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INTRODUCTION
Connu depuis Hippocrate, le tétanos a suscité une masse de travaux et de recherches parmi les plus importantes qui soient. Il demeure cependant une maladie impressionnante, confuse et discutée. La compréhension exacte des phénomènes tétaniques, nécessaire à l’établissement d’une thérapeutique appropriée et véritablement curative, requiert le concours de nombreux spécialistes et, malgré le progrès des sciences, il subsiste encore de nombreuses obscurités sur bien des points. Trop souvent un tétanos déclaré ne peut être sauvé : c’est pourquoi tout nouveau traitement suscite tant d’espoirs.
En replacant « l’homme malade dans le milieu qui l’entoure et dans l'échelle des êtres vivants », en reconsidérant l'éternel problème de la vie et de la mort, Henri LABORIT est parvenu à un nouveau concept physio-biologique : « la réaction oscillante post-agressive », d’où découlent de nouvelles attitudes thérapeutiques face aux agressions : l’hibernation est l’une de ces attitudes.
Dans l’enthousiasme provoqué par les premièrs succès de la méthode de LaABoRIT, l’hibernation artificielle à été tentée dans des formes graves de tétanos. À propos de quatre tentatives inédites, terminées par quatre échecs, nous allons essayer de mettre en évidence les avantages et les inconvénients de cette méthode dans le traitement du tétanos.
I. — Inoculation — Rappel bactériologique
Il s’agit d’un bacille, Gram positif, toxigène, sporogène et anaérobie, essentiellement tellurique, introduit dans l’organisme à la faveur d’une plaie, souvent minime. Il ne diffuse pas, mais exerce son action par l’intermédiaire de la toxine qu’il sécrète au point d’inoculation : la quantité sécrétée influera sur la gravité de l’affection.
Le pouvoir toxigène, caractère de beaucoup le plus important, est responsable de l'intensité des phénomènes morbides. Toutes les souches — elles sont nombreuses — ne le possèdent pas au même degré, car il est lié à la virulence du germe, ce qu’exprime le concept de « pouvoir pathogène essentiel », qui englobe ces deux propriétés fondamentales.
En tant que sporogène, le bacille de Nicolaïer est très difficile à détruire. La spore tétanique présente cependant un point faible : elle est aisément phagocytée. Aussi, tout ce qui entrave cet élément de défense vitale — attrition des tissus, infection, exsudation — favoriset-il le développement de la spore et son passage à la forme végétative. Ce passage peut être retardé : c’est une possibilité à envisager pour comprendre la longueur d’ineubation de certaines formes cliniques.
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Au caractère anaérobie est lié le maintien du pouvoir pathogène. Dans la nature, on trouve tous les stades, depuis l’anaréobiose absolue jusqu’à la vie aérobie stricte, mais le passage de l’une à l’autre entraîne, outre de profondes modifications morphologiques et biologiques, la perte du pouvoir pathogène. On connaît, à ce sujet, l'influence des terrains, dits « tétanigènes », sur la conservation et le renforcement de ce pouvoir. Ces notions contribueront à expliquer la gravité différente des cas du tétanos. « On peut en effet considérer que celle-ci est étroitement liée aux qualités de la souche responsable. »
Cette idée est renforcée par l'observation du comportement de l'organisme devant cet agresseur redoutable. On est frappé par le fait que — exception faite pour les cas avec association microbienne — il n’y a jamais d’abeès, de signes locaux et que, bien souvent, la porte d'entrée est introuvable. L'’anatomie pathologique est d’ailleurs muette ou n'offre rien de caractéristique tant au point d’inoculation que dans le tissu nerveux.
, Il. — Incubation
Le bacille secrète sa toxine au point d’inoculation et celle-ci va gagner le tissu nerveux, son terrain d'action électif. Cette phase correspond à la période d’incubation clinique.
