien, 200 cm° intra-veineux, 100 cm’ intra-musculaire.
On constate une amélioration des signes cliniques et
l’éclaircissement du liquide céphalo-rachidien trois jours après son entré ; mais rapidement les signes méningés s’accentuent, le liquide céphalo-rachidien redevient purulent et le malade meurt le 15 mars après une poussée hyperthermique.
Autopsie. — Les ventricules sont normaux ; on ne constate aucun cloisonnement des méninges cérébrales ou
médullaires. &
En résumé, méningite cérébro-spinale À soignée un peu tardivement, mais par doses importantes de sérum, qui amènent d’abord une légère sédation des symptômes. Cette amélioration n'est que passagère, la mort survient 15 jours après l'entrée à l'hôpital. L’autopsie ne permet pas d'attribuer la cause de cette mort à une disposition anatomique spéciale.
OBSERVATION V (Hôpital Claude Bernard.).
L... Marcel, 23 ans
Malade depuis cinq jours (malaise et céphalée augmentant progressivement) ; entre le 30 avril 1920 avec des signes de méningite cérébro-spinale évidents : bon état général ; pas de délire, le liquide céphalo-rachidien contient des polynucléaires altérés et des méningocoques qui furent identifiés ultérieurement B,
Le Jo avril, reçoit 60 em de sérum polyvalent intra rachidien,
< PUS = Le rer mai : amélioration, la température descend à 389, la céphalée est en partie calmée, la raideur persiste.
A partir de ce moment, il reçoit en 1a jours 580 cm? de sérum intra-rachidien, 60 cm intra-veineux et 120 cm intramusculaire ; on constate une série d'amélioration et d’aggravation successives ; le liquide par instant semble plus clair ; mais on constate toujours du méningocoque le 3 mai, le 6 mai et le 11 mai.
A partir du 9 mai, aggravation progressive de l’état général. |
Mort le 12 mai.
Pas d’autopsie.
En résumé, méningite cérébro-spinale à méningocoque B d'intensité moyenne au début, traitée par des doses importantes de sérum malheureusement à partir du 6° jour. Amélioration rapide au début, rechutes successives et mort 12 jours après l'entrée à l’hôpital. Rien ne pouvait faire penser à une ventriculite ou un cloisonnement méningé.
OBSERVATION VI (Hôpital Claude-Bernard.)
A... Gustave, 25 ans.
Entre à l'Hôpital Claude-Bernard le 24 juin 1923 pour méningite cérébro-spinale ; le méningocoque identifié à 4 reprises appartientau groupe B; le début progressif est marqué par des troubles digestifs vagues et quelques signes pulmo-
naires durant 8 jours,
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A son entrée : signe de méningite cérébro-spinale typique avec délire.
En 23 jours la malade reçoit 720 cm* de sérum intra-veineux, 160 cm° de sérum intra-musculaire, 54o cm de sérum intra-rachidien. Soit au total 1.420 cmc.
Une interruption de traitement du 5 au 11 avril est nécessitée par une réaction sérique.
Le traitement est complété par l'auto-vaccinothérapie : le malade reçoit en injections sous-cutanées 21 milliards de germes tués par la chaleur.
Malgré ce traitement intensif, on constate à tous les examens du liquide céphalo-rachidien, notamment le ro, le 13 et le 15 juillet, la présence de méningocoques en nombre sensiblement égal à celui constaté à l'examen. De plus, apparition de panophtalmie et de sigues de septicémie méningococcique. ;
Mort le 16 juillet.
Pas d’autopsie.
En résumé, méningite cérébro-spinale à méningocoque B, compliquée de septicémie, évoluant vers la mortsans qu'aucuneamélioration n’aitétéconstatée malgré un traitement sérothérapique et vaccinothérapique suffisant. Aucun signe clinique de cloisonnement méningé ou de ventriculite.
Les trois observations suivantes concernent des méningites cérébro-spinales terminées par la mortet àl'autopsie desquelles on constate une pyocéphalée.
C... Henri, 23 ans
Entre à l'hôpital Claude-Bernard le 11 février 1922 pour méningite cérébro-spinale à méningocoque A à prédominance spinale, Aucun signe cérébral.
Soigné dès le 4° jour de sa maladie.
* Le 11 février, reçoit 6o eme. de sérum polyvalent intrarachidien.
Le 12 février, reçoit 30 emc. de sérum anti-A intra-rachidien et 5o cmc. intra-veineux ainsi qu'une injection d’autovaccin.
La sérothérapie est continuée pendant 14 jours : le malade reçoit au total 410 cmc. du sérum intra-rachidien et 100 cmc, intra-veineux ainsi que cinq injections d’autovaccin.
L'état général et l’état local s'’améliorent progressivement, le liquide céphalo-rachidien s'éclaircit, les méningocoques disparaissent.
On suspend la sérothérapie le a4 février alors que la température est normale, que le liquide céphalo-rachidien est clair et ne contient plus que quelques polynucléaires et des lymphocytes.
Les escarres se cicatrisent.
La convalescence s'annonce et, à part quelques douleurs articulaires dans les genoux et les poignets, rien d’important ne survient.
Le 16 mars, quelques vomissements bilieux.
Le 18 mars, la céphalée reprend, léger strabisme interne. Pas de troubles de la vue.
Le liquide céphalo-rachidien est légèrement ambré, sans réaction leucocytaire nouvelle. |
Ces symptômes se calment le 19 mars et les jours suivants.
Le 22 mars, la céphalée reprend plus intense; le malade change brusquement d'aspect, il est prostré, abattu ; il meurt le soir même, après avoir présenté quelques mouvements convulsifs. 6
Autopsie.— On ne constate aucun exsudat sur la convexité
cérébrale, mais une dilatation importante des ventricules
latéraux qui contiennent un liquide purulent sans germe
apparent à l'examen direct.
Le 4e ventricule est distendu : un frottis fait avec la sérosité méningée de la région bulbo-protubérantielle met en évidence des méningocoques intra et extra-cellulaires,
Quelques adhérences lâches existent au niveau de la moelle dorsale et délimitent des logettes multiples remplies
de liquide purulent jaune verdâtre.
En résumé, méningite cérébro-spinale à méningocoque À ayant guéri en apparence mais ayant déterminé dés cloisonnements méningés et une pyocéphalée malgré l'injection de 510 cm3 de sérum.
Les deux autres cas de pyocéphalée concérnent l’un un enfant de 12 ans 1/2 (F. Armand) dont l'observation va suivre et l’autre un enfant de 9 mois (R... Odette). Nous n’avons pu retrouver son obser: vation ; mais nous avons pu relever le protocole de
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Pautopsie sur le cahier d’amphithéâtre.Chez ces deux enfants, on constate une dilatation des ventricules latéraux qui contenaient du pus.
Nous terminerons l’examen des cas mortels en donnant cinq observations d’infection secondaire au cours de méningites cérébro-spinales.
Les observations de deux cas ont été rapportées par MM. Pierre Teissier et I. Reilly au Congrès français de Médecine de Bruxelles en 1920.
Le premier concerne un malade de 38 ans atteint de méningite cérébro-spinale à méningocoque A qui a guéri en 5 jours et a présenté, 2 jours après sa défervescence, un érysipède suivi d’une méningite à streptocoques.
Le 2° concerne une femme de 38 ans qui présenta au cours d’une méningite cérébro-spinale à méningocoque B, un foyer pleuro-pulmonaire de la base gauche. La méningite et le foyer pleuro-pulmonaire _guérissent, mais trois jours après, les signes méningés réapparaissent, et l’on constate dans le liquide céphalo-rachidien la présence de pneumocoques.
Les autres observations sont plus récentes :
OBSERVATION VIII
H... Eugène, 18 ans.
Entré à l'Hôpital Claude-Bernard le 7 avril 1923 pour méningite cérébro-spinale à méningocoque B: Soigné dès le 2e jour de sa maladie, il reçoit 180 cm du sérum intra
rachidien et 210 cm’ intraveineux en 4 jours {le sérum mono-
LE) Ce valent anti-B ayant été utilisé dès le lendemain de son arrivée). On constate une légère amélioration de l’état général.
Le 10 avril: reprise de tous les symptômes avec agitation et délire.
Mort le 11 avril. L'examen du liquide retiré par ponction aussitôt la mort montre la présence d’un streptocoque à l'état pur que l’on retrouve dans l'exsudat méningé prélevé à l'autopsie.
L'origine de cette infection secondaire est peut-être une otite chronique qui, d’ailleurs, n'avait donné lieu à aucun écoulement depuis très longtemps ; à l’autopsie aucune rcac-
tion mastoïdienne n’est constatée.
OBSERVATION IX
F... Armand, 12 ans.
