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INTRODUCTION
L'étude du sang dans la diphtérie a fait l’objet de nombreux travaux. Il était intéressant, en effet, de rechercher les variations des différents éléments composant le milieu sanguin au cours de l'infection diphtérique, de surprendre les modifications provoquées par l'injection antitoxique et de constater même les perturbations occasionnées dans la formule sanguine par les réactions de l’organisme au sérum étranger.
La notion récente d’anaphylaxie est venue ajouter un nouvel attrait à cette question ; l’étude des modifications sanguines pouvait fournir d’autres facteurs pour résoudre le problème pathogénique des accidents dus à la maladie du sérum. Le sang, avec ses réactions rapides et parfois intenses accompagnant toutes les manifestations de l'organisme, pouvait donner lieu à des constatations du plus haut intérêt et c’est ce qui explique le grand nombre des travaux parus sur ce terrain de recherches. Mais ces études demeurent parcellaires dans la plupart des cas ;
tantôt les malades ne sont suivis que pendant un temps insuffisant ou bien les investigations ne portent que sur certains éléments du sang: sérum, globules rouges, globules blancs considérés isolés les uns des autres ; dans d’autres cas, C'est l’hématopoièse et les variations quantitatives globales des leucocytes qui sont recherchées, enfin des publications plus récentes envisagent surtout l'étude des rapports leucocytlaires et l'apparition de certains leucocytes au moment des accidents sériques.
Il nous a semblé que des recherches d'ensemble et suflisamment prolongées, portant sur la totalité des éléments constitutifs du sang, et recherchant leurs modifications au cours du traitement par le sérum antidiphtérique, avec ou sans accidents sériques, pouvaient offrir un grand intérêt.
Nos recherches ont été faites successivement chez 20 sujets, . autant que possible avant le traitement sérique, puis à différentes époques rapprochées ou éloignées de l'injection de sérum, au moment des accidents sériques et à la période de convalescence. Nous avons envisagé en mème temps le taux de l’hémoglobine, le nombre des globules rouges, la leucocytose totale, les rapports leucocytaires, et dans quelques cas la’ résistance globulaire. Enfin nos investigations ont porté également le plus souvent sur le sérum du malade et nous avons cherché à y déceler la présence ou l'absence des précipitines.
Ce sont les résultats de ce travail que nous avons l'honneur de présenter aujourd’hui.
HISTORIQUE
Les recherches hématologiques sur la diphtérie ne sont pas de date récente, les premiers travaux parus sur cette question nous montrent l’état du sang dans une diphtérie non modifiée par la sérothérapie.
Bouchut et Dubrisay en 1868 et en 1879 constatent que dans les diphtéries graves il y a une diminution du nombre des globules rouges et hyperleucocytose notable; le rapport entre la gravité de la maladie et l’augmentation du nombre des leucocytes serait constant.
Quinquaud, Lécorché et Talamon signalent également de l'hypoglobulie ; Binault (1885) déclare que la diphtérie s’accompagne toujours d'hypoglobulie et-qu’il n'existe aucun rapport entre l’hyperleucocytose et l’hypoglobulie.
Gilbert (1885) trouve également une diminution des globules rouges, mais conclut, ainsi que Rieder (1892), que l’hyperleucocytose ne serait pas un signe évident de gravité.
Dans une note parue en 4894 dans les Annales de l'Institut Pasteur, relative à la leucocytose dans la diphtérie, Gabritchewski, après avoir fait remarquer l'hyperleucocytose fréquente dans l’intoxication diphtérique, signe de mauvais pronostic, l'oppose à l’hyperleucocytose progressive des maladies infectieuses, et de la pneumonie en particulier, annonçant généralement une terminaison favorable.
De nombreux auteurs ont également cherché à retirer de l'examen des variations leucocytaires dans la diphtérie des
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signes de pronostic; leurs conclusions ont été tout à fait ee et imprécises; citons les noms de Ewing (1895), Billings et Schlesinger, Bize, Smianotto Ettore.
Paris, en 1903, examinant le sang de 30 enfants avant tout traitement sérique, constate qu'il existe une légère hypoglobulie (4.700.000 globules rouges par millimètre cube) avec une hyperleucocytose toujours constante et oscillant de 10.000 à 30.000.
Des recherches ont été faites dans le domaine expérimental, mais les résultats sont tout à fait imprécis. Les animaux inoculés avec des cultures virulentes ou des toxines diphtériques ont réagi de façon différente. Telles sont les conclusions de Gabritchewski, Chatenay, Bize. Presque tous cependant ont constaté qu'il existait une hyperleucocytose modérée (12.000 à 20.000) avec modifications très rapides et tantôt de l’hypo, tantôt de l'hyperglobulie.
Paris, sur 10 lapins ayant reçu de la toxine diphtérique, a noté quatre fois, au bout d’une à deux heures, une diminution de 200.000 à 600.000 globules rouges avec hyperleucocytose (16.000 à 20.000). |
Mais la découverte du sérum antidiphtérique devait de nouveau attirer l’attention sur l’étude du sang dans la diphtérie modiliée dans son évolution par la sérothérapie. De là les nouvelles communications de Gabritchewski et Billings qui signalent alors une diminution progressive de l’hyperleucocytose, et les travaux de Schlesinger, Filé et Smianotto Ettore qui relatent la diminution des leucocytes immédiatement après l'injection sérique, puis une hyperleucocytose au bout de quelques heures, en même temps que l’hyperglobulie immédiatement consécutive à l'injection.
Bize (1897) a énuméré les globules rouges et les globules blancs chez 8 enfants avant et après l'injection de sérum : il a trouvé dans la plupart des cas une augmentation des globules: rouges au bout de vingt-quatre heures: les jours suivants, le nombre de ces globules rouges revient au même niveau qu'avant tout traitement sérique. En ce qui concerne les leucocytes, il
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conclut que: « selon l'état préalable de la leucocytose, selon qu'il y a hypoleucocytose, hyperleucocytose ou leucocytose normale, le sérum augmente, diminue ou ne modifie pas le nombre des leucocytes. »
Il y a peu d'auteurs qui, jusqu’à cette époque, ont recherché en même temps que les modifications quantitatives des globules blancs leurs modifications qualitatives.
Ewing a le premier signalé que l’hypoleucocytose qui, à son avis, existait après l'injection de sérum, se faisait aux dépens des mononucléés, tandis que le nombre relatif des polynucléés augmente.
Besredka, dans son travail sur la leucocytose dans la diphtérie (Annales Institut Pasteur, 1898), étudie les rapports relatifs des mononucléés et des polynucléés au cours de l’intoxication diphtérique. Les résultats expérimentaux lui montrent que dans les intoxications massives les polynucléés décrivent une courbe avec maximum vers la seizième heure, suivie d’une chute progressive jusqu'à la mort; dans l’intoxication lente, au contraire, la courbe des polynucléés subit des oscillations et reste au-dessus du toux normal; les animaux intoxiqués par des doses massives et traités efficacement par la sérothérapie présentent une leucocytose à polynucléés modérée (15.000) durant douze à quinze jours. Etudiant le sang de l'enfant, Besredka conclut que les enfants diphtériques en voie de guérison ont une leucocytose à polynucléés durant douze à quinze jours ; les enfants atteints de formes graves sur lesquelles la sérothérapie n'a aucune action n’ont guère de leucocytose à polynucléés.
Paris, en 1903, trouve que dans la plupart des cas de diphtérie de gravité moyenne chez l'enfant, il y a dans un délai d'une demi-heure à quatre heures après l'injection une diminution du nombre des hématies qui ne persiste plus de la dix-huitième à la vingt-quatrième heure, avec diminution du chiffre des leucocytes et avec augmentation du chiffre relatif des polynucléés ; au moment de la convalescence, il trouve une leucocytose normale.
Paris et Simon sont les premiers à signaler la’ présence des
ROME Pr formes d'irritation dans le sang des diphtériques avant el après l'injection sérique.
Simon résume ainsi l’action du sérum sur la formule sanguine : il se produit immédiatement une légère hyperleucocytose de courte durée, suivie d'hyperleucocytose avec polynucléose ; à la période de convalescence, le nombre des polynucléés es nue, tandis qu'il y a augmentation des mononucléés avec éosinophilie marquée. |
En 1905, Marfan résume l’état de la question, il montre les conclusions discordantes de la plupart des auteurs; il attribue à la diphtérie la formule sanguine des maladies toxi-infectieuses : hyperleucocytose avec polynucléose. A la fin de la maladie, læ leucocytose tend à disparaitre, la polynucléose est remplacée par la mononueléose et on voit augmenter le nombre des éosinophiles ainsi qu’on l’observe dans la convalescence de beaucoup d’autres états toxi-infectieux.
Dès cette époque, les communications de Richet et Portier, d’Arthus, de von Pirquet et Schick éclairent d’un jour nouveau la pathogénie des accidents fréquemment observés au cours du traitement de la diphtérie par la sérothérapie; la notion d’anaphylaxie entre en jeu; le sérum antidiphtérique est rangé parmi les substances qui, introduites une première fois dans l’organisme à des doses non nocives, développent dans cet organisme, après une période d’incubation déterminée, un état de sensibilité extrême vis-à-vis d’une dose minime de ce même sérum ne produisant normalement aucun trouble chez un sujet non « préparé ».
Alors paraissent des recherches nouvelles portant sur les globules rouges et les globules blancs dans la diphtérie et au cours des accidents sériques, avec des résultats contradictoires. Nous citerons ici l'opinion de von Pirquet et Schick qui trouvent au moment où ces accidents ont atteint leur plus grande intensité une leucopénie très marquée avec prédominance des mononucléés, tandis que Schlesinger, au contraire, affirme une hyperleucocytose constante.
Romme (1909), étudiant le sang et la pression sanguine dans
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l'anaphylaxie sérique, dit que pendant la période d’anaphylaxie le sang devient incoagulable, sa formule hémoleucocytaire se modifie, il y aurait diminution des polynucléés avec augmentation des mononucléés et des plaquettes sanguines.
Andrewes démontre expérimentalement que la leucopénie qui suit la réinjection chez un animal préparé est un phénomène d'anaphylaxie plus important encore que les signes cliniques du choc. Cette leucopénie serait considérable et suivie en général d’une hyperleucocytose avec polynucléose.
En 1914, Dupérié et Muratet rapportent une observation de deux éruptions consécutives à deux injections de sérum où ils trouvent immédiatement avant l’éruption une leucopénie avec polynucléose, et au maximum des accidents une hyperleucocytose avec polynucléose intenses.
En 1913, Dupérié étudie le sang de sept enfants diphtériques et le premier signale l'extrême abondance relative des formes d'irritation dans le sang des diphtériques au moment des accidents sériques et anaphylactiques. Avec Marliangeas, ce même auteur conclut, après avoir étudié les rapports leucocytaires au cours des éruptions sériques dans la diphtérie, qu'il existe dans 72 0/, des cas «une chute des polynucléés neutrophiles, éosinophiles et des grands mononucléés, avec ascension des lymphocytes et’ des formes d’irritation. L'élément le plus sensible à l’action de la sérothérapie paraît bien être la cellule d'irritation. Sa poussée est le plus souvent contemporaine de l'éruption sérique et coïncide parfois exactement avec elle.
Si l'intérêt nouveau porté sur les accidents sériques a provoqué de nombreuses recherches sur les éléments figurés du sang, beaucoup d’autres auteurs ont étudié le: sérum du malade soumis à la sérothérapie. L’énumération des travaux parus sur ce dernier sujet, tant dans le domaine clinique qu’expérimental, serait longue. |
Tschistovitch avait démontré que l'injection à un animal À du sérum d’un animal 2 d’espèce différente provoque dans le sang de l'animal À des anticorps précipitogènes, c'est-à-dire que le sérum de l'animal À mis au contact du sérum de l'animal 2
donne un précipité.
LORE TUNER
Hamburger et Moro (1903) ont cherché à établir une relation entre les accidents sérothérapiques et l'existence des précipitines dans le sérum sanguin, d'où cette théorie pathogénique: les exanthèmes du sérum seraient dus à des embolies capillaires.
Von Pirquet et Schick (1903) ‘dans leur ouvrage: Die Serumkrankheit, Francioni font une étude dans le même ordre d'idées. Enfin en France, Marfan, Rovere et Le Play, Rosenau et Anderson, Widal et Rostaine, Weill-Hallé et Lemaire concluent de leurs recherches que la cause de la plupart des accidents sériques doit être recherchée dans les modifications du sérum sanguin de l'individu.
Depuis cette époque il a paru de nombreux travaux portant sur des études sérologiques au cours de la diphtérie.
TECHNIQUES EMPLOYÉES
Les nombreux examens de sang que nous avons dû effectuer pour notre étude comprenaient : une numération des globules rouges et des globules blancs, un examen du sang : frottis pour la détermination de la formule hémoleucocytaire, dans quelques cas la détermination de la résistance globulaire, enfin l’étude spéciale du sérum consistant dans la recherche des précipitines.
Le sang, recueilli par piqûre du lobule de l'oreille, était étalé en frottis sur lames, soit par étalement direct, soit le plus souvent par le procédé « retro suivant la méthode préconisée par le Professeur Sabrazès.
La multiplicité de nos examens ne pouvait être possible qu’au moyen d’une technique de coloration rapide et permettant de différencier aisément les éléments leucocytaires.