La durée de l’incubation est l’un des modes d’appréciation clinique _ de la gravité du tétanos. Elle est sous la dépendance de trois facteurs principaux :
— le premier, nous l’avons vu, est le développement de la spore et son passage à la forme végétative, qui peut être retardé,
— un autre est le mode de propagation de la toxine, sujet très controversé, où rien de décisif n’a été apporté par les deux principales théories en présence : théorie classique du cheminement nerveux par les cylindraxes (MARIE et Morax, P. DESCOMBEY, d’ANTONA, PAWLING, Wricar) et théorie américaine de passage direct du sang au système nerveux central (ABEL et collaborateurs, Mario PELLOJA).
— Enfin, on ignore tout autant ce que devient la toxine, parvenue au système nerveux central. Se fixe-t-elle sur la cellule nerveuse ? Y a-t-il combinaison chimique, modification de la structure et du métabolisme cellulaire ou production d’un nouveau corps convulsivant ?
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S'agit-il d’une simple irritation fonctionnelle ? « Il se passe pourtant quelque chose car l’arrivée de la toxine dans la substance cérébrale n’est pas suivie immédiatement par l’apparition de contractures ». Thèses CorToT-GOLAZ). Le 4, PRET met
L'existence d’une période d’'incubation est un fait, sa durée variable un autre. Les causes n’en sont pas connues : on en a déduit pourtant la règle de la sérothérapie préventive qui vise à neutraliser la toxine avant que le système nerveux central n’ait déclenché sa réaction.
IN. — Tétanos déclaré — Physio-pathologie
En clinique, l’action de la toxine se traduit par deux ordres de symptômes :
— des contractures musculaires, caractéristiques de la maladie,
_— des désordres neuro-végétatifs.
a) Contractures tétaniques.
Ce sont des contractions toniques et douloureuses des muscles striés, s’exagérant en crises spasmodiques, déclenchées par la moindre execitation sensitive, s’accompagnant d’une exagération des contractures déjà existantes puis d’une extension à des zones jusqu'alors indemnes. Du trismus à l’opisthotonos, des formes localisées aux formes généralisées, il n’y a que des variations d'intensité : l'élément essentiel est une contraction tonique de la fibre musculaire. =
Sur la pathogénie de ces contractures, nous retrouvons les oppositions notées à propos du mode de propagation de la toxine :
— pour les classiques, elles ne peuvent être que d’origine nerveuse. L'action centrale de la toxine ne diffèrerait de son action périphérique sur les terminaisons nerveuses que par une différence de sensibilité des tissus nerveux : les effets centraux provoquant une diffusion considé: rable des réponses réflexes et la suppression des phénomènes d'’inhibition pendant cette réponse, aboutiraient aux crises paroxytiques, tandis que l’imprégnation du nerf entraînerait la contracture par hypoexcitabilité succédant rapidement à l’hyperexcitabilité première.
— Pour d’autres (Mario PELLOJA), dans certains cas, la contracture “pourrait être produite par l’action directe de la-toxine sur le muscle dont l’innervation est par ailleurs normale.
LP LES b) Désordres neuro-végétatifs.
Ils viennent aggraver les souffrances de ces malades, dont la lucidité est intacte et qui attendent leurs crises dans l’angoisse.
La fièvre à 38-39° est habituelle, la tachycardie constante, la respiration est génée, les sueurs sont très abondantes et la soif vive. Le malade ne dort plus, son état général est profondément atteint : la dysphagie est cause de sous-alimentation et de déshydratation, l’azotémie est fréquente et surtout l’acidose avec chute de la réserve alcaline.
Tous ces symptômes sont accentués par les crises spasmodiques et leur répétition : la température monte à 40° et au(delà. lé pouls devient incomptable, la dyspnée intense, coupée par des phases d’apnée, pendant lesquelles le malade, cyanosé, peut mourir.
L’asphyxie respiratoire et la syncope cardiaque sont les causes habituelles de la mort dans le tétanos.
Les contractures musculaires et l’atteinte directe des centres hypothalamiques et bulbaires par la toxine sont responsabies de ces troubles, sans que l’on puisse délimiter la part de chacune.