Entré le 9 janvier 1925 pour méningite cérébro-spinale,le méningocoque paraît être du groupe B; mais il est agglutiné plus légèrement par le sérum anti-A. Soigné le ge jour, il reçoit 390 cm’ de sérum intra-rachidien, dont 230 cm° en 7 jours sans aucune amélioration clinique, et le liquide céphalo-rachidien reste louche et contient des méningocoques jusqu'au 20 janvier. La méningite est compliquée ultérieurement d'iritis avec hypopion et de conjonctivite bilatérale traitée par du sérum en injection sous-conjonctivale. Après une accalmie transitoire qui survient le 21 et 22 janvier, les signes généraux et méningés subissent une récrudescence : le liquide céphalo-rachidien redevient louche et purulent ; il contient des streptocoques.
Mort le 26 janvier.
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OBSERVATION X (Hôpital Claude-Bernard.)
B... Charles, 35 ans.
Entre à Claude-Bernard le 19 juillet r923 pour une ménin- -gite qui a débuté brusquement le 17 ; le 18 juillet, ilest hospitalisé à l'hôpital Saint-Louis où on lui injecte 20 cc. de sérum polyvalent intra-rachidien et 30 cc. sous-cutané. A son arrivée, il présente des signes d’une méningite cérébrospinale grave avec purpura ; le liquide céphalo-rachidien est louche et contient des méningocoques identifiés ultérieurement : groupe B.
Il reçoit tous les jours du sérum par voie intra-rachidienne et intra-veineuse et malgré cela, on trouve journellement jusqu’au 29 juillet des méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien. L'état général ne s’améliore pas, la tem. pérature se maintient entre 39°-40°; les signes méningés persistent et sont aussi intenses.
Le 29 juillet, légère amélioration des signes méningés qui se poursuit jusqu’au » août. Pendant ce laps de temps, le malade présente un foyer de congestion pulmonaire de la base gauche. Les méningocoques ont disparu du liquide céphalo-rachidien jusqu’au 11 août,
12 août. — L'injection intra-rachidienne de sérum est accompagnée de symptômes inquiétants : cyanose, dyspnée, angoisse.
15 août. — Les méningocoques disparaissent, mais on cons-
tate la présence de staphylocoques. A partir dece moment, la A. Basiliadès 6
SRE Ÿ méningite se complique d’une septicémie à staphylocoques (hémoculture positive).
Mort le 24 août.
En résumé, méningite cérébro-spinale à méningocoque B traitée dès le 2° jour par 2085 cc. de sérum.
cc. par voie intra-rachidienne
400 cc. par voie intra-veineuse,
550 cc. par voie intra-musculaire.
En outre, le malade a reçu 50 cc. de sérum antipneumococciques et des injections d’auto-vaccin.
Malgré cette thérapeutique énergique, les méningocoques ont été constatés presque continuellement dans le liquide céphalo-rachidien et rien dans l’état du malade ne pouvait faire espérer une amélioration, quand, tardivement, au 29° jour de la méningite, une injection secondaire est venue accélérer l’évolution fatale. L'autopsie n’a pu être pratiquée; mais à aucun moment de l’évolution on n’a constaté le moindre signe de cloisonnement méningé ou de
pyocéphalée.
Injection secondaire. — Les faits d'infections secondaires sont relativement fréquents et nous rappellerons à ce sujet les travaux de MM. Netter et Salarrier, la thèse de Mile Dervais, celle plus récente de M. Adjaliet, les observations de MM. Barbiér et Lebée, de M. Izard.
Ges infections secondaires peuvent être dues à un microbe ayant déterminé déjà des lésions viscé-: rales, foyer pulmonaire ou otite. Mais elles sur-
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viennent aussi sans cause apparente, tardivement, vers le 15e jour de la méningite. On peut se demander alors, si les injections répétées de grande quantité de sérum n’entrent pas en cause, du moins indirectement, en déterminant des troubles de la perméabilité méningée déjà atteinte et en permettant ainsi le passage de germes saprophytes au. _rhino-pharynx devenus violents par suite de l’affaiblissement de l'organisme.
Ces infections secondaires paraissent en effet plus fréquentes depuis que la résistance plus grande du méningocoque à la sérothérapie rend nécessaires des injections de sérum répétées et plus abondantes qu’au début de l’ère sérothérapique.
De l'examen des observations des cas mortels que nous avons pu recueillir à l'Hôpital Claude-Bernard, il découle, en résumé, que huit malades sont morts rapidement dans les %4 premières heures, mais que tous les autres ont pu, pendant des périodes variant de 3 à 31 jours, bénéficier de la sérothérapie. Or, dans deux cas seulement, la cause de la mort peut être attribuée à des lésions ventriculaires importantes ; dans 4 cas, une infection secondaire est venue accélérer partois tardivement l’évolution fatale ; dans un cas, la ventriculite et l’infection secondaire concomitante sont responsables de la mort. Mais, chez tous les autres malades, même atteints d’une méningite peu intense au début, la mort est survenue malgré unesérothérapieintensive, avec persistance de méningocoques dans le liquide
# x «1 GAS céphalo-rachidien sans qu'on n'ait pu incriminer, pour expliquer ces échecs, qu'une résistance particulière au germe vis-à-vis du sérum ou l’ineffi-
cacité de celui-ci.
II. — Méningites guéries
22 méningites cérébro-spinales sur 69 se sont terminées par la guérison. La lecture des observations qui les concernent permet de se rendre EOEpEe qu’ à l'entrée ces malades étaient en général peu atteints : leur état général était bon ; ils présentaient surtout des signes de méningites spinales sans aucun signe cérébral ; une fois seulement le malade arriva dans le coma. =.
Dans tous les cas, le traitement put être appliqué précocement : le 2 ou 3: jour ; un seul malade ne reçut du sérum pour la {r° fois que le 12e jour de sa maladie.
Les doses de sérum employées varièrent de 240 cc. à 600 cc. l’auto-vaccinothérapie alors qu’on lui avait substitué les injections intraveineuses de novarsénobenzol et les injections rachidiennes d’électrargol.
L'évolution de ces méningites fut plus longue que celles des méningites traitées au début de la sérothérapie, la température tomba lentement avec desoscillations et ne redevint normale que les 7e, 9%, 128 jours. Dans un cas, la guérison ne survient que le 22e jour. Nous rapprocherons de ces faits l’obser-
vation de M. Thiroloix concernant une malade soignée dès le 2e jour qui reçut 1.610 cc. de sérum et dont la guérison ne fut définitive que le 21: jour.
Nous signalons en terminant deux observations qui ont été citées par M. Pierre Teissier dans une leçon clinique : Il s’agit de deux malades qui guérirent spontanément après avoir refusé systématiquement la ponction lombaire et l'injection de sérum.
En résumé, les méningites guéries étaient en général peu graves au début et elles ont été traitées précocement : mais l'aètion du sérum n’a pas eu la rapidité qu’elle avait en 1909 lors des premiers. essais thérapeutiques. La spécificité n'a pas paru particulièrement démontrée par une guérison franche et rapide, si bien que l’on peutse demander si ces méningites n’auraient pas pu guérir sponta- _nément comme dans les deux cas signalés antérieu-
rement.
TRAITEMENT DES MÉNINGITES PAR L'ENDOPROTÉINE DU MÉNINGOCOQUE
A.— Méningoco ccémie à type pseudo-palustre sans épisode méningé.
OBSERVATION XI (Dr Apert, aux Enfants-Malades. Thèse P. Lutor.)
Cette observation est celle d’une enfant de 14 ans, C..., Yvette, qui a été traitée dans le service de M. le D: Apert aux Enfants-Malades.
Cette enfant était atteinte d'une méningococcémie à méningocoque B dont l’évolution est curieuse à plusieurs points de vue.
En octobre 1925, la malade arrive aux Enfants-Malades avec une méningite cérébro-spinale légère de peu de gravité, apyrétique, qui avec trois injections du sérum guérit en queiques jours. ;
Ce méningocoque isolé par culture est reconnu comme appartenant au groupe B.
Vers le 7 novembre, apparition de poussées fébriles en clocher survenant tous les trois jours, accompagnées d’arthralgies et d’éruption de purpura. Ces phénomènes sont suivis d'un amaigrissement rapide. L'hémoculture pratiquée au moment d’un clocher thermique permet d'isoler un
méningocoque B. La sérothérapie (160 cm’ en 4 jours)
ST es
détermine une atténuation des accès qui disparaissent complètement le 1er décembre ; l'enfant, apparemment guérie, quitte le service le 11 décembre, mais rentre le 18 avec les symptômes d'une fièvre typhoïde grave.
_ Cette fièvre typhoïde, dont le diagnostic est confirmé par la présence de bacille d'Eberth dans lesang, évoluejusqu'au 8 janvier et détermine deux hémorragies intestinales.
Le 9 janvier, apparition d'une angine diphtérique guérie
rapidement par la sérothérapie anti-dipthérique, _ La convalescence s'établit peu à peu et lorsque l'enfant paraît complètement remise, les clochers thermiques recommencent le 30 janvier et se renouvellent tous les 3 jours : des arthralgies, des frissons, un amaigrissement complètent le tableau clinique : l’on pose à nouveau le diagnostic de _ méningococcémie à type pseudo-palustre : l’'hémoculture est négative mais l’on isole du rhinopharynx un méningocoque B qui pousse en culture abondante sur la gélose ascite,
Le 13 février, nous voyons la malade pour la 1e fois au lendemain d’un accès fébrile : 1°’ injection de 1 em’ d’endoprotéine par voie intra-musculaire.