La méthode de coloration du sang par le bleu de méthylène en solution aqueuse à 1/500 que le Professeur. Sabrazès a fait connaître depuis 1908 réunissait ces conditions. C’est grâce à son emploi que nous avons pu faire nos numérations leucocytaires sur un aussi grand nombre de frottis. Nous ne décrirons pas cette technique, qui a fait l’objet d'un certain nombre de notes et publications de la part de son auteur. La numération par millimètre cube des globules rouges et des globules blancs était faite avec l’hématimètre de Hayem, modifié par Nachet. L'appréciation du taux de l’hémoglobine, très approximative d’ailleurs, était faite au moyen de l'échelle colorimétrique de Talquist.
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La mesure de la résistance globulaire nous fut donnée par la méthode de Hamburger (immersion des globules rouges dans des solutions de concentration décroissante de chlorure de
sodium).
© Nous avons eu parfois quelques difficultés pour retirer du lobule de l'oreille chez l'enfant jeune une quantité normale de sang nous donnant suffisamment de sérum ; nous nous sommes servi dans ce cas du procédé de la ventouse de Bier, après une légère et anodine scarification. Les prises de sang ont été aussi multipliées que possible, avant l'injection de sérum, puis dans des délais assez rapprochés de cette injection, et en espaçant peu à peu au fur et à mesure que nous nous rapprochions de la convalescence et enfin au moment des accidents sériques.
Nous nous sommes efforcé de mettre chaque fois nos sujets dans les mêmes conditions physiologiques : les prélèvements étaient toujours effectués alors que nos petits malades élaient à jeun.
Les types leucocytaires que nous avons pu rencontrer au cours de nos examens de sang ont été décrits morphologiquement dans des travaux antérieurs ; répéter ici leur description serait à notre avis élargir démesurément le cadre de notre sujet. Nous voudrions cependant insister sur une forme leucocytaire que nous avons fréquemment rencontrée dans nos numérations et au sujet de laquelle de récentes communications ont attiré l'attention.
Ce sont des formes d’irritation, «véritables formes uninucléés, le plus souvent volumineuses (124. sur 15»), parfois plus pelites, possédant un noyau arrondi avec des blocs chromatiniens épais, tortueux, opaques ; leur protoplasma assez abondant, non granuleux, se colore en bleu très foncé par les colorants basiques, si bien que la structure du noyau peut être plus ou moins masquée, le cytoplasme est au moins aussi foncé que le noyau qui devient ainsi difficile à distinguer au milieu de la cellule » (Dupérié).
Pour rechercher l'existence des précipitines dans le sérum des enfants traités et présentant ou non des accidents sériques,
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après avoir recueilli aseptiquement le sérum nous avons employé Ja technique recommandée par H. Lemaire.
Nous avons mis en présence d’abord dans un premier petit tube stérilisé 5 gouttes de sérum antidiphtérique, puis 25 gouttes de sérum du malade: nous avions également deux tubes témoins, l’un contenant du sérum du malade seul, l’autre du Sérum antidiphtérique seul. Ces tubes étaient portés à l’éluve à 37° el, après une heure ou deux heures, nous observions les résultats. Dans quelques cas il y avait un précipité dans le tube -contenant le mélange des deux sérums ; dans tous les cäs les tubes témoins ne présentaient pas de précipité. Lorsque le précipité existait dans le premier tube nous pouvions conclure à l'existence de précipitines, c’est-à-dire d’anticorps précipitogènes provoqués par l'injection sérique.
Cette technique nous a paru remarquable par la constance et la régularité de ses résultats.
OBSERVATIONS
Formule leucocytaire chez l'enfant normal :
6 mois 2 ans 4 ans 6 anis Leuc. poly. neutr........ 35à40°, 45à50°% 50à60°7 2:55 à 60 °/ Lymphocytes. ........... 40 à 55 35 à 40 30 à 35 25 à 30 Grands mOn ne - NE 5 à 10 5 à 10 6à8 6 à 8 Grands mon. à noyau loh.
Eoôsmophiles 244%. 3à 4 3à9 3à5 3 à b) Mastzelen se Peer 0,10 à 0,30 0,10 à 0,30 0,10 à 0,30 0,10 à C,30 Leucocytose normale: de 2 à 18 mois. ..... 8.880 à 15.000 ALIAS" Me 8.600 à 13.000 107046 an; 1.12 7.000 à 8.900 p. mm. cube Résistance globulaire normale : Hémolyse initiale............ 0,44 à 0,46 Hémolyse-totale............. 0,32 à 0,36 * *X *k
Les 20 observations que nous rapportons ici ont été prises sur des malades en traitement au pavillon de la diphtérie de l'hôpital des Enfants. |
Nous les classerons en trois catégories :
4° Diphtérie traitée pat la sérothérapie ;
2 Angines ou laryngites non diphtériques ayant motivé une injection de sérum ;
3 Diphtérie associée à d’autres états pathologiques.
Enfin, dans chacune de ces catégories, nous envisageons les
cas normaux dans leur évolution, puis ceux qui se sont accompagnés d'accidents sériques.
1 Diphtérie traitée par la sérothérapie (13 observ.)
Ogservarion Î (1)
Léonce L..., douze ans, est adressé le 22 mars 1914 par son médecin à l'hôpital des Enfants parce que, atteint d’angine à fausses membranes depuis quatre à cinq jours, il présente depuis la veille des symptômes de laryngite. IL a reçu depuis le début de son angine, environ 50 centimètres cubes de sérum en cinq injections. Il n’a pas eu de traitement sérique antérieurement.
A. l'examen de la cavité bucco-pharyngée, on trouve d’abondants exsudats, une fausse membrane ovalaire sur l’amygdale gauche de petites dimensions, à droite l’amygdale est recouverte par une fausse membrane un peu plus étendue, de coloration blanc jaunâtre. Rougeur très marquée des autres surfaces muqueuses pharyngées et des piliers antérieurs du voile.
Le malade a la voix éteinte et une toux rauque, il existe un léger degré de tirage sus-sternal. On trouve quelques ganglions sous-maxillaires ; à l’auscultation du poumon, on entend le murmure vésiculaire légèrement modifié: respiration légèrement soufflante à la base gauche, quelques petits râles muqueux très disséminés. Présence d’albumine dans les urines. Rien d'anormal à l'examen des divers autres appareils.
Le pouls est à 102, la température à 376.
On fait aussitôt une injection sous-cutanée de 20 centimètres cubes de sérum antidiphtérique. À
Le lendemain, les symptômes laryngés n’ont pas augmenté, la voix est cependant toujours éteinte ; il existe encore des fausses membranes
(1) Nous r’avons pu faire reproduire nos tableaux hématologiques par suite de difficultés : à la fin du présent ouvrage, nous avons groupé les graphiques représentant les variations hémoleucocytaires dans nos observations.
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sur les amygdales. Nouvelle injection de 40 centimètres cubes de sérum. La température baisse: 37° le le matin, 368 le soir ; le pouls diminue de fréquence.
Dès le troisième jour, le malade se sent beaucoup mieux; les fausses membranes sont tombées, les signes laryngés sont très atténués. Par la suite, tous les symptômes s’amendent, l’albuminurie du début a disparu et notre malade quitte l'hôpital le 7 avril, parfaitement rétabli, seize jours après la dernière injection sérique. À aucun moment il ne nous a été donné d'observer les accidents sériques chez ce jeune sujet.
Le résultat de l’ensemencement des exsudats pratiqué dès l’arrivée, donnait : diphtérie (bacilles longs), microcoques (Prof. Ferré).
Recherches hématologiques. — Les différents examens du sang pratiqués en série chez ce malade sont représentés dans les courbes accompagnant cette observation.
Le nombre des globules rouges nous a semblé diminuer dans les huit premiers jours qui ont suivi l'entrée du malade à l'hôpital ; à la fin, au moment de la convalescence, il élait redevenu normal.
L'hyperleucocytose a été assez discrète et n’a jamais excédé 13.000 globules blancs par millimètre cube. La polynucléose, très marquée le jour de l’entrée du malade (70 0/0), a diminué nettement dès le lendemain (69 0/0)-et les jours suivants (58 0/0 le 27). Les mononucléés augmentent jusqu’au neuvième jour (15 0/0 le 22 mars, 35 0/0 le 1° avril). Les lymphocytes, très diminués au début (4 0/0) subissent une légère augmentation, puis un fort amoindrissement le neuvième jour et sont à la sortie au taux de 16 0/0. Notons également la présence des éosinophiles en plus forte proportion cinq jours après l’entrée du malade.
Les formes d’irritation ont apparu le deuxième jour (1,13) mais n’ont jamais été très abondantes.
En résumé, très léger degré d’hypoglobulie au début, hyperleucocytose moyenne, forte polynucléose rapidement décroissante, subissant une nouvelle poussée le septième jour après la dernière injection de sérum, augmentation des mononucléés et des lymphocytes.
HoNE
La recherche des précipitines, effectuée à diverses reprises à toujours donné dans ce cas un résullat négatif. Cette réaction sérologique a été essayée le quatrième, le neuvième et le qua- | torzième jour après la dernière injection de sérum.
OBservariON II r
Victor F.…, âgé de onze ans et demi, entre Le 24 mars 1914, au pavillon de la diphtérie, porteur d’une angine. pseudo-membraneuse. Il n'a jamais eu antérieurement d'affection de même nature et n’a jamais eu d'injection de sérum de cheval.
A l'examen de la cavité bucco-pharyngée on note l’existence d’exsudats pseudo-membraneux à droite et à gauche, sur chaque amygdale, exsudats blanc jaunâtre, légèrement surélevés, abondants à gauche. Le reste de la muqueuse est rouge, amygdales hypertrophiées.
_Il existe une adénopathie sous-maxillaire et carotidienne bilatérales notables. La voix n'est pas rauque, pas de gène respiratoire, toux légère. Quelques ronchus dans les deux poumons. Rien ailleurs ; la température est peu élevée : 38°2 ; le pouls a 416.
On fait une injection sous-cutanée de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique. Le lendemain, les exsudats ne se sont pas étendus, la température est moins élevée : 37°2, le pouls diminue de fréquence.
Le 27, trois jours après l'entrée du malade, il n'existe plus de fausses membranes. Par la suite, tout rentre dans l’ordre normal, et l'enfant sort guéri le 12 avril sans avoir présenté à aucun moment d'accidents sériques.
Le résultat de l'examen bactériologique était : Diphtérie (bacilles longs et moyens), diplocoques, microcoques (Prof. Ferré).
En résumé, angine diphtérique légère, sérothérapie, pas d'accidents sériques.
Recherches hématologiques. — La lecture des graphiques nous montre que le taux de l’hémoglobine n’a pas eu de modifications sensibies (un peu diminué à la fin), le nombre des globules rouges légèrement diminué au début de l'affection redevient normal par la suite. L'hyperleucocytose minime du début (10.000) a à peu près disparu
vingt-quatre heures après l'injection sérique (8.000) ; la polynucléose, accentuée avant le traitement sérique (79 0/0), diminue rapidement et d’une façon régulière (60 0/0) après la vingt-quatrième heure ; après quarante-huit heures, le nombre des polynucléés neutrophiles est devenu à peu près normal (51 0/0) et se maintient par la suite.
Les mononucléés sont nettement augmentés de nombre vingt-quatre heures après l'injection sérique (de 11 à 35 0/0) ; ils subissent ensuite des variations diverses et sont à la sortie à 22 0/0.
Les lymphocytes qui, avant tout traitement, étaient de 8 0/0, sont douze heures après à 16 et vingt-quatre heures après retombent à 3. Par la suite, après quelques variations de sens différents, ils se trouvent en nombre normal (24 0/0).
‘Les polynucléés éosinophiles ont apparu en nombre assez grand dès le quatrième jour (2,69 0/0) et surtout le cinquième (6,18 0/0). Ils persistent par la suite en proportion notable. Nous ferons remarquer que leur présence précoce a coïncidé également avec une convalescence survenue rapidement, Quant aux formes d’irritation, elles se sont montrées en petite quantité les quatrième, cinquième et sixième jours après l'injection de sérum.
En résumé, avant tout traitement: hypoglobulie, hyperleucocytose légères, polynucléose.
Douze heures après l'injection sérique, polynucléose, chute des mononucléés, augmentation des lymphocytes.
Vingt-quatre heures après, peu d’hyperleucocytose, diminution très marquée des polynucléés, augmentation des mononucléés, forte diminution des lymphocytes.
Quarante-huit heures après, leucocytose normale, formule leucocytaire à peu près normale, taux important d'éosinophiles.
Au moment de la convalescence, éosinophilie accentuée, présence de formes d’irritation en petite quantité.
Nous voyons donc que dans cette angine diphtérique bénigne, rapidement modifiée par le sérum, les réactions sanguines. ont été réduites à leur minimum et que très rapidement la formule habituelle dite de convalescence a été constituée.
Nous n’oublierons pas de faire remarquer que dans ce cas, où
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il y a eu absence totale d'éruption sérique, la réaction de précipitation s'est montrée positive sept jours après l'injection.
OgservarTion LIL
Renée G..., âgée de cinq ans, est admise, le 27 mars 1944, à l'hôpital. Elle souffre de la gorge depuis deux jours, a de l’enrouement et de la toux. Amenée à la consultation des maladies du larynx, elle est dirigée aussitôt sur le pavillon de la diphtérie, un examen laryngoscopique ayant permis de constater l'existence de fausses membranes dans la cavité laryngée.
Examinée dès son entrée, l'enfant ne présente pas de fausses membranes bucco-pharyngées, la gorge est un peu rouge; il existe quelques ganglions sous-maxillaires peu importants. Pas de tirage ni de gène respiratoire ; les signes de laryngite semblent réduits à leur minimum. Rien à l'examen des autres organes ; le pouls est rapide:4140; la température est à 38°.
On fait une injection de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique. |
Le lendemain, la température est à 37°6, le pouls à 128. Il n'y a pas d'exsudats amygdaliens, la gène respiratoire n'a pas augmenté. Par la suite, la température oscille autour de 37°, la tachycardie très marquée du début diminue progressivement, le pouls est à 102 le quatrième jour.
La malade quitte l’hôpital en excellent état sans avoir présenté d'accidents sériques ni d'érythème.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens et courts), diplocoques, microcoques (Prof. Ferré).
En résumé, laryngite diphtérique primitive guérie après une injection de sérum. Pas d'accidents sériques.
Recherches hématologiques. — Les résultats des recherches repré- . sentés dans les graphiques nous montrent que si le taux de l'hémoglobine n’a pas varié durant toute la durée de l'affection, le nombre des globules rouges a subi une légère augmentation dans les vingt-quatre
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premières heures qui ont suivi l'injection de sérum. La leucocytose, qui est de 11.000 avant le traitement, est considérablement augmentée trois heures après l'injection (26. 000) ; ; à partir de la sixième heure elle n'est plus que de 6.000 et se maintient ainsi jusqu’ au 7 avril, époque à laquelle elle est à 7.000. ;
La polynucléose assez marquée (69 0/0 avant tout traitement est considérablement augmentée une heure après l'injection (82 0/0); trois heures après 72,06 ; six heures après 73, vingt heures après 85, puis 73 au bout de vingt-quatre heures. Par la suite, elle diminue d’une façon à peu près constante et atteint 36 le 7 avril.
Les mononucléés subissent également une augmentation dès linjection de sérum, assez accentuée à la sixième heure, avec diminution à la vingtième, mais augmentation à la vingt-quatrième. À la convalescence on note 39,03 0/0. |
Le taux des lymphocytes est tout à fait amoindri après l'injection sérique (16 à 2 après une heure, 3 après vingt-quatre heures) ; il se remonte le quatrième jour après l'injection et à la convalescence est de 16,86 0/0.
Les polynucléés éosinophiles, très peu nombreux dans les premiers jours qui ont suivi l'injection sérique, sont en proportion notable dès le troisième jour (2,22 et 2,99 0/0). Au moment de la convalescence, onze jours après le début du traitement on note 6,14 0/0.
Quant aux formes d'irritation, très peu appréciables au début, elles sont le quatrième jour dans la proportion de 1,87 0/0, dans la conva- _ lescence de 0,87 0/0.
Pour synthétiser les différentes modifications sanguines relevées dans cette observation nous dirons qu'il y a : avant l'injection sérique : hypoglobulie, hyperleucocytose et polynucléose légères.
Une heure après 30 centimètres cubes de sérum : hypoglobulie un peu diminuée, même hyperleucocytose, polynucléose considérable, même taux des mononucléés, diminution sensible des lymphocytes.
Trois heures après l'injection : hyperleucocytose très accentuée, polynucléose, augmentation des mononucléés.
Six heures après l'injection : leucocytose normale, polynucléose, augmentation des mononucléés, diminution des lymphocytes.
Vingt-quatre heures après, même aspect de la formule leucocytaire.
Par la suite, retour progressif à une formule leucocytaire normale au moment de la convalescence avec cependant exagéralion du nombre des mononucléés et éosinophilie manifeste (6,14 0/0).
OBSsERvATION IV
Joseph V..., âgé de six ans, entre le 6 mars 1914, au pavillon de la diphtérie, parce qu’il est atteint d’une angine à fausses membranes. Malade depuis quatre jours environ, a eu un peu de dysphagie et de céphalée.
* Examiné à son entrée, on trouve des exsudats sur l’amygdale gau- “che ; il existe à ce niveau un petit ilot pseudo-membraneux très adhérent à la muqueuse, la gorge est très rouge. Adénopathie sousmaxillaire peu marquée. Il n'existe pas de troubles respiratoires ou laryngés. Rien à l'examen des différents organes. Température 37°6. On fait une injection de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique.
Le lendemain la fausse membrane a disparu et depuis on ne note rien d’anormal jusqu’à la sortie du malade.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles longs et moyens).
En résumé, angine diphtérique légère, sérothérapie, pas d'accidents sériques.
Recherches hématologiques. — Les courbes nous montrent que : le taux de l’hémoglobine n'a guère varié, le nombre des globules rouges normal au début a commencé à décroitre progressivement à partir de l'injection sérique (5.642.000 le 6 avril, 4.774.000 le 16).
La leucocytose lotale, légère au début, a cru pendant les premières heures après l'injection, après la sixième heure elle s’est élevée de 12.000 à 17.000 pour revenir ensuite un peu
au-dessous de son chiffre primitif. Au bout de dix jours nous avons une leucocytose normale.
Les polynucléés sont fortement et rapidement augmentés de nombre après l'injection sérique, de 35 0/0 ils passent à 67 0/0 au bout de vingt-quatre heures, puis leur taux redescend progressivement jusqu'à la normale.
Les mononucléés abondants au début (54 0/0) subissent une chute brusque aussitôt que l'injection sérique est pratiquée (9,52 après deux heures, 48,93 après vingt-quatre heures), puis ils vont ensuite en remontant jusqu’à la convalescence.
Les lymphocytes en revanche, diminués au début, augmentent très rapidement après l'injection sérique et dans les premières heures, puis ils reviennent à peu près à leur premier taux après vingt-quatre heures ; ils se trouvent encore diminués au moment de la convalescence (9,30 0/0).
Les polynucléés éosinophiles, en nombre minime au début, augmentent dès la quatrième heure qui suit le traitement (2,07) el existent ensuite en proportion convenable lors de la convalescence (3,72).
Les formes d’irritation se sont montrées peu abondantes dans ce cas particulier, leur taux était cependant appréciable dès les premières heures du traitement et à la convalescence.
En résumé : hypoglobulie légère et progressive, hyperleucocytose et polynucléose dans les vingt-quatre premières heures ayant suivi le traitement sérique.
La réaction de précipilation s’est montrée négative.
OBsEeRvaTION V
André P..., âgé de deux ans, est amené au Pavillon, le 22 avril 1914, parce qu’il à de la raucité de la voix depuis la veille.
A l’examen de la gorge, on note l’existence d’une petite fausse membrane sur l’amygdale droite avec adénopathie sous-maxillaire double, maïs il existe en outre un léger degré de tirage, la voix est altérée dans son timbre. Rien de spécial à l’auscultation de Pappareil pulmonaire ni
à l'examen des autres organes. Température 38°. On fait aussitôt une injection de 30 centimètres cubes de sérum.
Le lendemain, l'enfant, qui a eu par moments un tirage inspiratoire
- des plus marqués, semble aller mieux; les fausses membranes persistent encore au niveau des amygdales ; il n’y a pas eu de rejets d’exsudats pseudo-membraneux.
Le 25, tout est rentré dans l'ordre et il ne se passe plus rien d’anormal jusqu’à la sortie du malade (sauf l'apparition d’un abcès sous-cutané le 3 Mai).
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens).
En résumé, angine et laryngite diphtériques, sérothérapie, pas d’ac-
cidents sériques.
Recherches hématologiques. — Nous avons rencontré dans cette observation une légère hypoglobulie non persistante et une hyperleucocytose dans les vingt-quatre premières heures après le traitement sérique ; une légère augmentation des polynucléés après vingt-quatre heures (et au moment du développement de l’abcès).
Nous avons noté une augmentation des mononucléés après la sérothérapie et une diminution des lymphocytes; enfin une éosinophilie appréciable a apparu dès le quatrième jour; il y a eu peu de réaction des formes d'irritation.
La séro-précipitation s’est montrée négative à deux reprises.
OBsERvATION VI
André F.., âgé de huit mois, est amené, le 15 février 1914, au pawvillon de la diphtérie. Ce bébé, nourri au sein et jusqu'alors bien portant, a été pris assez brusquement, dans la nuit du 14 au 15, de troubles respiratoires caractérisés par une dyspnée intense : tirage sus-sternal, épigastrique et intercostal. Cette dyspnée, accompagnée d’un léger degré de polypnée, s’est accentuée depuis le matin.
A l’examen de la gorge on ne trouve pas d'exsudats, le pharynx est un peu rouge ainsi que le voile du palais. L'auscultation des deux poumons ne révèle pas l'existence de foyers de broncho-pneumonie. Il ya
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un léger degré de coryza, la face est légèrement cyanosée. Un tubage est immédiatement pratiqué et les accidents asphyxiques sont très atténués.
On fait une injection de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique. La température s'élève le soir à 392. Le lendemain, l'enfant rejette une fausse membrane par son tube.
Le 17 février, nouvelle injection de 30 centimètres cubes de sérum, le tube est enlevé dans l'après-midi. Mais quelques heures après, des accidents de sténose laryngée se montrent de nouveau, le petit malade a plusieurs crises de suffocation et l’on pratique un deuxième tubage. La température se maintient élevée (39°4).
Le 18 février, le tube laryngé est extrait de nouveau, les accidents de suffocation ne se reproduisent plus.
Le 19, ascension thermique (40° le soir) avec dyspnée légère; l’auscultation des poumons fait percevoir des râles sous-crépitants moyens, quelques ronchus et sibilances disséminés des deux côtés. Pas de souf- Île; signes de bronchite généralisée. On fait des enveloppements froids du thorax et des injections sous-cutanées d'huile camphrée.
Le 20, les symptômes fonctionnels sont améliorés, mais il persiste encore les mêmes signes à l’auscultation. La température est tombée. À aucun moment on n'a pu apercevoir de fausses membranes sur les amygdales.
Le 22, il se produit une éruption sérique à type urticarien. Elle débute au niveau du point d'injection (flanc gauche), s'étend à l'abdomen, puis aux membres supérieurs, très marquée aux avant-bras, peu intense sur les membres inférieurs. En dernier lieu, une heure environ après sa première manifestation, cette éruption atteint la face.
Cet érythème urticarien est très marqué, caractérisé par des papules assez larges, de conliguration tout à fait irrégulière, quelques-unes annulaires, d’autres légèrement festonnées, circinées sur un de leurs côtés. Ces placards sont isolés au niveau des avant-bras, plus rapprochés sur le tronc, presque conîfluents sur la paroi abdominale: La face est recouverte de larges traînées érythémateuses. Il n’y a. pas d'œdème. Cette éruption semble très prurigineuse.
La température est à 38°2. Il persiste quelques râles de bronchite dans les deux poumons. Les choses demeurent en cet état pendant quatre
jours, puis l’éruption pâlit et a complètement disparu le 26. Le dernier soir, la température s’est élevée à 40°2.
Dans les jours qui suivent, la température baisse progressivement, les râles de bronchite disparaissent et le malade sort guéri le 5 mars, . après avoir été allaité par sa mère pendant toute la durée de son séjour à l'hôpital. <
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens). Microcoques, diplocoques.
En résumé, laryngite diphtérique. Tubage. Bronchite généralisée, Première injection de sérum le 15; deuxième injection le 17 février. Eruption sérique urticarienne le 22, ayant duré quatre jours.
Recherches hématologiques. — Les résultats des examens du sang qui se trouvent dans les graphiques ci-joints nous montrent que le nombre des globules rouges a été un peu au-dessous de la normale pendant la durée de la maladie. À
L'hyperleucocytose, très intense, vingt-quatre heures après l'injection sérique (25.560) et dans les premiers jours de l’infection (30.000), diminue ensuite progressivement. Au moment des accidents sériques, cette leucocytose est presque normale, il y a un léger degré d’hyperleucocytose le quatrième jour de l’éruption.
Les polynucléés, au taux de 65 0/0 avant tout traitement sérique, tombent à 44 0/0 vingt-quatre heures après, puis remontent ensuite pendant que se constituent les complications pulmonaires précédemment décrites. Lors des accidents sériques, ces polynucléés se trouvent tout à fait diminués au début et au déclin de l’éruption. Enfin au moment de la guérison, les polynucléés sont en nombre normal.
Les mononucléés, très augmentés vingt-quatre heures après l'injection sérique (de 11 à 34 0/0), subissent ensuite des variations diverses, mais paraissent en nombre normal au moment des accidents éruptifs. Leur taux est de 32 0/0 à la convalescence.
Les lymphocytes sont très diminués quarante-huit heures après l'injection (8,27), mais augmentent notablement la veille ‘ et le jour des accidents sériques (24 0/0; 22 0/0).
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Les polynucléés éosinophiles, en nombre normal pendant la durée de la maladie (1,48), sont sensiblement plus nombreux lors de la convalescence (3,74).
Quant aux formes d'irritation, elles se sont montrées nombreuses le premier et le deuxième jour des. accidents sériques (2,76-1,30).
La résistance globulaire, recherchée quarante-huit heures après la première injection, nous donnait : Hémolyse initiale, 0,40; hémolyse moyenne, 0,34; hémolyse intense, 0,24. Au moment des accidents sériques, elle donnait : Hémolyse initiale, 0,44 ; hémolyse intense, 0,86 ; hémolyse totale, 0,30. Ces secondes valeurs se trouvent plus rapprochées de la normale.
En somme, si nous envisageons dans leur ensemble les différentes réactions sanguines présentées dans cette observation, nous notons, avant l'injection de sérum, une polynucléose modérée. :
Vingt-quatre heures après l'injection, hyperleucocytose, diminution des polynucléés et augmentation des mononucléés.