Le 15 février, au jour prévu,nouvel accès fébrile plus violent que les autres. - |
Le 17 février et 18 février, deux nouvelles injections de r cm > d’endoprotéine. L'accès qui aurait dû apparaitre logiquement le 18 n’a pas lieu. Depuis ce moment, l'enfant n’a plus présenté de poussées fébriles, n'a plus eu d’arthralgies ; son appétit est revenu, elle reprend du poids. Un dernier ensemencement du rhino-pharynx pratiqué
le 28 est négatif.
En résumé,il s'agit d’un cas de méningococcémie B à forme pseudo-palustre succédant à une méningite plus grave, rapidement guérie. Gette méningococcémie semble suspendre ses déterminations cliniques dès le début de l’incubation d’une fièvre typhoïde. Dès la guérison, les manifestations fébriles de la méningococcémie reparaissent et sont jugulées par trois injections d'endoprotéine.
Il est à retenir, de cette observation, la tolérance parfaite avec laquelle l'enfant a supporté des doses relativement fortes d’endoprotéine par voie intramusculaire. On n’ignore pas que les méningococcémies à forme pseudo-palustre guérissent souvent par la protéinothérapie et il-n’est pas douteux que cette forme de méningococcémie est de toutes les affections méningococciques la plus curable. Cependant la rapidité avec laquelle les poussées fébriles et les phénomènes morbides ont cessé chez cette enfant, permet de retenir dans la thérapeutique de ces accidents cette méthode nouvelle.
B. — Méningococcémie à forme pseudo-palustre avec épisode méningé.
OBSERVATION XII (Thèse P, Luton.)
Malade du service de M. le Dr Weill-Hallé qui a êté ensuite confiée à l'hopital Claude-Bernard.
ette malade, Mme B.. âgée de 63 ans, obèse, était atteinte
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d'une méningococcémie à forme pseudo-palustre, avec clo-
chers fébriles, arthralgies éruptions papuleuses fugaces, qui
évoluent depuis deux mois. Nous avons déjà fait allusion à ce Cas au point de vue du diagnostic. Eneffet, le diagnostic clinique porté était celui de méningococcémie mais les hémocultures avaient été constamment négatives. Une réaction de fixation faite avec le sérum de cette malade, suivant la technique indiquée plus haut, fut positive. Quelques jours après, un épisode méningé apparaissait qui venait encore confirmer le diagnostic.
On voit la malace le 18 mai : les signes méningés cliniques
sont nels, l’état général mauvais ; le liquide céphalo-rachi-
dien est purulent, maïs il est impossible de décéler le
méningocoque à l'examen direct ; les cultures ne poussent pas par suite d’un arrêt de l’étuve.
Traitement 1/2 cm° d’endoprotéine intra-rachidienne, 1/2 cm* intra-musculaire.
Le 19 mai, la malade arrive à l'Hôpital Ciaude-Bernard et l’on constate les mêmes signes cliniques.
On répète l'injection intra-rachidienne (1 cm).
Dès le lendemain, la température tombe, les signes méningés disparaissent, l'ensemencement du rhino-pharynx sur boîte de Pétri contenant de la gélose ascite montre des cultures B et quelques cultures seulement de staphylocoque.
La guérison est définitive à partir de ce moment, la malade sort le 18 juin; l'ensemencement du rhino-pharyÿynx est néga-
tif.
En résumé,il s’agit d’une méningococcémie à mé-
ningocoque B survenant chez une femme âgée,
obèse, qui cependant a supporté parfaitement l’injection intra-rachidienne nécessitée ici par la localisa-
tion méningée. Malgré le sévère pronostic qui avait. été porté du fait de l’âge de la malade, de son obé-
sité et de la réaction méningée, cette femme est
sortie guérie.
Cette observation nous paraît mériter l’attention, car si on relit la plupart des faits de ce genre on voit que ce sont les formes de méningococcémies avec épisodes méningés plus ou moins accentués qui résistent à la protéinothérapie sous-cutanée.
Les deux observations que M. Léon Blum a rapportées à la Société médicale des Hôpitaux en font foi : l’une concerne une méningococcémie pure guérie par la protéinothérapie sous -cutanée et l’autre une méningococcémie avec épisode méningé dans laquelle l'injection de lait échoua complètement. Le traitement par voie sous-cutanée est insuffisant, étant donné l'indépendance relative des espaces sous-arachnoïdiens. C’est d’ailleurs ce qu'’avaientbien vu MM. Ribierre, Hébert et Marcel Bloch qui préconisaient, dès 1920, la sérothérapie intra-rachidienne dans les méningococcémies.
L'observation de MM. Prosper Merklen, M. Wolff et À. Frœhlich, d’une méningococcémie à à méningocoque B vient encore à l’appui de ces faits. Leur malade qui avait présenté au cours de l’évolution de sa maladie une réaction méningée passagère ne
guérit qu'après un choc anaphylactique très violent
A ayant déterminé vraisemblablement par son intensité même un trouble humoral dans les espaces sous arachnoïdiens.
Or, il est justement possible de déterminer ce trouble humoral par l'injection intra rachidienne d’endoprotéine ; ce produit soluble qui ne cause pas de réactions importantes ainsi que nous avons pu le constater à plusieurs reprises, est infiniment supérieur aux vaccins qui, par la présence des corps microbiens, sont plus irritants pour les méninges et, par cela même, d’un emploi plus délicat.
C) Méningites cérébro-spinales.
Tout cé que nous avons dit jusqu’à présent, pérmet dé prévoir la difficulté que l’on rencontrera au cours du traitement des méningites cérébro-spinales. Les observations qui vont suivre, n’ont pas la prétention de montrer une guérison rapide et sans rechute. Comme dans toute méthode nouvelle, il nous a fallu procéder à des tâtonnements inévitables dans la détérmination des doses à injecter. Nous donnons ces observations pour montrer les obstacles qui se présentent et les insuccès relatifs que l’on peut rencontrer. Ces insuccès, nous le verrons, ont été cau+ sés le plus souvent par l'ignorance dans laquelle nous étions de la dose optima à utiliser. Sans elle, en effet, l’action thérapeutique peut être nulle ou incomplète. Or, cette dose varie d'un malade à l’autre suivant sa susceptibilité et l’on conçoit que,
ss
au début tout au moins, la technique de cette thérapeutique est difficile à préciser.
La première observation que nous apportons est
celle d'un malade, M. B..., architecte, âgé de 22 ans,
qui présentait une méningite cérébro-spinale à mé-
ningocoque À, très grave.
OBSERVATION XIII (Hôpital Claude-Bernard.)
Le 23 mars 1925, M. B... entre à l'Hôpital Claude-Bernard pour une méningite cérébro-spinale évoluant sans traitement depuis 6 jours.
A son arrivée, le malade agité, délirant, est absolument incapable de répondre aux questions. Par instant, le délire fait place à une torpeur et à un état semi-comateux.
Les signes méningés sont évidents : raideur vertébrale intense en orthotonos. Impossibilité absolue de fléchir la nuque dans aucun sens. Kernig intense. Réflexes exagérés. Babinski en flexion. Pupilles légérement dilatées, réagissant normalement. Aucune paralysie, aucune crise convulsive.
Température 374. Pouls 72, régulier. Respiration ra. Langue légèrement sèche. Urines colorées, Albumine. Rien d'anormal au niveau des organes thoraciques ou abdominaux, aucune éruption. Pas d’herpès.
Ponction lombaire : liquide louche, sans hypertension apparente, contenant des polynucléaires altérées, de très nom-
breux méningocoques tous extra-cellulaires. La culture et
l’agglutination montrent dans les jours suivants qu'il s’agit de méningocoque. |
Traitement. — Injection intra-musculaire à 1/2 em° d’endoprotéine, suivie 1/2 heure après d'un frisson et de l’élévation de la température jusqu'à 390.
24 mars. — Après une mauvaise nuit au cours de laquelle le malade est successivement très agité ou somnolent, l’état est sensiblement le même : raideur aussi intense, i! existe une mydriase telle qu'on ne voit presque plus d'iris, le réflexe à la lumière est abolie.
Température, 37%. Pouls 96, régulier. Ponction lombaire : liquide faiblement hypotendu purulent, contenant de nombreux méningocoques dont beaucoup sont intra-cellulaires.
25 mars — Nuit très mauvaise, le malade est un peu calméle matin, l’état général semble meilleur ; tous les signes oculaires persistent et on constate de plus un léger strabisme de l’œil droit.
Liquide céphalo-rachidien purulent; mais les polynueléaires sont moins altérés et les méningocoques, dans l’en semble, sont moins nombreux et presque tous intra-ccllulaires.
Traitement. — Injection intra-musculaire de 1 centimètre cube d’endoprotéine (aucune réaction apparente).
Le 26 et 27 mars, on ne constate aucun changement dans l’état général ou local du malade.