Quarante-huit heures après cette première injection, vingtquatre heures après une deuxième, il y a encore une hyperleucocytose considérable (30.000), avec formule leucocytaire presque-superposable à la précédente. |
Au moment des accidents sériques, on note une leucocytose normale, ascension du taux des lymphocytes dès la veille, polynucléose le deuxième jour, apparition des formes d'irrita_ tion.
Enfin, lors de la convalescence, la formule leucocytaire est à peu près normale, avec cependant une éosinophilie assez marquée.
OBsErvarTion VII
Marie M..., âgée de quatorze mois, entre le 16 février 1914, à midi, au pavillon de la diphtérie. Elle est atteinte d’angine à fausses membranes et présente des signes évidents de laryngite intense.
L'enfant, est abattue depuis quelques jours, mais c’est seulement de-
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puis la veille au soir que la gêne respiratoire est survenue. Dès ce matin la toux est devenue rauque, l’enfant ne peut crier. La gorge présente des exsudats, fausses membranes en ilots, jaunâtres, localisées sur les amygdales et la partie supérieure des piliers du voile du palais, autour d'elles la muqueuse est rouge. De chaque côté du cou il existe des ganglions.
Le ‘tirage inspiratoire est très marqué (dépréssion. sus-sternale et épigastrique), l'expiration est.assez facile, il n’y a pas de polypnée. L'examen rapide des autres appareils ne révèle rien. Pas de bronchopneumonie.
La température est à 39°2, le pouls est rapide et petit, mais régulier, difficilement comptable.
On pratique le tubage du larynx ; injection sous-cutanée de 30 centimètres cubes de sérum.
Le 17 mars, la température est encore élevée (38°6-39°6) ; il persiste toujours des fausses membranes sur les amygdales. l
Le 18 mars, on détube l'enfant ; l’auscultation du poumon fait percevoir quelques bruits surajoutés au murmure vésiculaire sous forme de râles muqueux disséminés. Il existe encore quelques exsudats amygdaliens ; deuxième injection de 30 centimètres cubes de sérum.
Le 21, l’état de la gorge est plus satisfaisant, la température a baissé (378). On constate une paralysie du voile, les liquides refluent par le nez ; on lait alors une troisième injection de 30 centimètres cubes de sérum. ‘
Une heure après il se développe une éruption à type urticarien, débutant au niveau du point d'injection (flanc gauche) et s'étendant très rapidement sur le tronc et les membres, avec prédominance au niveau des articulations du coude, du poignet, du genou et du cou-depied. Les éléments éruptifs sont constitués par de larges placards érythémateux, d'un rouge très accentué, presque vineux, très légèrement surélevés, un peu confluents sur l'abdomen et les articulations des membres, mais laissant cependant entre eux de larges intervalles de peau indemne. Température 38°2.
Le 22, l’éruption est d'une grande intensité, recouvrant le cou, les épaules, le trone ; la face n’est pas épargnée et nous présente de larges trainées érythémateuses irrégulières. Il existe un prurit marqué, l’en-
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fant est agacée et geignarde, Rien d’anormal sur les muqueuses. La température qui atteint 38°8 le matin revient à 382 le soir. Les jours suivants elle continue à baisser, l’éruption pâlit, le prurit diminue, l'enfant paraît plus calme et, le 25 février, les éléments éruptifs n’existent plus, il persiste encore une légère paralysie du voile.
Le 27, la température s'élève le matin à 398 et le soir à 406; dyspnée, respiration inversée; l’auscultation fait percevoir un souffle un peu rude à la partie moyenne du poumon gauche et, en arrière, il existe quelques petits râles fins à ce niveau (enveloppements froids du thorax, huile camphrée).
Le lendemain, la température a baissé, le souffle qui avait les caractères d’un souffle cougestif fugace a disparu, il persiste encore quelques. râles sous-crépitants moyens; par la suite tout rentre rapidement dans l'ordre, pouls et température normaux.
L'enfant sort guérie le 7 mars, elle n’a plus de paralysie du voile.
Notons de suite que cette poussée congestive broncho-pneumonique s’est accompagnée de modifications leucocytaires caractérisées par une hyperleucocytose avec polynucléose.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens). Streptocoques, diplocoques, microcoques.
En résumé: Angine et laryngite diphtériques, tubage, paralysie du voile du palais. Sérothérapie : première injection le 46 février (30 cc.) ; deuxième injection le 18 (30 cc.); troisième injection le 21 (30 ce.). Eruption sérique urticarienne le 21 (début une heure après la troisième injection) d'une durée de quatre jours. Bronchite; poussée congestive broncho-pneumonique le 28. Guérison.
Recherches hématologiques. — Nous voyons dans les courbes ci-jointes qu'en ce qui concerne le nombre des globules rouges il n'y à pas eu de modifications bien appréciables, pas d'hyper ni d’hypoglobulie. Le taux de l’hémoglobine un peu diminué au début (80) a atteint dès les accidents sériques son chiffre normal (90 au Talqvist).
La leucocytose totale, qui était de 15.000 trois heures après l'injection de sérum, s'élève à près de 20.000 quarante-huit heures après l'injection ; lors du début des accidents sériques elle se
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trouve diminuée (9.000), puis il s'établit ensuite une hyperleucocytose de moyenne intensité (17.000 le dernier jour des accidents éruptifs). Enfin lors des accidents pulmonaires déjà signalés nous avons trouvé une hyperleucocytose considérable (30.000) qui a diminué par la suite (10.000 à la sortie).
La polynucléose n’a pas été très accentuée ; maintenue aux environs de 50 0/0 pendant les cinq premiers jours elle tombait à 33 0/0 le deuxième jour des accidents sériques, remontait à 50 0/0 lé troisième, puis redescendait à 40 0/0 le dernier jour de l’éruption. Lors de la poussée pulmonaire aiguë, polynucléose : 75 0/0; lors de la sortie 43 0/0 de leucocytes polynucléés.
Le taux des mononucléés, de 26 0/0 trois heures après l'injection sérique, était légèrement augmenté après vingt-quatre heures (31 0/0), un peu diminué ensuite, il monte à 32 0/0 le premier jour des accidents ‘sériques, puis 42 0/0 le dernier jour pour s’abaisser ensuite brusquement; en période de convalescence il est considérablement augmenté.
Les lymphocytes paraissent peu nombreux au début, leur taux a presque doublé quarante-huit heures après la première injection (32 0/0).
Nous avons noté également une augmentation sensible la veille et au début des accidents sériques (28 0/0) et une diminution les troisième et quatrième jours de ces accidents.
Les formes d'irritation, peu nombreuses au début de l’affection et dans les premiers jours du traitement, se sont montrées relativement abondantes au moment des accidents sériques (2,80 à 3,17 0/0). En pleine convalescence nous avons noté un taux de 1,65 0/0.
Quant aux polynucléés éosinophiles, nous avons constaté leur plus grand nombre à la période de convalescence (6,82 0/0).
Dans ce cas particulier nous avons recherché la valeur de la résistance globulaire à deux périodes différentes : la première élude, faite vingt-quatre heures après l'injection sérique nous donnait : Hémolyse initiale, 0,42: hémolyse intense, 0,36; hémolyse totale, 0,26. Le 22 février, au moment des accidents sériques institués, nous avons obtenu : Hémolyse initiale, 0,48;
PR" PE hémolyse intense, 0,38 : hémolyse totale, 0,32, valeur plus rapprochée de la normale.
Si nous voulons maintenant faire la synthèse des modifications hématologiques étudiées dans cette observation nous notons : vingt-quatre heures après l'injection sérique : augmentation | légère des mononucléés et des polynucléés, diminution minime des lymphocytes.
Quarante-huit heures après l'injection : diminution des polynucléés et des mononucléés, angmentation des lymphocytes.
Lors des accidents sériques, nous trouvons une hypoglobulie peu appréciable (4.960.000), diminution de l’hyperleucocytose (9.000) et de la polynucléose (33 0/0); mononucléose (32 0/0); lymphocytose peu importante au début qui n'existe plus les jours suivants; et enfin apparition des formes d’irritation.
Enfin à la période de convalescence, nous notons une légère hypoglobulie et une leucocytose peu accentuée (10.000), pas de polynucléose, mais mononucléose avec éosinophilie manifeste (6,82 0/0) et taux important des formes d'irritation (1,65 0/0).
Les études sérologiques nous ont fourni dans ce cas des résultats insuffisants dus au manque de précision de la technique employée au début,
Ogservarion VIII
André C..., huit ans, est admis le 4 mars 1914 au pavillon de la diphtérie parce qu’il est atteint d'angine à fausses membranes et de laryngite.
On nous raconte qu’il a été pris brusquement, le 2 mars dans la soirée, de dysphagie, puis de toux rauque avec crise de suffocation dans la nuit. Il n'aurait jamais présenté antérieurement d’angine ayant nécessité un traitement sérique.
A l'examen de la cavité bucco-pharyngéeon constate qu'il existe sur les deux amygdales des fausses membranes en îlots, surtout à droite, d’une coloration blanc jaunâtre, la gorge est uniformément rouge en dehors des points occupés par les exsudats. Langue très saburrale, haleine fétide. Il existe quelques ganglions sous-maxillaires des deux
côtés ainsi que dans la région carotidienne. La voix est légèrement rauque, il n’y a pas cependant de signal de suffocation ni de tirage sus-sternal.
L'examen des deux poumons ne révèle rien d’anormal, les autres appareils paraissent sains. Pas d’albumine dans les urines. La température axillaire est de 384, le pouls est à 112. Injection sous-cutanée de sérum.
Dans la soirée la température a baissé (37°6), le pouls a diminué de fréquence (106); les fausses membranes persistent toujours au niveau des amygdales, mais ne se sont pas étendues.
Le lendemain, 5 mars, les exsudats ont presque totalement disparu et le 6 mars il ne persiste plus qu'une rougeur diffuse des amygdales, des piliers du voile du palais et de la paroi pharyngée. Il n’y a plus de raucité de la voix, les signes généraux sont également très améliorés, le pouls et la température sont revenus à la normale. Il ne se passe rien qui puisse être noté jusqu'au 11 mars, c’est-à-dire jusqu’au septième jour après l'injection de sérum, mais à cette date on observe l'apparition d'accidents sériques.
Dans l'après-midi du 11 mars, sans que le petit malade accuse d’autres symptômes qu'un léger malaise, sans réaction notable de la température (37°2, 37°4) et du pouls (70 à 72 pulsations), il se produit une éruption constituée par des plaques d’urticaire, larges papules dont les premières prennent naissance au niveau du point d'injection sérique.
Quand nous examinons le malade, deux heures environ après le début des accidents, l’éruption est très étendue, occupant l'abdomen, la face (larges macules au niveau des joues et du front), les membres supérieurs, surtout aux avant-bras et aux poignets; les membres inférieurs présentent également des placards éruptifs surtout à la partie antéro-externe de la jambe. Le thorax, tant sur la face antérieure que sur la face postérieure, semble dépourvu d’éruption. Les muqueuses n'ont rien de spécial, pas de sécheresse de la bouche, les conjonctives sont normales, pas d’œdème palpébral ni de gonflement articulaire.
Le jeune C..., outre son état de malaise léger, ressent de violentes démangeaisons au niveau des placards éruptifs. Le tableau clinique demeure à peu près semblable pendant trois jours (14, 42, 13 mars) et le 14 on constate que l’éruption a totalement disparu sans laisser de
Ep ti CIRE traces, plus de température élevée ni de tachycardie. Le malade sort le 17 mars. |
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles longs).
Recherches hématologiques. — Dans cette observation le taux de l’hémoglobine a diminué beaucoup lors des accidents sériques ; notons également une hypoglobulie iégère, mais qui a persisté pendant toute la durée du séjour, une hyperleucocy-
ose avec polynucléose ‘après l'injection sérique et pendant les
premières heures précédant les accidents sériques une leucopénie suivie d’hyperleucocytose pendant ces mêmes accidents.
Les mononucléés, nombreux avant le traitement, sont immé_ diatement diminués après linjection sérique et leur taux se relève au moment des accidents sériques pour baisser ensuite.
Les lymphocytes, diminués au début, deviennent plus nombreux après quatre à cinq jours, mais sont très diminués pendant les accidents.
Remarquons également une éosinophilie notable dès le troisième jour, et une ascension des formes d’irritation contemporaine des accidents sériques.
La réaction de précipitation s’est montrée positive le 16 mars, quatre jours après le début de l'éruption sérique.
Ogservarion IX
Suzanne A... six ans, entre le 18 mars 1914, au pavillon de la diphtérie, avec des symptômes de laryngite intense : tirage sus-sternal, épigastrique et intercostal, menaces de suffocation.
Depuis deux jours elle souffre de la gorge, dysphagie, voix éteinte depuis la veille. C’est la première fois que cette enfant vient à l'hôpital, elle n’a jamais eu de traitement sérique antérieurement.
A l’examen, on constate l'existence de nombreuses fausses membranes blanchâtres sur les amygdales, le long de la face postérieure du voile et en arrière de la luette; voix éteinte, tirage inspiratoire très marqué. Adénopathie sous-maxillaire bilatérale. La température est à
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37°6, le pouls à 120. Injection sous-cutanée de sérum antidiphtérique. Deux heures après, crise de suffocation : tubage du larynx.