Le 28 mars, le malade paraît nettement mieux ; la température s’est abaissée, l'agitation est moindre.
Le liquide céphalo-rachidien, dont on ne peut retirer que quelques centimètres cubes, se coagule spontanément en
quelques minutes ; les polynucléaires que l'on voit sont à
— Dé — peine altérés et on ne constate ni à l'examen direct, ni par culture, la présence de méningocoque ; au cours de la journée l'amélioration s’accentue.
Le 29 mars l'amélioration est manifeste, le malade plus éveillé commence à parler, la raideur vertébrale dimiaue, la température continue à descendre, le pouls se ralentit.
30 mars. — Le malade s’asseoit dans son lit sans le secours de personne et n’éprouve qu'un léger degré de vertiges, il parle d’une façon normale et peut raconter l’histoire du début de sa maladie. Il ne persiste plus qu’un peu de Kernig.
Dans les jours suivants, l'amélioration persiste et s'accentue : pas de céphalée, sommeil normal, disparition des signes oculaires : le liquidecéphalo-rachidien à peine louche contient des polynucléaires intacts et quelques mononucléaires. Pas de méningocoque.
On pratique encore une injection intra-musculaire d'’endoprotéine à cause de la persistance d'un léger Kernig.
Du& avril au 6 avril, la céphalée reparaît, le malade accuse quelques vertiges, la température est irrégulière, le pouls s'accélère et atteint 132, quoique les signes méningés soient restés frustes et que l'on ne constate plus de méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien.
Mais, pendant que l'infection méningée n'est pas complé-
tement éteinte, nous décidons, le 6 avril, d'injecter par
voie rachidienne 8/10 de centimètre cube d'indoprotéine -
diluée dans 1 centimètre cube de sérum physiologique : l'injection est bien supportée quoique déterminant une réaction fébrile qui atteint 40°.
7 avril. — Amélioration notable, le malade n'éprouve
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plus de vertige, la céphalée a cessé, la raideur a diminué encore, là température est revenue à 37°2.
Cette amélioration persiste pendant trois jours ; seule, la température présente encore quelques oscillations.
11 avril. = Nouvelle reprise des signes méningés durant les 12, 13 et 14 avril.
14 avril. — Réapparition des ménuingocoques dans le liquide ; injection intrarachidienne de 3/10 de em: d’endo-
protéine et injection intra-musculaire de 1 em*.
Deux heures après l'injection : élévation thermique à 3926. .
16 avril. — Bien que le liquide céphalo-rachidien ne econtienne plus de méningocoques et que les mononucléaires réparaissent, le pouls reste rapide, la raideur ne diminue pas.
Nouvelle injection intra-rachidienne de 3/10 de cm* d’endoprotéine.
18 avril. — Même état : injections de 1/2 cm d’endoprotéine par voie rachidienne.
19 avril. — Amélioration de tous les signes locaux ou généraux. Dès le 22 avril, le malade paraît guéri, s’alimente, dort.
27 avril. — On observe encore une nouvelle rechute ; réapparition des signes méningés, raideur, Kernig. Vomissements ; liquide céphalo-rachidien purulent contenant un peu plus de polynucléaires que de mononucléaires; on trouve un polynucléaire bourré de méningocoque. La culture reste négative.
On se décide à injecter une dose importante d’endo-
protéine, 2 cmÿ par voie lombaire :l’injection est suivie d'un
frisson et d’une élévation de température à 394.
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28 avril. — Les signes méningés s’'amendent, la température baisse ; à partir de ce jour, la guérison est définitive,
26 mai. — Liquide céphalo-rachidien absolument clair : 7 lymphocytes par cmÿ.
30 mai. — Le malade sort complètement remis, sans séquelle Nous avons revu cet homme à plusieurs reprises ; la guérison s'est maintenue complète. Il a pu reprendre ses
études en octobre et nous a donné de ses nouvelles en janvier dernier.
En résumé ïl s’agit ici d’une méningite cérébro-spinale grave bien que déterminée par le méningocoque A.
Les signes méningés constatés à l’arrivée du malade étaient très intenses et aux signes spinaux s’ajoutaient des symptômes cérébraux, périodes de délire et d’excitation, périodes de torpeur et de coma.
Tout cet ensemble de symptômes avait fait porter un pronostic sévère.
Le traitement au début a consisté uniquement en injections irtra-musculaires d’endoprotéines. Au bout de cinq jours, les phénomènes cérébraux ont disparu et les signes méningés se sont atténués ; la température est descendue progressivement. Toutefois on observe ensuite la réapparition de signes méningés uniquement spinaux qui persistent pendant un certain temps avec une intensité plus ou moins grande suivant les jours : l'injection intrarachidienne de petites doses d’endoprotéine atténue cette méningite spinale.
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Puis,survient une dernière rechute qui est jugulée _Par une dose importante (2 cm" d’endoprotéine injectée par voie rachidienne).
Quel enseignement peut-on tirer de cette observation ?
Nous avons vu que, dans une première période de l’évolution de cette méningite, le traitement a été uniquement constitué par des injections intramusculaires : il paraît certain que ces injections ont déterminé une amélioration de l’état général et la disparition des phénomènes cérébraux graves que présentait le malade : l'excitation et la torpeur qui se succédaient alternativement ont complètement disparu dès le 5e jour.
En même temps d’ailleurs, on constatait la diminution progressive de la raideur vertébrale et du Kernig, une descente en lysis de température, et la disparition des méningocoques. À moins de coïncidence peu probable, étant donné l’état très sérieux du malade à son arrivée à l'hôpital, l’action des injections sous-cutanées d’endoprotéine est dans ce cas indéniable.
Mais cette action aété insuffisante : en effet depuis l'amélioration que l’on a vu survenir à partir du 5° jour et qui s’est poursuivie jusqu'au 40° jour, les signes méningés reparaissent, discrets d’abord, puis plus évidents : mais ils sont uniquement spinaux ; les phénomènes cérébraux du début ont définitivement disparu. Les signes cliniques sont d’ailleurs accompagnés de la réapparition momentanée
A. Basiliadès 7
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de méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien.
Devant cette rechute qui se prolonge on pratique des injections intra-rachidiennes de petites doses d’endoprotéines, injections qui sont bien supportées par le malade et qui déterminent, dès le lendemain, des rémissions malheureusement passagères.
La dernière rémission est plus longue et dure 4 jours.
Puis, en présence d'une dernière rechute avec réapparition de méningocoques dans le liquide,pensant que les doses injectées ont été jusqu'alors trop faibles,nous nous décidons à injecter en une fois 2 cm° d’endoprotéine dans les espaces sous-arachnoïdiens. Cette dose bien que très forte détermine une réaction générale à peine plus forte que les doses plus faibles injectées antérieurement, Mais elle a un résultat immédiat et définitif : dès le lendemain, le malade est complètement guéri et ne présente aucune séquelle.
Pour schématiser ces faits, on peut dire qu’au cours de cette méningite l’action des injections intra-musculaires, bien qu’évidente, a été insuffisante, de mème que les injections intra-rachidiennes de doses trop faibles : seule une dose beaucoup plus forte par voie lombaire a pu arrêter définitivement l'infection méningée.
Nous insisterons enfin sur l'importance du résultat obtenu : la guérison complète sans séquelle, sans infection secondaire, dans une forme grave de
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méningite cérébro-spinale à évolution prolongée.
La dernière observation concerne également une forme grave de méningite cérébro-spinale, à méningocoqueB et peut être rapprochée de la première par son évolution prolongée, ses rechutes, sa guérison sans séquelle. Elle montre également par quels tâtonnements on a déterminé la dose optima qui, chez ce malade arrêta l'infection des méninges. |
OBSERVATION XIV (Hôpital Claude-Bernard).
M. K,.., ajusteur, âgé de 31 ans, entre à l'hôpital Claude- Bernard le 9 mai 1925 avec le diagnostic de méningite cérébro-spinale de 7 jours environ,
D'abord soigné pendant 3 jours à l'Hôtel-Dieu, il y reçoit 110 cm’ de sérum intra-rachidien et 8o cm‘ sous-cutané, Aucune amélioration ne s'était fait Sonte : on pense à l'existence de cloisonnements méningés et on pratique une injection de sérum par voie sous-occipitale. Malgré cela, l’aggravation continuant, le malade est dirigé sur Claude-Bernard.
A son arrivée on est frappé par la gravité de san état général : malade complètement obuubilé, poussant continuellement des cris inarticulés, s’agitant, incapable de répondre aux questions. Dans la soirée, il tombe dans un état semi-comateux interrompu de temps en temps par de nouvelles phases délirantes.
Raideur généralisée qui rend la ponction lombaire difii-
cile : nuque absolument immobilisée. Kernig très accentué. Réflexes exagérés.
Signe de Babinski en extension du côté gauche. Il ne semble pas avoir de troubles paralytiques des membres, sauf peut-être une légère paralysie faciale gauche. Aucun trouble oculaire objectif. Température 39°. Pouls 96, régulier et bien frappé. | :
Troubles vaso-moteurs intenses au niveau de la face, du thorax et des membres supérieurs.
A la face externe etinterne des genoux et des cuisses ainsi qu’au niveau des fesses, présence de plaques purpuriques.
Pas d’herpès..
Rien d'anormal à l’examen des poumons et du cœur ; hypertrophie régulière et massive du corps thyroïde.
Le liquide céphalo-rachidien franchement purulent, ambré (coloration due au sérum) contient de nombreux polynucléaires altérés et, bien que le malade ait déjà reçu une quantité importante de sérum, de nombreux méningocoques extra et intra-cellulaires. Ces méningocoques sont cultivés et identifiés ultérieurement par agglutination comme étant des méningocoques B.
Traitement : 1/2 cm' d’endoprotéine en injection intrarachidienne,
1 Cm’ par voie intra-musculaire.
10 mai. — Après une très mauvaise nuit, pendant laquelle le malade a été très agité l’état reste aussi grave : abattement, torpeur.
Raideur intense. Incontinence des sphincters.
Température 3905. Pouls 116 : liquide céphalo-rachidien,
moins purulent, toujours ambré.
Injections de 2 cm’ d’endoprotéine par voie rachidienne.
11 mai. — Etat stationnaire, aussi mauvais ; pouls 120 petit, inégal ; liquide toujours louche et contenant encore des méningocoques ; 2 em° par voie intra-musculaire.
12 mai. — On s’étonne de retrouver encore le malade tellement son état est grave, Néanmoins on répète l'injection intra-rachidienne de 2 cm° d’endoprotéine.
13 mai. — Changement complet de l’aspect du malade ; le délire, l'agitation ont cessé complètement ; le malade est calme, souriant, parle d’une façon sensée, ne se plaint pas de céphalée, boit facilement.
Sa raideur s’est atténuée : on constate une légère parésie du bras gauche. La température esquisse une défervescence.
Le liquide céphalo-rachidien contient beaucoup plus de polynucléaires intacts avec quelques mononucléaires. Les pneumocoques ont presque complètement disparu : on n’en trouve plus que quelques-uns intra et extra-cellulaires.
14 mai. — L'amélioration n’a été que passagère.
La raideur est accentuée : par moment, légère confusion mentale ; langue sèche.
Dans le liquide céphalo-rachidien : méningocoques libres en grande abondance. Injection de 1 em° d’endoprotéine intra-musculaire.
16 mai.— Liquide céphalo-rachidien moins trouble, méningocoques moins nombreux et presque tous phagocytés.
Injection de 2 cm° d’endoprotéine par voie lombaire.
Du 17-20 mai.— L'état reste stationnaire avec alternatives d'amélioration et d’aggravation. Appariton d’escarres sacrées. On voit quelques méningocoques dans le liquide
céphalo-rachidien.
20 mai. — Tous les symptômes s'amendent. Le liquide céphalo-rachidien ést à peine trouble, sans culot après centrifugation. Polÿnucléaires intacts. Aucun méningocoque n’est décelé, soit à l'examen direct, soit à la culture.
29 mai. — Reprise des signes méningés. Réapparition des méningocoques, 2 cm° d’endoprotéine par voie intra-musculaire
23 mai. — Les signes méningés ne se sont pas accentués, ils paraissent même moins intenses, 2 cm° d’endoprotéine par voie rachidienne. |
Jusqu'au »6 mai aucun changement n’est à signaler, sauf un amaigrissement assez rapide.
Dans le liquide céphalo-rachidien : polynucléaires intacts et lymphocytes. Dansles jours suivants : les signes généraux s’améliorent ; mais la raideur vertébrale persiste ainsi qu'une certaine tachycardie. Les escarres se cicatrisent.
6 juin. — La raideur semble s’accentuer, la température remonte : le liquide céphalo-rachidien est encore un peu louche mais ne contient pas de méningocoques ; injection de 7 cm' de sérum physiologique par voie intra-rachidienne.
9 juin. — La température est tombée ; mais lé malade est aussi raide, on essaye des injections sous-cutanéés d’autovaccins (cinq).
Jusqu'au 23 juin, la température est irrégulière, le pouls reste rapide, la raideur vertébrale et les signes de Kernig persistent, et, bien que le liquide céphalo-rachidien soit presque clair et ne contienne plus de méningocoques, on craint la possibilité d'une nouvelle rechute.
24 juin. — Rechute caractérisée par recrudescence des
signes méningés, élévation de la température : présence de méningocoques dans le liquide.
Traitement. — 3 cm° d’endoprotéine par voie rachidienne.
Dès le lendemain, chute de la température. Disparition de la céphalée et de la raideur.
L'amélioration persiste définitivement, la guérison est complète, sans séquelle. Depuis, le malade n’a présenté aucun trouble pathologique. Nous avons pu le revoir à difré-
à . » Û 4 0 rentes reprises ; il a recommencé à travailler dès le mois
d'octobre.
En résumé, s’il s’agit d’un malade atteint d’une forme particulièrement sévère de méningite cérébrospinale à méningocoque B, qui nous est envoyé après échec complet de la sérothérapie ; en effet, à son arrivée, le liquide céphalo-rachidien contient de nombreux méaingocoques dont quelques-uns seulement sont phagocytés. Son observation se calque sur l’obs. I étudiée plus haut.
OBSERVATION XV (Hôpital Claude-Bernard.)
Mme P..., âgée de 27 ans, entre à l'hôpital Claude-Bernard le 20 mai 1925 pour une méningite cérébro-spinale qui évolue depuis quatre jours. Elle n'avait pas encore reçu de sérum, le diagnostic ayant été hésitant jusqu’à ce moment.
Le début avait été brutal et s'était manifesté par des fris-
sons violents, une sensation de courbature, uné céphalée in-
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tense accompagnée de vomissements faciles. Quelques heures après, apparitions d’arthralgies au niveau de presque toutes les grandes articulations. Le lendemain, les arthralgies s’exagèrent et les articulations atteintes se tuméfient. Le 19 mai, elle arrive à la Pitié où on pratique une ponction lombaire qui permet de retirer un liquide clair contenant des lymphocytes et de nombreux diplocoques ne prenant pas le Gram.
Le 0 mai, dans la soirée, la malade arrive à l'hôpital Claude-Bernard.
21 mai. — La malade se plaint surtout de ses articulations qui paraissent très douloureuses : l'examen est rendu très difficile car le moindre mouvement la fait souffrir. Toutes les grandes articulations sont légèrement tuméfiées et impossibles à mobiliser du fait de la douleur. 4
Au voisinage des coudes et des genoux, on constate la présence de quelques petits placards érythémateux,de teinte violet foncé, non purpurique et dont certains sont déjà en voie d’effacement.
Les signes méningés sont incontestables : raideur de la nuque et Kernig; mais la malade ne pouvant remuer à cause des phénomènes articulaires, les signes paraissent plus intenses qu ils ne le sont réellement.
Les vomissements ont cessé ; la céphalée persiste encore.
Herpès labial. Température 390. Pouls 120 bien frappé,un peu dicrote; les réflexes pupillaires sont normaux. Albuminurie légère. Hémoculture positive au bout de 24 h. : méningocoques très abondants.
Liquide céphalo-rachidien trouble avec culot purulent,
contient de nombreux polynucléaires altérés, une grande
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quantité de méningocoques presque tous intra-cellulaires.
Les méningocoques du sang et ceux du liquide céphalo-rachidien sont identifiés par agglutination : méningocoques B.
Traitement. — Injection intra-rachidienne de 1 emÿ d’endoprotéine.
Injection intra-musculaire de 2 em° du même produit.
22 mai. — Déjà l’état général est meilleur, les douleurs se sont atténuées et la céphalée disparue,
23 mai. — L'amélioration persiste mais la température reste à 300.
25 mai. — La température esquisse une défervescence, avec grandes oscillations, qui se poursuit dans les jours suivants:
Traitement. — 1 cm. d'endoprotéine par voie intrarachidienne ; 1 cm. ® par voie intra-musculaire,
Dès le 29 mai, la température est à 370 le matin ; tous les phénomènes méningés ont disparu, la malade dort normalement, ne souffre plus.
Le liquide céphalo-rachidien est clair : les polynucléaires sont moins nombreux et sont remplacés par des mononucléaires. Pas de méningocoque.
Cette sédation de tous les symptômes se maintient jusqu'au 3 juin et l’on peut espérer la guérison ; mais le 3 juin à 13 heures la malade est prise d’un frisson violent, d’une céphalée intense, d'une élévation thermique à 39 avec tachycardie ; les signes méningés reparaissent ; la ponction lombaire ramène un liquide très trouble, contenant de nombreux polynucléaires peu altérés ; on ne trouve aucun méningocoque à l’examen direct et la culture reste stérile.
Traitement. — Injection intra-rachidienne de 1 em *
d’endoprotéine.
G juin. — Amélioration des signes généraux et méningés qui commencent à s atténuer.
7 juin, — La rechute est terminée et la guérison complète.
La malade sort le 27 juin 1925, elle nous a donné de ses nouvelles un mois plus tard ; elle avait retrouvé son état
de santé habituel.