Le lendemain 49 mars, la température est un peu plus élevée (38°4, 38°6), le pouls plus rapide (140 et 146); il existe encore des exsudats pseudo-membraneux sur les deux amygdales. Dans la nuit du 19 au 20, au cours de violents efforts de- toux, la malade expulse son tube laryngé (elle l'avait conservé environ trente-deux heures), mais comme la perméabilité des voies aériennes semble rétablie, il n’est pas procédé à une nouvelle intubation. >
Dans les jours qui suivent les fausses membranes se détachent. La température revient à la normale, la tachycardie qui a persisté pendant sept jours environ a à peu près disparu le 25, huit jours après l’injection de sérum, la voix a repris son timbre habituel. Il ne se produit pas d'incidents au cours de l’évolution ultérieure, pas la moindre manifestation qui puisse faire soupçonner l’apparition d'accidents sériques.
Les urines après avoir été albumineuses au début sont maintenant normales, l’enfant quitte l'hôpital le 12 avril.
Examen bactériologique : Bacilles de Lôffler (bacilles longs), diplocoques.
Recherches hématologiques. — Si le taux de l’hémoglobine n'a pas varié dans ce cas, nous observons cependant une hypoglobulie manifeste pendant les neuf premiers jours.
Après l'injection de sérum nous trouvons une hyperleucocytose et une polynucléose considérables qui ne s’atténuent qu'au troisième jour. |
Les mononucléés sont un peu augmentés après l'injection, mais ne deviennent nombreux qu’à la convalescence.
Les lymphocytes sont également en très petit nombre au début.
L'apparition des éosinophiles coïncide avec une diminution de la polynucléose au quatrième jour, les formes d'irritation se sont montrées en petite ‘quantité douze jours après l'injection sérique.
La résistance globulaire s’est montrée normale deux jours après le traitement sérique.
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La réaction de précipitation s’est montrée négative.
OBSERvATION X
Etude clinique. — Le jeune Henri G..., dix ans, entre au pavillon de la diphtérie, le 23 mars 1914, parce qu’il a une angine pseudo-membraneuse.
On nous apprend que cet enfant a été jusqu'alors bien portant, sauf une coqueluche et une rougeole antérieures. Le 21 mars, deux jours avant son entrée, il a commencé à souffrir de la gorge et à éprouver de la difficulté pour avaler les aliments. Depuis il a eu de la fièvre et de la céphalée.
A l’examen de la gorge on trouve des exsudats pseudo-membraneux tapissant les amygdales et les piliers antérieurs du voile, exsudats assez isolés les uns des autres, mais reposant sur une muqueuse très rouge et qui à leur périphérie leuf,forme une sorte d’aréole.
Adénñopathie sous-maxillaire double appréciable. Pas de suffocation ni de gène respiratoire, la voix est claire, il n’y a pas de toux. L'examen des autres appareils ne décèle rien, en particulier pas d’albumine dans les urinés.
La température est de 37°6, le pouls est à 108. Injection de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique.
Le lendemain, les exsudats bucco-pharyngés persistent encore, mais ne se sont pas étendus ; la température baisse, le pouls diminue de fréquence.
Le 26 mars, les fausses membranes ont totalement disparu; on trouve à leur place sur les amygdales des surfaces muqueuses très érythémateuses. :
Le 29, alors que tout semblait rentré dans l'ordre, six jours après l'injection sérique, il se produit une éruption urticarienne, mais par endroits, à type un peu spécial d’urticaire blanche. Partie du point d'injection situé au niveau du flanc gauche, cette éruption envahit le tronc, la face et les membres. Au tronc et à la face elle est formée d'éléments que nous avons fréquemment observés dans d’autres cas, c’est-à-dire de larges placards érythémateux, légèrement papuleux. Au niveau des avant-bras nous observons un certain nombre d’élevures de
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la dimension d'une pièce de 2 francs, légèrement ovalaires, à contours un peu irréguliers, un peu circinés ; ces papules sont très blanches, infiltrées et tranchant par leur coloration sur la peau environnante un peu rosée dans leur voisinage.
L'examen des muqueuses ne révèle rien d’anormal.
La température a subi une ascension et oscille autour de 38°; le pouls a brusquement pris une grande rapidité, le 29 au matin (début de l’éruption) il est à 88, le soir il atteint 100, le lendemain 128 et 140, puis il redescend progressivement pour revenir à la normale le 2 avril lors de la cessation des accidents sériques.
La tension artérielle mesurée à l’aide de l’oscillomètre de Pachon donne : Tension Max. 13, tension min. 8,5.
Cette éruption urticarienne un peu spéciale, à type mixte, persiste jusqu’au 1°’ avril, époque à laquelle elle a considérablement diminué d'intensité. Le 2 avril, il ne persiste plus rien des accidents antérieurs et le malade sort le 9 avril en excellent état.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens très nombreux).
En résumé, angine diphtérique de moyenne intensité traitée par une injection de 30 centimètres cubes de sérum le 23 mars, éruption sérique urticaricnne (rouge et blanche) le 29, durant quatre jours avec réaction thermique et tachycardie. Convalescence normale.
Recherches hématologiques. — Nous voyons à l'examen des courbes ci-jointes que dans le cas présent le nombre des hématies, un peu diminué lors de l'entrée du malade à l'hôpital (4.402.000), diminue encore dans les vingt-quatre premières heures suivant l'injection sérique (3.844,000 après deux heures, 3.908.000 après vingt-quatre heures). Par la suite les globules rouges reprennent à peu près leur nombre habituel, il n’y a pas d’hypoglobulie ou d'hyperglobulie lors des accidents sériques. Au moment de la convalescence on note 5.208.000 par millimètre cube. Pas de modifications spéciales du taux de l’hémoglobine.
L'hyperleucocytosé qui existe avant le traitement (18.000) est réduite à 10.000 deux heures après l'injection et à 12.000 vingt-quatre heutes après. Elle diminue encore ensuite (8. 000) pour remonter à 14.000 le deuxième jour des accidents sériques el se rapprocher ensuite de la normale.
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La polynucléose très marquée avant l'injection (80 0/0) dimidie ensuile très rapidement (74 0/0 deux heures après, 58 0/0 vingt-quatre heures après, 43 0/0 deux jours après) ; le nombre des polynucléés subit une notable augmentation lors des accidents sériques (64 0/0-51 0/0). Lors de la convalescence ce nombre est encore relativement élevé (52 0/0).
Les mononucléés subissent une rapide augmentation de nombre. Leur taux, qui était de 15 0/0 avant le traitement sérique, passe à 19 deux heures après l'injection, puis à 80 vingt-quatre heures après, pour continuer à croître. Au moment des accidents sériques, nous notons une baisse légère non persistante puisqu'à la sortie du malade leur pourcentage est encore de 35 0/0.
C'est le nombre des lymphocytes qui subit les variations les plus considérables. Très peu abondants au début (2,33), ils sont à 5,72 0/0 deux heures après l'injection sérique, puis à 7,07 vingt-quatre heures après, augmentation lente par la suite. Lors des accidents sériques ils sont peu nombreux au début (4,57), mais augmentent beaucoup le troisième jour de l'éruption (29 0/0) pour retomber ensuite au-dessous de la normale (7,21), à la convalescence.
Les polynucléés éosinophiles, peu nombreux au début (1,17), augmentent en proportion considérable trois jours après l’injection de sérum (10,68 0/0), diminuent lors des accidents sériques (1,65). Au moment de la convalescence leur taux est augmenté (4,35).
Quant aux formes d’irritation, elles ont subi dans ce cas des variations numériques appréciables. En quantité minime dans les- premiers jours, nous les voyons, lors des accidents sériques (deuxième jour), s'élever à 8,80 0/0, puis diminuer ensuite très brusquement.
En résumé, nous voyons que : avant l'injection sérique, il existe un léger degré d’hypoglobulie, une hyperleucocytose et une polynucléose notables avec diminution des lymphocytes.
Deux heures après linjection : hypoglobulie, diminution de l’hyperleucocytose et de la polynucléose, augmentation des mononucléés, lymphocytes en petit nombre.
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Vingt-quatre heures après l'injection : hypoglobulie, lencocÿ: tose et polynucléose presque normales, augmentation appréciable des mononucléés et des lymphocytes, légère éosinophilie (plus accentuée deux jours après).
Lors des accidents sériques, le deuxième jour on note : Nombre normal de globules rouges, hyperleucocytose et polynucléose légères, diminution des lymphocytes et élévation considérable du nombre des formes d'’irritation ;°le troisième jour l'hyperleucocytose et la polynucléose se trouvent diminuées, il y a une notable ascension des lymphocytes, une diminution des mononucléés et des formes d’irritation.
Enfin, au moment de la convalescence : Nombre normal d'hématies et de leucocytes, formule leucocytaire présentant une légère augmentation des polynucléés neutrophiles et des mononucléés, diminution des lymphocytes. Il existe une éosinophilie appréciable.
La réaction de précipitation s’est montrée positive à plusieurs reprises. Les précipitines existaient le 30 mars, 1° avril et 16 avril, c'est-à-dire dès le deuxième jour des accidents sériques et durant la période de convalescence (21 jours après l'injection sérique).
OgsEervarioN XI
André M..., âgé de deux ans, entre le 2 avril 1914 au pavillon de la diphtérie avec une angine à fausses membranes et des symptômes nets de laryngite. |
Depuis la veille, il est dyspnéique et sa voix d'abord rauque s’est éteinte rapidement.
À l'examen de la gorge, on voit d'abondantes fausses membranes, jaunâtres, confluentes, tapissant les deux amygdales. Voix nulle, toux caractéristique, cornage. IL existe une dyspnée intense à type inspiratoire, avec un léger degré de polypnée. L'auscultation révèle des signes de bronchite et des râles à la base gauche. On trouve des ganglions nombreux dans les régions sous-maxillaires. L'examen des autres appareils ne fournit aucune indication. Température, 38°2 ; pouls, 420.
On fait de suite une injection sous-cutanée de 40 centimètres cubes de sérum de Roux. Quatre heures après, crise de suffocation qui nécessite le tubage.
Le lendemain, 3 avril, la température s'élève à 39°, le pouls à 160, la respiration est un peu précipitée. ;
L'examen des poumons permet de constater que les signes de bronchite ont augmenté et qu'il existe un foyer de ràles sous-crépitants à la base gauche. Comme il existe encore de fasses membranes pharyngées, on pratique une nouvelle injection.
Le détubage a lieu le 4 avril.
Les signes pulmonaires diminuent d'intensité, de même les signes généraux.
Le 8 avril, au matin, six jours après la première injection, quatre jours après la seconde, on constate que l'enfant porte une éruption à type urticarien. Constituée par des papules légèrement saillantes, elle siège au niveau de l'abdomen, au bras, à la partie interne des cuisses, à la face. Rien sur les muqueuses.
L'enfant est agacé, un peu anxieux, accuse une légère sensation de prurit mise en évidence par ses efforts de grattage. Rien du côté des divers appareils. Température, 38°. Le pouls remonte à 140.
Le ‘10 au matin l’éruption a totalement disparu. La température, qui demeure quelques jours aux environs de 38°, revient à la normale à la date du 16.
L'enfant quitte l'hôpital, guéri, le 20 avril, dix-huit jours après l’injection sérique, douze jours après le début des accidents sériques.
Résultat de l’'ensemencement pratiqué le jour de l’admission : Diphtérie (bacilles moyens et courts). Diplocoques, microcoques (Prof.
Ferré).
Les recherches hématologiques diverses que nous avons pratiquées chez cet enfant aux différentes périodes de sa maladie sont représentées dans les courbes annexées.
Le nombre des globules rouges nous a paru normal avant et après le traitement sérique, de même pendant toute la durée du séjour et au moment des accidents sériques. Le taux de l'hémoglobine n'a pas varié : 80 au Talqvist. La leucocytose
AGE
totale (17.000 globules blancs par millimètre cube avant l’injection) s'élève après l'injection — deux heures après — à 27.000 pour redescendre ensuite progressivement (10.000 à la sortie).
Le chiffre le plus inférieur a été observé le premier jour des accidents sériques (9.000). Ce qui a dominé aussitôt après Ja première injection, c’est une progression rapide de l'hyperleucocytose, dès les deux premiers jours, avec retour graduel à . l’état primitif (46.000.
En ce qui concerne les variations leucocytaires, nous avons constaté que : la polynucléose qui était de 75 0/0 avant le traitement a subi un fléchissement immédiat (dès les deux premières heures après l'injection) pour se relever dès la quatrième heure et atteindre son maximum à la sixième heure (84,66 0/0). Au bout de vingt-quatre heures elle était sensiblement revenue au même taux qu'avant l'injection de sérum (76,44 0/0); quarante-huit heures après la première injection et vingt-quatre heures après la deuxième, elle descend à 60,54 0/0, puis plus bas les jours suivants 50,85 0/0 le 7. Lors des accidents sériques la polynucléose a augmenté (69,07 0/0 au lieu de 50,85 0/0 la veille), puis diminué ensuite très lentement : 53,20 0/0 à la sortie.
Le taux des mononucléés ne semble pas avoir subi de très grandes variations : très légère augmentation dans les quatre premières heures, puis diminution; de nouveau, ascension brusque vingt-quatre et quarante-huit heures après la seconde injection (30,61 et 34,18 0/0), puis diminution pendant les accidents sériques (24,44 et 11,23 0/0 le 10). A la sortie du malade, taux à peu près identique à celui du début.
Le nombre des lymphocytes nous a montré des modifications plus accentuées. Après la deuxième heure nous avions une augmentation sensible, de 5,55 à 15,85 0/0, puis une diminution brusque et presque complète jusqu'à la sixième heure: après vingt-quatre heures nous notons 6,17 0/0, nombre supérieur à celui trouvé au premier examen.