En résumé, cette femme a présenté une méningite à méningocoque: B à prédominance spinale compliquée de phénomènes articulaires généralisés et intenses dus à une septicémie décelée parl'hémoculture.
Malgré cette septicémie, la gravité était loin d’être celle des 2 méningites précédentes ; en effet chez cette malade, on ne constate aucun phénomène cérébral : à aucun moment, elle n’a déliré ou n’a présenté la moindre torpeur. Cependant, il paraît certain que les injections intra-rachidiènnes et intra-musculaires ont en une action bienfaisante.
Dès le lendemain de la première injection, la céphalée disparaît et les arthralgies s’atténuent.
Puis on assiste à une défervescence de la température en lysis avec des oscillations un peu anormales parleur amplitude et,dès le 8° jour, la malade peut être considérée comme guérie ; les méningocoques ont disparu du liquide.
Mais, dans cette observation comme au cours des 2 observations I et II, on voit survenir une rechute caractérisée par l’élévation de la température avec
frisson, par la réapparition des signes méningés (raideur, Kernig) et par la constatation d’un liquide purulent : le méningocoque n'a pas été décelé mais il n’est pas douteux qu’il s'agisse là d’une rechute. D'ailleurs le traitement protéinique par voie rachidienne a jugulé en l’espace de 48 heures, cette rechute ainsi que nous l’avons observé déjà dans 5 des observations précédentes.
Cette malade comme les deux malades Iet Il, n’a présenté aucun signe d’intolérance vis-à-vis des injections intra-rachidiennes d’endoprotéine.
L'observation suivante est un peu différente ; mais elle n’est pas moins intéréssante car elle montre le parti que l’on peut tirer du traitement par les protéines méningococciques lorsqu'on est obligé de renoncer au sérum à la suite d’accidents sériques,
C’est l'histoire d’un malade atteint de méningite cérébro-spinale traitée d'abord par la sérothérapie qui amena une fausse rémission, mais le médecin qui soignait le malade n’osa pas reprendre la sérothérapie en raison d’éruption urticaire. La reprise de la méningite n’était pas dueà la réaction sérique, car le liquide céphalo-rachidien contenait encore de nombreux méningocoques. Devant la difficulté d'établir un traitement, le médecin envoya le malade à l'hôpital Claude-Bernard.
En voici l’observation.
OBSERVATION XVI (Hôpital Claude-Bernard.)
M. P..., âgé de 19 ans, ajusteur, entre à l'hôpital Claude- Bernard pour une méningite cérébro-spinale, le 9 juillet au soir.
Il était malade depuis 12 jous ;la sérothérapie intrarachidienne avait déterminé en 48 heures une amélioration certaine de l’état général et une atténuation de la raideur vertébrale ; mais cette amélioration ne fut que passagère et, malgré la constitution du traitement sérique, la fièvre reparut et les signes méningés reprirent leur intensité ; à ce moment, le 7 juillet, une éruption urticarienne apparaît. Le 8 juillet, le liquide céphalo-rachidien est encore trouble et la température s'élève le soir à 39°.
C'est à ce moment qu'on décide d'envoyer le malade à l'hôpital.
10 juillet. — Le malade présente une raideur vertébrale et un signe de Kernig très accusés, de l'hyperesthésie cutanée. Les réflexes tendineux sont vifs ; on constate une trépidation épileptoïde légère aux deux membres inférieurs.
Il se plaint d'une céphalée intense. La langue est sèche, son pouls est rapide (120), le liquide céphalo-rachidien est hypertendu, louche, contient des polynueléaires très altérés, des méningocoques en moyenne abondance intra et extra-cellulaires.Les méningocoques sont cultivés et appartiennent au groupe B.
On injecte d'emblée au malade dans le liquide céphalo-
rachidien une forte dose d’endoprotéine (2 em 5).
L’injection est suivie d'une réaction douloureuse et d'une exacerbalion de la céphalée. La température s'élève à 390.
11 juillet. — La céphalée a complètement disparu; le malade paraît mieux ; sa langue est moins sèche.
12 juillet. —— La raideur vertébrale a diminué notablement ; la température est tombée à 37°5.
À partir dece jour, l'amélioration progresse; la disparition de la raideur de la nuque est complète ainsi que du signe de Kernig.
L'état général redevient rapidement excellent.
Le malade sort guéri le 13 juillet.
En résumé, cette observation concerne un cas de méningite cérébro-spinale à méningocoque B traité par la sérothérapie dont l’action fut manifestement insuffisante et guérie par une injection d’endoprotéine. Cette observation, comme beaucoup d’autres, nous montre une fois de plus l’échec dela sérothérapie; mais cependant il faut remarquer que l’amélioration apparente n est que passagère et c'est une fausse rémission au bout de 48 heures,les signes méningés sont redevenus aussi accentués qu'ils l’étaient avant le traitement malgré la continuation du traitement
sérique.
OBSERVATION XVII (Hôpital Claude-Bernard.)
M. GL.., âgé de 25 ans, chauffeur, entre le 9 décembre
1926 à l'hôpital Necker pour une méningite cérébro-spinale
qui évoluait depuis deux jours. Le tableau clinique qu'il présente à son entrée ne permet pas de doute; raideur de la nuque, signe de Kernig, céphalée, vomissements. Température 39°9. Pouls rapide 120, Ilerpès labial,
Le malade est prostré, couché en chien de fusil, il ne présente aucun signe encéphalique ; son intelligence est intacte. Pas de troubles oculaires.
Le liquide céphalo-rachidien est hypertendu, louche ; l'examen direct montre la présence de diplocoques ne prenant pas le Gram, des polynucléaires altérés, quelques rares lymphocytes. Le diplocoque est cultivé et identifié : c'est un méningocoque B.
Traitement. — Injection intra-rachidienne de 30 cm’ de sérum polyvalent et injection sous-cutanée de 4o cmÿ de même sérum.
19 décembre. — La céphalée a diminué notablement, les vomissements ont cessé, la raideur persiste, la température est tombée de 4o à 3705, le pouls s’est ralenti : 60 ; le liquide céphalo-rachidien garde le même aspect.
On répète l'injection intra-rachidienne et sous-cutanée de sérum ; mais, Le soir même, la céphalée reprend et devient intolérable ; en quelques heures la température remonte à 39°.
11 décembre. — Légère atténuation de la céphalée, la température s’est encore relevée à 39°4, la raideur vertébrale est aussi intense, le pouls se ralentit: 54.
12 décembre. — Mème état ; bien que la température soit redescendue à 35°9, le malade est envoyé à Claude-Bernard.
À son arrivée: la raideur de la nuque, le signe de Kernig sont très accentués ; la céphalée est violente ; la température
est cependant peu élevée : 378,
- Le liquide céphalo-rachidien est purulent et contient des polynucléaires très altérés,des méningocoques intra etextracellulaires que l’on cultive : l'identification par les moyens classiques montre qu'il s'agit bien de méningocoque B.
Traitement. — Injection intra-rachidienne de 1 emc. 5 d’en-
_doprotéine.
Injection intra-museulaire de a cm.
L'injection est suivie d’une exacerbation de la céphalée qui persiste pendant plusieurs heures.
13 décembre. — La céphalée, la raideur sont bien moins accentuées; la température s’est élevée à 3802.
14 et 15 décembre. — L'état général s'améliore, les signes méningés continuent à s’atténuer, mais la température reste à 38.
16 décembre. —: Une éruption urticarienne localisée au pourtour du lieu des injections sériques apparaît et permet de rattacher la poussée fébrile persistante à une réaction sérique.
En effet, le liquide céphalo-rachidien est à peine louche et ne contient plus que des polynucléaires et des mononucléaires en proportions sensiblement égales ; on ne décèle plus, ni à l'examen direct, ni à la culture, de méningocoques.
14 décembre. — La température est retombée.
19 décembre. — Ascension brusque de la température précédée d'un frisson.
. Bien que les signes méningés soient très atténués, on injecte dans le liquide céphalo-raehidien 1 cm d’endoprotéine.
Cette injection est mieux supportée que la première et ne
détermine pas de céphalée,
se HADEET TES
20-21 décembre. — Température normale. Le malade ne se plaint plus que d'une légère céphalée intermittente.
La raideur de la nuque, le signe de Kernig ont complètement disparu.
23 décembre. — Nouvel accès fébrile précédé de frissons et ne durant que quelques heures.
24-25 décembre. — Température normale.Bon état général, malade semble guéri définitivement de sa méningite.
26 décembre. — Accès fébrile.
Liquide céphalo-rachidien clair, ne contenant plus que des lymphocytes.
Néanmoins, on injecte encore 1 cm° d’endoprotéine par voie rachidienne.
27 décembre. — La température reste à 3709 et, pendant. qu'il s’agit de décharges bactériémiques, on pratique une injection intra-musculaire de 2 cm* d’endoprotéine.
28 décembre. — La température est tombée au-dessous de 37° ; à partir de ce moment, la guérison est complète, le malade s'alimente,dort, se lève. Il sort de l'hôpital le 29 jan-
vier 1926.
On doit cette observation à M. le professeur agrégé Paul Ribierre qui a été suivie dans son service et confiée ultérieurement.
En résumé, il s’agit d’une méningite cérébro-spinale qui peut se calquer sur la précédente ; elle coycerne un malade soigné d’abord par la sérothérapie et qui présenta également une fausse rémission à la suite de la 1’. injection sérique. Puis, malgré la
continuation du traitement et bien que l’état général
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parut s améliorer, la raideur vertébrale persista et lorsque le malade arriva à l'Hôpital Claude-Bernard, le liquide céphalo-rachidien contenait des méningocoques visibles à l’examen direct et sur les cultures. Le traitement par l’endoprotéine amena la disparition des méningocoques et la guérison.
OBSERVATION XVIII
M. P..., 793 ans, entre le 28 février 1926 à l'Hôpital Claude- Bernard, en plein coma. On n’a aucun renseignement sur le début de sa maladie qui semble évoluer déjà depuis quelques jours, d’après ce que l’on a appris plus tard.
Le malade présente une raideur vertébrale intense avec signe de Kernig. Température 400. Pouls 116.
Sur tout le revêtement cutané, on constate la présence de nombreuses petites taches purpuriques disséminées.
Le liquide céphalo-rachidien est purulent et hypertendu. Au microscope, on voit de nombreux polynucléaires très altérés et des méningocoques qui poussent sur gélose ascite en colonies abondantes; l'identification ultérieure montre qu'il s’agit d’un méningocoque B.
L’'hémoculture est positive ; le méningocoque pousse avec une extrême rapidité en grande abondance.
Traitement.—Injectionintra-rachidienne de 1 cm* d’endoprotéine.
rer mars. — Le malade est sorti du coma ; il est éveillé et commence à parler. La température descend progressivement; raideur est moins accusée. Devant cette améliora-
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AW = tion, on s’abstient de répéter l'injection intra-rachidienne : on se contente d’une injection sous-cutanée de 2 em” d'endoprotéine.
2 mars. — L'amélioration ne s’est pas complétée ; au contraire le malade est plus abattu, somnolent et ne répond plus aux questions,
De nombreux éléments purpuriques apparaissent sur le corps ; la température remonte et le liquide céphalo-rachidien est plus clair, mais contient encore des méningocoques.
Traitement. — injections de 2 cm° 5 d'endoprotéine par voie rachidienne.
3 mars, — L'état du malade s'aggrave; coma complet.
Le malade meurt le 4 mars.
L’autopsie n’a pu être pratiquée.
En résumé, méningite à méningocoque B avec septicémie chez un malade âgé de 73 ans.
Amélioration passagère à la suite d’une première injection, Puis reprise de l'infection et mort.
Le pronostic de cette méningite était évidemment très sévère, du fait de l’âge avancé du malade, et du traitement tardif : le malade est arrivé dans un état comateux complet et il était atteint depuis plusieurs jours.
Indépendamment de l’âge du malade, la gravité de l'infection méningococcique méningée et sanguine venait encore assombrir le pronostic.
La première injection intra-rachidienne fit dispa-
raître l’état comateux et permit une atténuation des
phénomènes généraux telle que l’on se dispensa de répéter l'injection rachidienne le % jour; c'était peut-être à tort, car après cette rémission incomplète, l'infection reprit plus violente et la 2e injection intra rachidienne ne sembla avoir aucune action.
Faut-il faire intervenir dans cet échec, indépendamment de la gravité de l'infection, le défaut de réaction d’un organisme sénile ? Il est possible que la protéinothérapie soit moins efficace chez les sujets âgés.
OBSERVATION XIX
(Hôpital Trousseau. Thèse Lutor.)
Enfant P..., à ans, soigné à l'hôpital Trousseau depuis le 20 janvier pour méningite cérébro-spinale à méningocoque B. Malgré l'injection d’une quantité totale de 200 em. de sérum par voie rachidienne et de 800 em° par voie souscutanée aucune amélioration n'était constatée. L'état général s’aggravait progressivement ; l'enfant maigrissait ; indépendamment des signes méningés très accusés (raideur, Kernig), il présentait des réflexes exagérés surtout du côté gauche aïnsi qu’un signe de Babinski du même côté.
Constamment, depuis le début de la maladie, le liquide céphalo-rachidien était resté purulent et à chaque ponction
lombaire on avait constaté la présence, à l'examen direct et
. à la culture, de méningocoques.
6 février. — On voit l'enfant pour la 1'e fois, très abattu,
«presque inerte, amaigri. Signe Kernig et raideur vertébrale
très intenses. Signes Babinski du côté gauche.
Liquide céphalo-rachidien purulent et s'écoulant difficilement, l'aiguille se bouchant lors du passage de véritables glaires purulentes ; à l'examen, très nombreux méningocoques extra-cellulaires. Pas de phagocytose. Pendant la ponction lombaire la raideur s’accentue et l'on craint l'apparition d’une crise convulsive.
Injection intra-rachidienne de 1/10 de centimètre cube d'endoprotéine et injection intra-musculaire de 2/10 de centimètre cube.
Après la ponction l'enfant paraît très fatigué.
Le soir la température s'élève et atteint 390.
7 février. — La température descend, l’état de l’enfant est toujours aussi grave.
Une ponction lombaire donne un liquide aussi purulent.
8 février. — Même état : aucune amélioration, souffle et râles sous-crépitants à la base gauche.L'’enfant est mourant ; on répète l'injection intra-rachidienne.
Le liquide céphalo-rachidien reste purulent, mais les méningocoques semblent un peu moins nombreux et quelquesuns sont phagocytés.
9 février. — Même état : l'enfant boit un peu mieux.
Dans la soirée : crises convulsives.
Décès le 10 février.
Autopsie : cerveau, énorme placard purulent recouvrant la partie interne et postérieure du cerveau s'étendant sur la base où il recouvre le chiasma, la protubérance, lebulbe. Sur la convexité, petits placards purulents autour des vaisseaux.
La corne postérieure du ventricule gauche contient du pus
glaireux ; les plexus choroïdes sont rétractés. Congestion de
la paroi ventriculaire.
Le ventricule droit ne contient pas de pus, la paroi est seulement congestionnée ; à la coupe des hémisphères : piqueté congestif généralisé,
Moelle : méningite purulente commençant au-dessous du renflement cervical et se prolongeant jusqu’à la queue de cheval.
Poumon: congestion du lobe inférieur droit avec foyer
de broncho-pneumonie. Même constatation du côté gauche.
En résumé, méningite cérébro-spinale ayant résisté à la sérothérapie, traitée tardivement par l’endoprotéine. Broncho-pneumonie. Mort.
Cette observation nous montre, une fois de plus, l’échec de Ja sérothérapie au cours d’une méningite cérébro-spinale ; le sérum a été injecté constamment par voie rachidienne et, -à aucun moment, une atténuation des symptômes ne s’est produite ; la sérothérapie rachidienne n’a aucune action sur la méningite spinale, puisqu'à l’autopsie la moelle rachidienne était recouverte d’un exsudat purulent s'étendant sur toute sa hauteur.
La sérothérapie intra-ventriculaire aurait-elle mieux agi sur les lésions ?
Nous nous permettons d'en douter puisqu'aucun effet favorable ne s'était produit sur les lésions situées au point de l'injection du sérum.
La protéine thérapeutique n’a été pratiquée ici que tardivement (16 jours après le début du traitement) alors que les lésions étaient déjà organisées ;
elle n’a paru à aucun moment avoir une action favo-
rable. Mais les doses injectées étaient peut-être insuffisantes ; nous nous sommes basés pour les établir sur le poids de l'enfant par rapport à celui de l’adulte : or il ne s’agit pas ici d’une médication toxique déterminant un effet physique.
De plus, on sait combien les jeunes enfants supportent sans aucune réaction l'injection de protéines. Il est vraisemblable que les doses étaient insuffi-
santes.
OBSERVATION XX (Hôpital Trousseau. Thèse P. Lutor.)
G... Robert, 20 mois, entre le 13 février à l’hôpital Trousseau parce qu'il a depuis 3 semaines des vomissements, de la constipation, de l’anorexie et parce qu'il maigrit.
Les signes méningés n'apparaissent que le 15 février : raideur de la nuque, signe de Kernig, Vomissements fréquents. Température normale. Pouls un peu ralenti.
Le liquide céphalo-rachidien est légèrement trouble, contient des polynucléaires altérés, quelques mononucléaires et de nombreux diplocoques ne prenant pas le Gram. Ceux-ci sont ultérieurement identifiés : ce sont les méningocoques B.
La sérothérapie intra-rachidienne est commencée et poursuivie pendant trois jours consécutifs.
Malgré cela l'aspect clinique ne varie pas ; on ne constate aucune amélioration ; le liquide céphalo-rachidien reste trouble, les polynucléaires paraissent moins altérés, mais on constale toujours de nombreux méningocoques intra-
cellulaires,
19 février. ©_ L'état du liquide céphalo-rachidien n'ayant pas changé, on injecte par voie lombaire 1/10 de centimètre cube d’endoprotéine et 3/10 de centimètre cube sous la peau. Aucune réaction locale ou générale. Les vomissements cessent mais les signes méningés persistent.