Au moment des accidents séri iques, grande diminution le premier jour (2,81 0/0), suivie d’une rapide augmentation le
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deuxième (16,47 0/0). Enfin, après des variations de divers sens les jours suivants, le pourcentage au moment de la sortie est de 24,80 0/0.
Deux jours après l'injection sérique, et le lendemain de la deuxième, les éosinophiles apparaissent (1,02 0/0); plus abondants les jours suivants: 3,84"0/0, ils ont persisté pendant les accidents sériques avec une légère diminution (1,20 0/0), plus accentuée le deuxième jour (0,87 0/0). Lors du dernier examen, ils étaient dans la proportion de 3,20 0/0.
Le nombre des formes d’irritation a subi d’intéressantes modifications ; en petite quantité au début, elles se montrent par la suite en proportion relativement considérable dès la veille des accidents sériques : 3,41 0/0 pendant ces deux jours des aecidents avec maximum le deuxième jour 3,74 0/0. Puis diminution progressive. Huit jours après l’éruption urticarienne, on note 1,57 0/0. A la fin, ces formes irritatives avaient à peu près disparu.
En résumé de ces constatations retenons les faits suivants :
Avant l'injection de sérum : nombre normal de globules rouges, taux normal de l’hémoglobine, hyperleucocytose, polynucléose, diminution des lymphocytes.
Dans les deux premières heures qui suivent l'injection sérique: peu de modifications quantitatives des globules rouges, accentuation de l’hyperleucocytose, diminution des polynucléés, forte augmentation des lymphocytes et légère des polynucléés.
Quatre heures après l’injection, pas de modifications du nombre des globules rouges, l’hyperleucocytose a légèrement fléchi, la polynucléose est manifeste, diminution® des lymphocytes, augmentation légère des mononucléés.
Six heures après l'injection, diminution des globules rouges, hyperleucocytose comme après la quatrième heure, forte polynucléose, diminution des mononucléés et surtout des lymphocytes.
Vingt-quatre heures après l'injection, nombre des globules rouges légèrement augmenté, diminution de l’hyperleucocytose et de la polynucléose.
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Par la suite, hyperleucocytose moindre qu'au début, pou cléose modérée, lymphocytes en petite quantité, apparition d’éosinophiles. |
Après la deuxième injection de sérum, mononucléose nette.
Au moment des accidents sériques, notons: Pas de modifications du nombre des globules rouges, ni du taux de l'hémoglobine, diminution de l’hyperleucocytose le premier jour, polynucléose diminuée la veille des accidents, puis brusquement augmentée, baisse des mononucléés, surtout à la fin des accidents, diminution, puis augmentation des lymphocytes, taux normal des éosinophiles, nombre important des formes d'irritation.
Précipito-réaction : Pour diverses raisons, l'étude complète et suivie du sérum de ce ‘malade n’a pu être fâite, à recherche des précipitines en présence du sérum antidiphtérique effectuée le 23 avril, c’est-à-dire vingt et un et dix-neuf jours après la première et deuxième injection de sérum, et quatorze jours après la cessation des accidents sériques, nous est demeurée négative.
OBseRvATION XII
Une enfant de un an, Thérèse L..., est amenée au pavillon de la diphtérie, le 46 avril 1914, parce qu’elle a une angine à fausses membranes. Elle a fait un séjour récent à l’hôpital pour la même raison; soignée le 30 mars dernier pour une angine diphtérique, elle a eu à cette époque une injêction de sérum ; reprise par sa famille, elle a eu une éruption sérique chez elle le 42 avril.
Actuellement, elle a eu une angine avec exsudats pseudo-membraneux sur les deux amygdales. Rien ailleurs. Injection de sérum de 30 centimètres cubes. Dans la journée, éruption sérique, urticarienne, intense et généralisée, Elévation de température.
Le 20, les accidents sériques ont à peu près disparu et la malade quitte l'hôpital le 2 mai.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens).
APE
En somme, la deuxième injection de sérum faite seize jours après la première aurait agi comme injection déchainante.
Recherches hématologiques. — Les graphiques nous montrent que si le taux de l’hémoglobine semble un peu diminué au début et pendant les accidents sériques, le nombre des globules rouges est plutôt normal,
Ily a une hyperleucocytose avant l'injection de sérum, qui augmente après les accidents sériques pour disparaître ensuite.
La polynucléose, qui tend à baisser dans les premières heures suivant l’injection, revient à son chiffre antérieur au moment des accidents pour diminuer ensuite lentement.
Les mononucléés sont diminués, puis augmentés lors des accidents sériques.
Les lymphocytes subissent ‘ici des variations diverses.
Les formes d’irritation apparaissent en quantité notable au moment des accidents sériques (deux, dix-sept, dix-huit heûres après l'injection), tandis que les éosinophiles se montrent nombreux quatre jours et six jours après l'injection de sérum.
La réaction de précipitation s’est montrée positive chaque fois que nous l’avons cherchée, au moments des accidents sériques, le 17 avril, puis à la fin de ces accidents, et enfin dix jours et seize jours après.
OBSEAVATION XIII
Charles C.., deux ans, est envoyé à l’hôpital le 1° mai 1914, parce qu'il présente depuis la veille de l’enrouement avec gène respiratoire. Enfant ayant eu récemment des troubles gastro-intestinaux, mais pas de sérothérapie antérieure.
A l'examen de la gorge, rien de bien spécial, rougeur diffuse des amygdales et du pharynx, pas d’exsudats pseudo-membraneux, pas d’adénopathie sous-maxillaire.
La voie est éteinte, léger degré de tirage sus-sternal. Rien au poumon ni aux autres organes. Injection de 40 centimètres cubes de sérum. Le lendemain la gêne respiratoire a bien diminué, mais la voix demeure éteinte, il n’y a toujours pas de fausses membranes dans la gorge.
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Le 4 mai il n'existe plus de manifestations laryngées, la voix n’a pas encore son timbre normal, mais est devenue plus claire.
Il ne se passe rien de bien notable jusqu’au 9 mai, époque à laquelle débutent les accidents sériques (huit jours après l'injection). Le 9 au matin, on constate que l'enfant présente un érythème à type urticarien très léger occupant l’abdomen, le thorax, les cuisses, la face et les avant-bras. Eruption prurigineuse.
Pas de-modifications notables du côté des organes; pouls et température normaux. Les accidents éruptifs durent le 9 et le 10, le 11 au matin l’éruption a disparu. Le malade quitte l'hôpital le 14.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens et courts). .
Diplocoques, microcoques.
En résumé, laryngite diphtérique, sérothérapie. Accidents sériques
apparus huit jours après l'injection de sérum.
Recherches hématologiques. — Les résultats ci-joints nous montrent que : le taux de l’hémoglobine est un peu moiïndre à la fin qu’au début (80-90) quoique le nombre des globules rouges soit normal. L’hyperleucocytose marquée, qui diminue après l'injection sérique (15.000), s’accentue au moment des accidents sériques (19.000) et dans les jours suivants. Le nombre des polynucléés qui était de 64 0/0 avant le traitement sérique, légèrement diminué vingt-quatre heures après l'injection de sérum remonte sensiblement au moment des accidents sériques, leur taux est normal à la convalescence.
Les mononucléés, de 15 0/0 au début, subissent une augmentation après vingt-quatre heures, diminuent par la suite pour remonter lors des accidents sériques et atteindre un taux de 46,33 0/0. |
Les lymphocytes subissent des variations diverses.
Le nombre des formes d'irrilation est très augmenté lors des accidents sériques et même, dans les deux derniers jours qui suivent ces accidents, elles atteignent leur maximum (2,18 et 2,54 0/0).
La résistance globulaire, prise le dix-septième jour, était : Hémolyse initiale, 0,40 : hémolyse intense, 0,38 ; hémolyse totale, 0,30, très près de la normale.
tee En résumé :
‘1e Avant tout traitement : polynucléose.
2 Vingt-quatre heures après l'injection sérique : hyperleucocytose et diminution légère des polynucléés.
3° Lors des accidents sériques : hyperleucocytose plus accentuée, augmentation des mononucléés (intense le dix-septième jour), polynucléose, diminution des lymphocytes, augmentation des formes d'irritation.
4° À la période de convalescence, dix-sept jours après l’injec- _tion sérique, mononucléose, nombre normal des polynucléés, éosinophilie légère (2,29 0/0). AT 7 La séro-précipitation recherchée à différentes reprises, avant, pendant et après les accidents sériques, ne s’est montrée positive que le 17 mai (dix-sept jours après l'injection de sérum et huit jours après le début des accidents sériques).
2° Angines ou laryngites non diphtériques ayant
motivé une injection de sérum
Ogservarion XIV
Un enfant de deux ans, René V..., entre le 12 février 1914, au pavillon de la diphtérie, avec une voix éteinte depuis la veille, une toux voilée et une difficulté respiratoire marquée. Ces phénomènes sont survenus assez brusquement la veille. dans la soirée, l’enfant était jusqu'alors bien portant.
A l'examen, pas d’exsudats bucco-pharyngés, pas d’adénopathie sousmaxillaire. Quelques ronchus et ràles muqueux disséminés. Rien ailleurs. Température 38°2. Injection sous-cutanée de 30 centimètres cubes de sérum.
La voix demeure éteinte jusqu’au 14 février, les signes de bronchite
SHQUTEE diminuent rapidement et le malade sort le 3 mars. Pas d'accidents
sériques.
Examen bactériologique : Microcoques.
Recherches hématologiques. — Le taux de lhémoglobine et le nombre des globuies rouges nous ont paru à peu près normaux; pas de polynucléose. Mononucléose évidente au début (52 0/0), mais qui diminue par la suite.
Le taux des lymphocytes, plutôt bas au début, augmente sen-
siblement par la suite. Existence plus abondante des polynucléés éosinophiles dès les troisième et quatrième jours.
Les formes d'irritation sont précocement augmentées de nombre.
Résistance globulaire au début et à la fin de l'affection peu modifiée.
Nous voyons que dans ce cas :
4° La formule leucocytaire avant le traitement sérique est caractérisée surtout par une mononucléose sans hyperleucocytose ni polynucléose.
2° Vingt-quatre heures après l'injection sérique on ne-note pas
de grandes modifications, sauf cependant une plus grande quantité de formes d'irritation.
Puis la mononucléose diminue, le taux des lymphocytoses redevient normal et nous notons cependant, le quatrième et le cinquième jour après la sérothérapie, une plus grande abondance de formes d’irritation et de polynucléés éosinophiles.
- OBsErvarion XV
Pierre L..., trois ans, entre le 3 mars, ‘au pavillon de la diphtérie, porteur d’une angine à fausses membranes et d’une adénopathie cervicale bilatérale ayant débuté il y à cinq jours. Température, 37°8. Pouls, 124. On fait une première injection sous-cutanée de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique Pas de modifications de l’état local, salivation el signes de stomatite.
Le 7 mars, deuxième injection de 20 centimètres cubes de sérum qui
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ne modifie guère mieux l’état local; signes généraux d'infection assez accusés.
Le 11 mars, accidents sériques : éruption urticarienne avec généralisation rapide. Température, 38. Pouls, 120.
Cet état dure jusqu'au 15 mars. Puis guérison; le malade sort le 21 mars.
Examen bactériologique : Streptocoques, staphylocoques.
Recherches hématologiques. — Pas de modifications du taux de l’hémoglobine ni du nombre des globules rouges; légère hypoglobulie-au début. Hyperleucocytose et polynucléose, existant surtout au moment des accidents sériques et se prolongeant à peu près tant que le malade a eu des signes d'infection (stomatite, adénite). à
Le taux des mononucléés, légèrement augmenté après la première heure qui suit l'injection, diminue par la suite. Les polynucléés éosinophiles se sont montrés un peu plus nombreux à la fin de la maladie. Quant aux formes d’irritation, nous les avons vu apparaître en quantité notable le premier jour des accidents sériques, même avant l'apparition de l’éruption (frottis de sang fait trois heures avant), puis disparaitre en même temps que l’éruption. |
La résistance globulaire nous a paru normale.
En résumé, nous trouvons :
4° Avant l'injection de sérum : hyperleucocytose, polynucléose, diminution des lymphocytes.
2% Une heure après l'injection de sérum : hyperleucocytose plus intense, polynucléose légèrement diminuée, augmentation légère des mononucléés et assez importante des lymphocytes. Présence de quelques formes d’irritation.
3° Quatre heures après l'injection sérique : hyperleucocytose moindre (17.000), polynucléose nettement augmentée ainsi que le taux des lymphocytes.
4 Vingt-quatre heures après le traitement sérique: hyperleucocytose encore moins accentuée, diminution de la polynucléose (69 0/0).
DEP) RE
B Au moment des accidents sériques : hyperleucocytose manifeste (19.000), polynucléose augmentée le deuxième jour, mononucléose à peu près normale, quoique un peu diminuée le deuxième jour, légère augmentation des lymphocytes le deuxième et le troisième jour de l’éruption.
Enfin, à cetté période, présence de quelques formes d’irritation en nombre relativement important.
La recherche des précipitines, effectuée le 10 mars, le 11 et le 13, c’est-à-dire sept jours, huit jours et dix jours après le début du traitement sérique et au moment même des accidents sériques, est demeurée négative.
OBservaTION XVI
Paule D..., dix-sept mois, est amenée le 20 mars au pavillon de la diphtérie parcé qu’elle a la voix légèrement enrouée.
A l'examen, on trouve quelques exsudats sur l'amygdale droite, îlots pseudo-membraneux de la dimension d’une lentille. La température est de 37°6. Rien ailleurs.
On fait une injection de 30 centimètres cubes de sérum.
Le 21 mars, il se développe une éruption discrète, érythème légèrement ortié étendu au tronc et aux membres, qui disparaît dans la soirée.
Le 22 mars, les exsudats ont disparu ; la température, qui s'était élevée la veille à 38°8, baisse progressivement (382°-37°6).
L'enfant est retiré de l'hôpital six jours après son entrée.
Examen bactériologique : Staphylocoques, diplocoques, microcoques.
Nous nous trouvons donc en présence d’une angine et d’une laryngite non diphtériques traitées par la sérothérapie.
Recherches hématologiques. — Nous avons noté dans ce cas peu ou pas de modifications du nombre des globules rouges, une hyperleucocytose notable (20.000), considérablement diminuée vingt-quatre heures après l'injection sérique et disparue au bout de six jours (6.000).
pue A
Les polynucléés, au taux de 43 0/0 avant l'injection, montent deux heures après à 6% 0/0, six heures après à 70 0/0 et sont à 74 0/0 vingt-quatre heures après l'injection (accidents sériques). Après quarante-huit heures et soixante-douze heures ils sont aux environs de 50 0/0.
Les mononucléés sont augmentés de nombre dans les six premières heures, puis diminués à la vingt-quatrième heure (accidents sériques).
Les lymphocytes sont également très diminués après vingtquatre heures. Les formes d’irritation disparaissent après la vingt-quatrième heure.
En résumé :
4 Avant toute injection : hyperleucocytose.
2° Vingt-quatre heures après l'injection : hyperleucocytose et _polynucléose, augmentation des mononucléés, diminution des lymphocytes. Cette période coïncide avec les accidents sériques précoces que nous avons vu évoluer dans ce cas particulier.
OgservaTion X VII
Robert L..., onze ans, est admis le 19 mars 1914 au pavillon de la diphtérie parce qu’il présente des symptômes de laryngite aiguë (raucité de la voix, puis voix éteinte progressivement, toux rauque et tirage sussternal léger).
La température est de 38°6, le pouls à 136.
L'examen de la gorge ne donne pas de grands renseignements, il n°y a pas de fausses membranes, les amygdales et la paroi pharyngée présentent une rougeur diffuse. Légère adénopathie sous-maxillaire. A l’auscultation de l'appareil pulmonaire : quelques râles muqueux disséminés. Rien ailleurs.
Nous apprenons que ce petit malade a fait deux séjours à l'hôpital, le premier notamment il y a environ quatre ans pour angine el laryngite ayant nécessité une trachéotomie et une injection de sérum antidiphtérique, le deuxième il y a deux ans pour laryngite avec nouvelle injection de sérum antidiphtérique accompagnée d'accidents sériques.
Bee
Cette notion d'accidents sériques sérieux antérieurs est évidemment embarrassante en ce qui concerne le traitement actuel, mais devant les symptômes de suffocation qui semblentne pas s'améliorer sous l'influence du traitement antispasmodique on procède à une injection de 30 centimètres cubes de sérum antidiphtérique. |
Cette injection est faite suivant les conseils de Besredka, c’est-à-dire A centimètre cube à 18 heures moins 1/4, 2 centimètres cubes à 18 heures 1/4 et 30 centimètres cubes à 18 heures 3/4.
Dans la nuit du 19 au 20 mars, quelques heures après l'injection de sérum, l'enfant ressent un malaise général, puis a des nausées et des vomissements, pas de diarrhée. Vers deux heures du matin, éruption à type urticarien, commençant au niveau du point d'injection, et qui, sous formes de larges papules érythémateuses, s'étend très rapidement, gagne la face et le thorax. La muqueuse bucco-pharyngée est rouge, les conjonctives injectées. L'enfant est anxieux, légèrement dyspnéique, mais les accidents de laryngite diguë ne sont pas augmentés.
Le 20 mars au matin, cette éruption à type urticarien a à peu près
disparu, elle a duré environ quatre heures, il ne persiste plus que de la rougeur et de la sécheresse de la muqueuse bucco-pharyngée; les con--
jonctives demeurent toujours injectées, mais avec un peu moins d’intensité. Température 38°6. Pouls 136.
Tout semble rentrer dans l’ordre, les phénomènes généraux ont à peu près disparu (chute de la courbe de la température et du pouls), lorsque dans la nuit du 23 au 24 mars, c’est-à-dire quatre jours après l'injection de sérum, à onze heures du soir, brusquement, sans qu’il y ait eu dans la soirée élévation thermique (37°2) ni augmentation de la fréquence du pouls, le jeune Robert L... ressent de nouveau un malaise général très intense, accompagné de vomissements, pâleur de la face, lipothymies.
En même temps se développe avec une très grande rapidité une éruption à type urticarien analogue à celle qui était survenue récemment, mais beaucoup plus intense, beaucoup plus généralisée. Partie du point d'injection, elle s'étend au thorax, à la face, aux membres supérieurs et inférieurs (surtout marquée au niveau du poignet et du cou-de-pied).
Le 24 mars, dans la journée, l’éruption persiste avec ses mêmes
SR A2 caractères, quoiqu'un peu pâlie, formée de papules érythémateuses, de configuration irrégulière, réalisant de larges nouures au niveau du poignet et du cou-de-pied. Température, 37°2 le soir ; pouls, 112.
Le 25 mars, à quatre heures du matin, le petit malade, qui a eu une nuit assez agitée, se plaint de céphalée, de vertiges, a des nausées et des vomissements. En même temps se produit une nouvelle poussée éruptive, toujours à type urticarien; l’éruption se généralise très rapidement en quelques minutes.
IL existe une pâleur considérable de la face, le malade se trouve dans une faiblesse extrême, avec rapidité et petitesse du pouls (140 dans la soirée), refroidissement des extrémités. Il est sujet à de fréquentes lipo- _thymies, présente, en outre, de la sécheresse des muqueuses, a une sensation de soif intense, accuse de violentes douleurs articulaires multiples, surtout au niveau des articulations tibio-tarsienne et du poignet, et également dans la région lombaire.
Il existe de l'œdème des paupières ; les urines ne sont pas albumineuses. ‘
L'examen des différents autres appareils ne nous a rien révélé qui soit susceptible d’être noté. La température est à 38°6 le matin, 398 le soir. La tension artérielle est: Tension maxima : 12; tension constante : 8. |
Traitement : Injections d'huile camphrée. Boissons chaudes.
Le 26 mars, le malade va mieux. Les symptômes généraux sont atté- ‘. nués. Le pouls est mieux frappé, moins rapide (112 le matin, 88 le soir); la température est revenue à la normale, plus de douleurs articulaires ni de vomissements. F
L’éruption a beaucoup pâli et a à peu près disparu le 27. ,
Par la suite, tout rentre dans l’ordre; le maïade quitte le pavillon le 3 avril, complètement rétabli; pouls et température normaux.
Examen bactériologique : Staphylocoques, microcoques, diplocoques.
#En résumé: Laryngite aiguë chez un sujet antérieurement traité; injections de sérum, accidents anaphylactiques importants.
Recherches hématologiques. — Les réflexions que nous pouvons faire au sujet des résultats de nos recherches sont :
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Le taux de l'hémoglobine n’a pas beaucoup varié.
En revanche, le nombre des globules rouges nous à semblé très diminué, hypoglobulie.
Les variations de la leucocytose sont intéressantes: au début, leucocytose normale (8.000) non modifiée par le traitement sérique, puis dès qu'on se rapproche des grands accidents, elle diminue progressivement pour aboutir à une leucopénie marquée (4.000) lorsque ces derniers débutent. Le deuxième jour des accidents sériques, il y a, au contraire, une hyperleucocytose considérable (43.000). Par la suite, le nombre des leucocytes revient à la normale. $
Les polynucléés neutrophiles, légèrement augmentés après l'injection de sérum, puis à un taux un peu supérieur à la normale ensuite, sont plus nombreux le deuxième jour des accidents (70 0/0), normaux par la suite.
Signalons l’importante diminution des lymphocytes (8 0/0) et leur augmentation le dernier jour des accidents sériques.
Les polynucléés éosinophiles se sont montrés nombreux vers la fin des accidents ; mais ce qui est remarquable, c’est l’ascension considérable du nombre des formes d'irritation (4,68 0/0) le premier jour des accidents, et surtout le dernier jour (12,57 0/0). Ce taux important des formes d'irritation est en rapport avec l'intensité des accidents sériques, il diminue ensuite et disparaît en quelque sorte en même temps que l’éruption.
La récherche de la résistance globulaire a été faite deux fois, un peu diminuée vingt-quatre heures après l'injection de sérum, la valeur de cette résistance s'est montrée normale le dernier jour des accidents sériques.
La réaction de précipitation s'est montrée positive le dernier jour des accidents sériques; recherchée plusieurs fois par la suite, elle était encore positive le 4* avril, quatre jours après la disparition de ces accidents.
AR ee OBservarion XVIII
Thomas A..., six ans, entre au pavillon dela diphtérie, le 21 mars 1914, parce qu'il a une angine à fausses membranes. Pas de traitement sérique antérieur.
Il existe des exsudats peu abondants recouvrant l’'amygdale gauche. La muqueuse pharyngée est érythémateuse. Adénopathie sous-maxillaire ; pas de troubles respiratoires, ni d’altération de la voix.
Rien ailleurs. Température 37°6, ; pouls 128.
… Injection de 30 centimètres cubes de sérum. Le surlendemain, disparition des fausses membranes, température normale.
Le 29 mars, six jours après l’injection de sérum, éruption à type urticarien, assez discrète, mais généralisée. Formée de papules élargies prédominant au niveau de la paroi abdominale, la face présente un placard érythémateux au niveau du menton et un autre sur la joue gauche.
La température est un peu plus élevée le premier jour de l’éruption, ainsi que le deuxième jour. Tension artérielle prise le premier jour des accidents sériques : Tension Max. : 12,5 ; tension constante : 9,5.
Le 31 mars, les accidents sériques ont complètement disparu et l'enfant quitte l’hôpital.
Examen bactériologique : Diplocoques, microcoques.
En résumé, angine à fausses membranes non diphtérique. Sérothérapie antidiphtérique. Accidents légers le sixième jour.
Recherches hématologiques. — Les résultats nous montrent: hypoglobulie légère pendant les premiers jours, chiffre normal des globules rouges à la fin.
La leucocytose a été normale, sauf au moment des accidents sériques, où l’on note un léger degré d’hyperleucocytose (14.000).
Le nombre des polynucléés, normal avant l'injection sérique, est très augmenté trois heures après et vingt-quatre heures après (60 0/0). Il diminue ensuite sans subir d'importantes modifications (51 0/0 à la sortie).
FH 60e
Les mononucléés, très nombreux avant le début du traitement (35 0/0), diminuent brusquement après la troisième heure ; au bout de vingt-quatre heures ils ne sont plus qu’à 14 0/0 ; au moment des accidents sériques ils se relèvent à 40 0/0 et restent au voisinage de ce taux au moment de la guérison.
Les lymphocytes nous ont paru bien au-dessous de la normale au début ; vingt-quatre heures après l'injection ils ont subi une notable augmentation (25 0/0), ils sont très diminués ensuile.
Les éosinophiles se sont montrés plus nombreux dès le quatrième jour (période de convalescence).
Au moment des accidents sériques nous voyons une augmentation notable des formes d'irritation (2,88 et 2,13).
En résumé :
Avant l'injection sérique: leucocytose normale, mononucléose, hypoglobulie légère.
Trois heures après : leucocytose normale, polynucléose légère, diminution des lymphocytes.
Vingt-quatre heures après: polynucléose modérée, diminution des monouucléés, élévation du taux des lymphocytes.
Dès la période de convalescence : apparition des éosinophiles en plus grande quantité.
Lors des accidents sériques : hyperleucocytose, ascension des mononucléés, polynucléose légère, abondance relative des formes d'irritation.
L'hypoglobulie, peu accentuée, a disparu à la sortie du malade.
La réaction de précipitation a été pratiquée. Négative le 30 mars (deuxième jour des accidents sériques), douteuse le 1* avril (accidents sériques terminés depuis la veille), elle s'est montrée positive le 6 avril (quatorze jours après l'injection de sérum, huit jours après le début des accidents éruptifs).
Le 16 avril, cette séro-précipitation ne se produisait plus.
ENT Ve
3° Diphtérie associée à d’autres états pathologiques (2 observations)
— Ogservarion XIX
Diphtérie et varicelle
Andrée L..., cinq ans, entre le 11 février 1914 à l’hôpital. Maiade depuis deux jours, elle présente une éruption typique de varicelle. _ Il existe des exsudats pseudo-membraneux assez étendus sur les deux amygdales et le pilier antérieur gauche.
Pas de manifestations varicelleuses sur la muqueuse buccale. Adénopathie sous-maxillaire et carotidienne.
Rien ailleurs.
La température est élevée à 40°4. Injection de 30 centimètres cubes de sérum.
Le 13 février, les exsudats ont disparu ; par la suite, évolution normale de la varicelle.
Pas d'accidents sériques.
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens et courts). Streptocoques, diplocoques, microcoques.
Recherches hématologiques. — Si le taux de l’hémoglobine et le nombre des globules rouges n’a pas subi de modifications notables, les modifications leucocytaires n’en ont pas moins été très considérables.