20 février, — Injection intra-rachidienne de 1/2 centimètre cube d’endoprotéine et de la même dose sous la peau.
Les méningocoques existent toujours dans le liquide céphalo-rachidien et les signes méningés s’exagèrent.
21 février. — Même traitement.
23 février. — On répète les injections intra-rachidiennes et sous-cutanées de 1/2 centimètre cube d’endoprotéine. Aucune réaction générale, le liquide céphalo-rachidien paraît un peu moins louche et les méningocoques moins nombreux.
24 février. — Nouvelle injection intra-rachidienne, aucune réaction ; on ne constate pas d'amélioration. On commence des injections d’auto-vaccin, la mort survient le 27 février.
L'autopsie n’a pas pu être pratiquée.
Dans cette observation, l’échec de la méthode est complet : les injections d’endoprotéine n’ont eu aucun effet utile. A quoi faut-il attribuer cet échec? Les doses nous paraissent avoir été insuffisantes puisqu'elles n’ont pas déterminé de réaction générale. Nous nous étions basé pour les fixer sur le poids de l'enfant par rapport à celui de l'adulte. Nous nous rendons compte qu'en matière de protéinothérapie cette règle ne peut être appliquée, car l'enfant supporte en général les injections de pro-
téine beaucoup mieux que l'adulte.
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OBSERVATION XXI (inédite).
(Hôpital Claude-Bernard).
B... Albert, âgé de 48 ans, employé au chemin de fer, entre à l'Hôpital Claude-Bernard le 1°° février 1927, pour une méningite cérébro-spinale.
Début il y afquinze jours environ par céphalée persistante. Rachialgie intense ; en même temps une atteinte marquée de l’état général. Abattement profond. Température 39°.
Pas de vomissements, pas de constipation, ni d'hémorragies.
Rapidement il est obligé de s’aliter. Injection de sérum polyvalent : 20 ce.
2 février. — Malade plutôt agité. Respiration rapide, coupée de hoquet. Pouls 84. T. A. 15-8. Température 38° ; la céphalée persiste, la raideur de la nuque persiste, et même s'accuse, de même que le signe de Kernig.Réflexes tendineux faibles. Les réflexes cutanés et abdominaux sont abolis. Babinski négatif.
Injection sérum D B intra-rachidien 4o cc. et injection sérum D B intra-musculaire 4o ce.
3 février. — Température à type oscillant, liquide céphalorachidien louche. Raideur très nette, 4o cc. sérum intra-rachidien et 4o ce. sérum par voie intra-musculaire .
4 février. — La température persiste à type oscillant, le liquide céphalo-rachidien légèrement louche : 4o cc. injection sérum D B par voie intra-rachidienne et 60 ce. par voie
intra-musculaire.
5février — Raideur, température persiste, liquide cé-
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Injection intra-rachidienne sérum 4o ce. et injection intramusculaire sérum 60 cc.
6 février. — Le liquide céphalo-rachidien est légèrement louche. La température persiste toujours à type oscillant ; raideur.
Injection sérum Antim. B D int.-rach. 4o cc.
Injection sérum intra-musculaire 20 cc.
9 février. — Liquide céphalo-rachidien légèrement louche. Température en plateau.
Injection sérum B D intra-rachidienne 4o cc.
Injection sérum B D intra-musculaire4o ce.
8 février. — Température en plateau toujours entre 3708-
Aucune médication.
9 février. — La température persiste à type oscillant Les phénomènes de raideurs sont réapparus et persistent.
10 février. — Les raideurs et la température persistent, l’amaigrissement s’accentue ; on injecte2 cc.intra-musculaire endoprotéine. .
11 février. — 2 cc. endoprotéine sous-cutanée.
19 février — La température régresse nettement.
13 février. — La raideur de la nuque est en décroissance.
14 février. — Ponction lombaire,liquide clair, absolument normal.La température monte de 370 matin (14-2-27) à 39°6. Frisson qui dure 2 h., la température dure 1h. après injection d’endoprotéine de 2 cc.
février. — Température 380et 37° saufle 17 monte
en crochet 39%. Les raideurs de la nuque et du dos persistent.
18-33 février. — Température oscille entre 399 et 389. Rien de spécial.
Raïdeur de la nuque en décroissance.
24 février. — Ponction lombaire, le liquide céphalo-rachidien est de coloration normale peu hypertendu.
Les contractions persistent ; température oscillante : 370- 38°.
26 février. — Raideur de la nuque est très diminuée, plus de signe de Kernig, s’alimente facilement ; l’état général s'améliore, la diurèse augmente.
26 février jusqu'au 20 mars. — La température est légère ; augmentation de la diurèse ; le malade sort le 20 mars,
guéri.
En résumé, il s'agit d’une méningite cérébro-spinale B dans le traitement de laquelle on voit encore une fois de plus l’échec de la sérothérapie et le triomphe de l’endoprotéine.
CONCLUSIONS
I. — Le cadre de l'infection méningococcique tend de plus en plus à s’élargir en raison du nombre croissant des faits dans lesquels le germe a pu être mis en évidence dans les séreuses articulaires, les tissus cutanés et au moyen de l’hémoculture dans le sang.
Il: — Le traitement de ces méningococcémies représente un des chapitres le plus intéressant de l’histoire de l'infection méningococcique.
La sérothérapie antiméningococcique qui, avant la guerre et au début dela guerre, était le seul moyen de lutter avec succès contre le méningocoque semble actuellement avoir perdu une grande partie de son efficacité. Les insuccès qu'il faut souhaiter et espérer n'être que provisoires sont dus à plusieurs causes mais plus particulièrement entre autres les deux suivantes :
A.— L'intervention de plus en plus fréquente du méningocoque B à virulence marquée.
Indépendamment des formes foudroyantes qui sont au-dessus de toute thérapeutique, des méningites se terminent trop fréquemment en quelques jours ou en plusieurs semaines par une issue fatale,
même traitées dès leur début avec une technique rigoureuse. Dans le liquide céphalo-rachidien pendant cette évolution les méningocoques persistent et aucune amélioration clinique n’est observée.
B. — Les infections secondaires, dues à l’intervention du pneumocoque ou du streptocoque et favorisées par la longueur de l’évolution, viennent encore .assombrir le pronostic.
III. — Devant ces échecs, on est très. souvent obligé de recourir à d’autres médications dites adjuvantes dont l’emploi tend de plus en plus à se généraliser.
En absence d’une chimiothérapie spécifique, de nombreuses méthodes ont été utilisées avec plus ou moins de succès. Deux sont à retenir :
: a) La vaccinothérapie et b) la protéinothérapie par voiesous-cutanée.
Les résultats de ces médications souvent remarquables dans les septicémies méningococciques à forme pseudo-palustre, sont encore trop inconstants dans les méningites cérébro-spinales.
Cherchant surtout àengendrerune action de choc, ces, méthodes ne peuvent combattre efficacement l'infection méningée, étant donnée l'indépendance relative des espaces sous-arachnoïdiens qui la soustraient aux perturbations physiques provoquées dans le milieu plastique.
On s’est donc proposé, en partant des méningocoques, de préparer une protéine microbienne qui
puisse être injectée sans danger dans les espaces
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sous-arachnoïdiens et qui soit bien tolérée par les méninges.
IV. — Dans le traitement des infections méningococciques rebelles au sérum, l’endoprotéine méningococcique a une très heureuse influence sur l’évolution de ces maladies, les injections sous-cutanées intra-musculaires ou intra-rachidiennes sont suivies d’une réaction générale plus ou moins accentuée suivant la dose inoculée et la susceptibilité des sujets vis-à-vis des albumines étrangères ; cette réaction caractérisée par un frisson, une élévation thermique passagère est d’ailleurs parfaitement tolérée. La guérison des méningococcémies revêtant le type pseudo-palustre est acquise en quelques jours après deux ou trois injections intra-musculaires ; s’il existe une réaction méningée concomitante, il faut y associer l'injection intra-rachidienne.
Dans les méningites cérébro-spinales, les injections par voie rachidienne prennent la première place ; mais cependant il est nécessaire de compléter leur action par les injections sous-cutanées.
La guérison est plus longue à obtenir dans les formes graves avec symptômes cérébraux ; elle peut être retardée par l’apparition de rechutes qu'une nouvelle injection endoprotéinique arrête; même dans les cas sévères, le malade guérit complètement sans séquelle et sans autre traitement que les injections d’endoprotéine.
V.—Les méningites d'intensité moyenne, qui
sont plus spinales que cérébrales, paraissent actuel-
lement plutôt en rapport avec une action de choc protéinique. Ils montrent l'intérêt de la protéinothérapie intra-rachidienne associée à la protéinothérapie générale et mettent en évidence la sensibilité particulière du méningocoque vis-à-vis des modifications d'ordre physico-chimiques apportées dans le milieu humoral.
Vu : le Président de la thèse,
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