L'hyperleucocytose a été légère au début: 12.000, puis bien moindre ensuite : 8.000 après le septième jour.
A une polynucléose assez marquée le premier jour (73,5 0/0) a succédé un nombre de polynucléés rapidement décroissant (54 0/0 après vingt-quatre heures), puis revenant progressivement à la normale (35 0/0 au septième jour).
Le taux des mononucléés, diminué au début, a augmenté très rapidement après l'injection sérique. Il semble qu'il y ait là un
Cor fait à signaler: la mononucléose prédominante de la varicelle dès que le sérum a arrêté l’infection diphtérique.
Les lymphocytes, légèrement diminués vingt-quatre heures après l'injection sérique, sont augmentés au moment de la convalescence. |
Nous signalerons l'apparition des formes d’irritation de façon appréciable, deux jours après l'injection sérique. Elles sont encore au taux de 1,73 0/0 le neuvième jour.
La recherche de la résistance globulaire faite trois jours après l'injection sérique nous montre que cette résistance était un peu augmentée.
OBsERvATION XX
Diphtérie et scarlatine
Raoul V..., six ans, entre le 1° mars 1914 à l'hôpital, porteur d’une angine à fausses membranes. Il a déjà été atteint d’angine diphtérique en juillet 1912 et traité par le sérum antidiphtérique sans accidents sériques. :
A l'examen, on trouve des exsudats jaunâtres et abondants, tapissant les amygdales. Adénopathie cervicale bilatérale. Pas de laryngite. Rien à l'examen de l'appareil pulmonaire. Température, 39°. Pouls rapide, 136. Injection de 40 centimètres cubes de sérum.
Le lendemain, éruption généralisée, confluente, de coloration rouge vineux, avec un fin pointillé à la surface; signe du pli du coude: scarlatine. Température, 38°2 le matin; 40°4 le soir. Pouls rapide, 146.
L’éruption disparait le 7 mars. On assiste ensuite à l’évolution d’une scarlatine normale et bénigne. La desquamation débute vers le 16 mars etse continue pendant deux semaines. Pas d'accidents sériques. Le malade sort guéri le 12 avril. (Pour affirmer le diagnostic de scarlatine, nous dirons que ce petit malade a fourni deux cas de contagion.)
Examen bactériologique : Diphtérie (bacilles moyens et courts). Staphylocoques, streptocoques, diplocoques, microcoques.
Recherches hématologiques. — Le nombre des globules rou-
bo ges et le taux de l’hémoglobine nous ont paru toujours à peu près normaux.
La leucocytose totale, légère avant l'injection de sérum (16.000), s’accentue quatre heures après cette injection (21.000) ; douze heures après, l’hyperleucocytose est moindre (12.000) et, au bout de vingt-quatre heures, elle a totalement disparu (5.000).
La polynucléose marquée du début (78 0/0), très légèrement diminuée trois heures après l'injection, puis augmentée douze heures après (81 0/0) et diminuée ensuite au bout de vingtquatre heures, subit un fléchissement considérable le troisième jour après l'injection sérique (56,29) et va ensuite en s’atténuant progressivement jusqu’à la convalescence (43,90).
Le taux des mononucléés, de 9,7 0/0 avant le traitement sérique, monte à 18,04 0/0 trois heures après l'injection, puis se tient à peu près au même niveau jusqu’au 11 mars; à cette époque, il remonte brusquement à 47 0/0; au moment de la convalescence il est à 19 0/0.
Les lymphocytes, peu nombreux au début de la maladie (84 0/0), ont augmenté de nombre le troisième jour après la sérothérapie (18,52 à 31 0/0).
Le taux des polynucléés éosinophiles a subi d’intéressantes variations; peu élevé avant l'injection sérique (1,8 0/0), il passe | à 3,25 0/0 trois heures après; et trois jours après, à la période de déclin de l’éruption de scarlatine, nous notons une éosinophilie appréciable (7,74 0/0) et persistante (6,62 0/0) à la convalescence.
Enfin les formes d’irritation apparaissent en quantité notable trois jours après l'injection sérique (2,46 0/0) pour disparaitre presque totalement ensuite.
La résistance globulaire avant l’éruption de scarlatine nous a paru un peu diminuée.
En résumé :
4° Avant le traitement sérique et pendant l'invasion de la scarlatine, nous avons trouvé : hyperleucocytose, polynucléose, diminution des lymphocytes.
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> Trois heures après la sérothérapie, hyperleucocytose augmentée, polynucléose peu diminuée, augmentation du taux des mononucléés et des éosinophiles.
3 Douze heures après, diminution de l’hyperleucocytose, polynucléose manifeste.
& Vingt-quatre heures après l'injection sérique, et au moment de l'éruption : plus d’hyperleucocytose, polynucléose, hypolymphocytose et éosinophilie légère.
A la période de déclin de l’éruption, nous notons : une leucocytose normale, diminution de la polynucléose, relèvement du taux des lymphocytes, éosinophilie considérable, présence des formes d’irritation en plus grande quantité que normalement.
Enfin, à la période de convalescence, nous trouvons une formule leucocytaire à‘peu près normale, sauf une éosinophilie assez notable (6,62 0/0).
La recherche de la réaction de précipitation dans le sérum de ce malade nous a fourni des points intéressants. Cette réaction, essayée six, sept, huit, dix et treize jours après l'injection de sérum, s’est montrée chaque fois nettement positive. Nous verrons plus loin l'importance de ce fait, car ce malade n'a pré- ._ senté à aucun moment d'accidents sériques.
CHAPITRE IV
Résumé général de nos observations
Les 20 observations que nous venons d'étudier ne sont pas exactement superposables tant au point de vue clinique qu’hématologique. C’est pourquoi nous avons fait trois grandes divisions : Dans une première catégorie nous avons envisagé les cas de diphtérie isolée (13 cas).
Dans une deuxième classe nous avons rassemblé 5 cas de traitement par le sérum antidiphtérique chez des sujets n'étant pas eu état d'infection due au bacille de Lôffler, mais dont l'affection avait une allure clinique pouvant laisser des doutes à ce sujet.
Enfin, dans un troisième groupe, nous avons pu rassembler 2 cas de diphtérie associée à une fièvre éruptive : varicelle (Obs. XIX), et scarlatine (Obs. XX) et traitée par la sérothérapie.
Chez les 20 sujets que nous avons observés, nous avons constaté dans 12 cas la production d’accidents sériques, soit une proportion de 60 0/0.
Au point de vue clinique, ces accidents ont revêtu des types différents. Dans la plupart des cas : éruption urticarienne développée entre le sixième et le douzième jour après l'injection de sérum. |
Dans d’autres cas moins nombreux : éruption précoce, dans les premières heures qui ont suivi l'injection; — enfin, dans un cas (Obs. XVII), il nous a été donné d'observer des accidents anaphylactiques graves chez un sujet ayant reçu antérieurement (1909 et 1912) du sérum antidiphtérique.
L'étude clinique de ces accidents sérotoxiques serait évidem-
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ment des plus intéressantes, mais sortirait du cadre de notre travail. Nous n’envisagerons que les points communs que ces différents accidents ont pu avoir dans les réactions hématologiques des individus.
Il serait illusoire de croire qu’il est facile de comparer et de superposer les examens hématologiques faits chez des individus atteints de la même affection. En sie si on peut dire qu'il y avait des malades et non une maladie, à plus forte raison pouvons-nous ajouter : il n'y a pas une formule sangüine propre à une affection, maisil y a des réactions hématologiques du même ordre et auxquelles l’état antérieur de l'individu imprime toujours un cachet particulier. Telle est l’idée que nous retirons de l'examen de nos observations.
Nous allons nous efforcer de faire ressortir cependant les rapports communs qui existent dans nos différentes constatations.
L'examen du sang chez nos sujets atteints de diphtérie, pratiqué avant l'injection sérique, nous révèle, en ce qui concerne le taux de l’hémoglobine, l'absence de modifications.
Quant au nombre des globules rouges, il nous a semblé légèrement diminué dans la majorité des cas (8 cas sur 13).
La leucocytose totale s’est montrée augmentée, mais dans des proportions modérées (hyperleucocytose : 15.000 par millimètre cube).
Au point de vue des variations leucocytaires, nous avons noté dans 8 cas sur 13 une polynucléose s’élevant au-dessus de 60 0/0. Le chiffre des mononucléés s’est montré très variable ; dans 4 cas le pourcentage était au-dessus de la normale. Les lymphocytes, dans presque tous nos cas, se sont montrés très inférieurs au taux normal. Les autres formeë leucocytaires étaient en nombre négligeable au moment de ces examens.
En résumé, dans la diphtérie, avant l'injection sérique : hypoglobulie et hyperleucocytoses légères, polynucléose, taux variable des mononucléés et diminution des lymphocytes.
Dans les premières heures qui suivent l'injection sérique, nous ne notons pas dans la majorité de nos observations de
modification du taux de l’hémoglobine ni du nombre des hématies. Il existe une hyperleucocytose manifeste pendant les vingtquatre premières heures ; en outre, le nombre des polynucléés se trouve augmenté.
Les mononucléés subissent un accroissement numérique dans la majorité des cas. Quant aux lymphocytes, ils paraissent aussi légèrement augmentés.
Il semble donc que, dans la majorité des cas, l'injection sérique agisse comme un stimulant de la leucocytose et provoque un afflux phagocytaire.
Comment interpréter ce fait? Cette phagocytose est-elle provoquée par l'apport de l’antitoxine diphtéritique qui renforce l'organisme, ou bien est-ce l'élément hétérogène (sérum de cheval) qui par son entrée brutale provoque cette hyperleucocytose ? Les quelques expériences que nous avons pu faire chez le lapin normal semblent en faveur de cette dernière hypothèse.
L'étude des accidents sériques nous a permis d'apporter des faits"intéressants et de corroborer certaines recherches récentes.
Tout d’abord, nous n’avons jamais constaté au ‘moment de ces phénomènes des modifications sensibles de l’hématopoièse en ce qui concerne les hématies. Au point de vue de la leucocytose, nous avons pu l’observer quelques heures avant les accidents et au cours de ces accidents : ses variations sont considérables.
‘Immédiatement avant les accidents sériques, nous avons noté une leucopénie très marquée (Obs. XVIT ; au cours de ces manifestations sériques, nous avons trouvé une hyperleucocytose à peu près constante qui diminuait par la suite.
Ce fait est d'accord avec les recherches expérimentales sur les accidents anaphylactiques et avec un travail récent de Dupérié et Muratet.
Quant aux rapports leucocytaires au cours des accidents sériques ainsi qu’on le voit sur nos courbes, nos résultats sont sensiblement les mêmes que ceux décrits par Dupérié et Marliangeas (1913). Si nous n'avons pas trouvé dans tous les cas une chute des polynucléés neutrophiles et éosinophiles, dans
la grande majorité des cas nous avons constaté des manifestations importantes portant sur l'augmentation de la lymphocy-
tose. Enfin dans nos cas d’accidents sériques, et ce fait est
intéressant, nous avons trouvé une augmentation considérable des formes d'irritation, contemporaine de l’éruption et disparaissant avec elle, preuve remarquable de la vive réaction de l'appareil lymphopoiétique.
A la période de la convalescence, dans la plupart de nos observations nous avons noté une mononucléose accentuée et une éosinophilie manifeste.
Les résultats fournis par la recherche de la résistance globulaire, dans quelques cas, sont contradictoires : Tantôt cette résistance est augmentée, tantôt elle est diminuée, tantôt elle est normale.
Quant à la réaction de précipitation dans le sérum de nos sujets traités, nous apportons des faits qui vont à l’encontre des théories de Hamburger'et Moro, Marfan et Lemaire sur la pathogénie des accidents sériques.
Si dans bien des cas d’éruption sérique nous avons noté des précipitines, dans bien d’autres cas nous avons trouvé des précipitines dans le sérum de sujets n'ayant pas eu d'accidents sériques (notamment un cas de scarlatine) : enfin, dans plusieurs cas d'éruption sérique urticarienne, nous n'avons pas trouvé de précipitines dans le sérum sanguin.
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CONCLUSIONS
Il résulte de toutes nos recherches et observations, que dans les cas de diphtérie les modifications sanguines ont été les suivantes :
1. — Avant l'injection sérique : hypoglobulie et hyperleucocytose légères, polynucléose, taux variable des mononucléés et diminution des lymphocytes.
Il. — Après l’injection sérique : pas de modifications du taux de l’hémoglobine ni du nombre des hématies. Hyperleucocytose manifeste surtout pendant les vingt-quatre premières heures, due en grande partie à une intense polynucléose; accroissement numérique des mononucléés et des lymphocytes à un moindre degré.
III. — Avant les accidents sériques : leucopénie très marquée (Obs. X VIT).
IV. — Au cours des accidents sériques : hyperleucocytose
dans presque tous les cas; augmentation de la lymphocytose et apparition en nombre considérable de formes d’irritation.
V. — A la période de convalescence : mononucléose accentuée et éosinophilie manifeste.
VI. — L'étude de la séro-réaction de précipitation dans le sérum des sujets traités nous a permis de noter la présence de précipitines dans bien des cas d’éruption sérique, mais aussi chez des sujets n’ayant pas eu d'accidents sériques. Enfin dans plusieurs cas d’éruption sérique urticarienne il n’a pas été possible
de déceler l'existence de précipitines dans le sérum sanguin. Il ne semble donc pas qu’il y ait relation de cause à effet entre la présence de précipitines dans sérum et la production d'accidents éruptifs séro-toxiques.
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