IV. — La toxine tétanique
De nombreux points demeurent obscurs et controversés dans la pathogénie du tétanos. Il est acquis cependant que cette affection redoutable est due à l’action de la toxine tétanique et d’elle seule. Que sait-on d'elle ?
C'est une substance protidique, soluble et diffusible, voisine des diastases. Isolée par Knud F4ger en 1890, elle a pu être scindée en deux composantes :
—— tétanospasmine, fraction tétanigène,
—— tétanolysine, non tétanigène, mais inhibant la réaction leucocy taire et la phagocytose.
De toxicité extrêmement élevée, la dose minima mortelle est probablement extrêmement faible. On ne sait encore rien de sa structure chimique interne : il faudra attendre que sa formule soit dévoilée pour préciser la pathogénie du tétanos et lever les doutes qui subsistent.
Ce rappel nous à permis de souligner :
1° La gravité de l’agression tétanique tenant tant aux caractères du Bacille de Nicolaïer, étroitement liés à la souche responsable, qu’au fait qu’elle est due à l’action d’une toxine extrêmement puissante et dont nous ignorons la structure et le mode d’action.
2° Le temps de latence qui sépare l’inoculation des premiers symptômes et qui répond à des pliases encore obscures de l’intoxication tétanique.
3° l’importance des désordres neuro-végétatifs dans le tétanos déclaré qui, en aggravant les souffrances de ces malades, les mettent sans cesse en danger de mort.
I. — Principe général
« La régulation des conditions de vie de notre milieu intérieur assure notre vie constante et libre », écrivait Claude BerNarp. Cet équilibre du milieu intérieur, CANNON l’a dénommé « homéostasie » et a démontré qu'il nécessitait la coopération harmonieuse de tous les organes, le système neuro-végétatif jouant un rôle important.
A toute agression du milieu extérieur, quelle qu’elle soit, l’organisme répond de manière uniforme (LEBLOND. REILLY, SELYE) par une chaîne de réactions dites « de défense » : c’est « la réaction oscillante post-agressive » de LABORIT. « Harmonieuse » dans un organisme sain, subissant une agression modérée, elle devient par contre dysharmonique et nuisible dans un organisme épuisé par une agression sévère. Les possibilités de rétablissement de l’homéotasie sont d’ailleurs limitées, comme l’a montré CANNON.
La nature possède deux moyens de défendre l'individu et l'espèce :
— la soumission au milieu d’une part : c’est le système des poïkilothermes. L’intensité des processus vitaux subit les variations imposées par les caractéristiques changeantes du milieu extérieur. L'organisme se soumet à la température du milieu, les échanges avec lui sont réduits : il s'établit une vie ralentie.
— La réaction par la lutte ou la fuite qui est le système habituel des homéothermes. La réaction oscillante permet le maintien de l'intensité des processus vitaux à un degré suffisant pour permettre l’autonomie
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relative de l'individu par rapport au milieu extérieur. Mais cette réaction oscillante est sujette à des vicissitudes : insuffisante dans certains cas, elle devient nuisible dans d’autres à la sauvegarde de la vie. Il paraît donc logique d’abandonner ce système de défense pour êtres supérieurs et de choisir délibérément le système des êtres inférieurs. :
Cette attitude se heurte à l’existence d’un système de régulation homéostasique. Il faudra donc en premier lieu inhiber le fonctionnement de ce système puis en deuxième lieu réduire l'intensité des processus vitaux.
I. — Définition
L'’hibernation artificielle est une méthode pharmacodynamique qui, par l'association de drogues végétativolytiques et de réfrigération par des moyens physiques, se propose de réaliser une inhibition contrôlée du système neuro-végétatif, une atténuation des réactions de régulation, aboutissant à une vie économique avee hypométabolisme, relâchement musculaire, état crépusculaire. Elle est utilement complétée par une thérapeutique anabolisante et des médicaments diminuant la perméabilité capillaire.
I. — Technique générale
1° — Blocage neuro-végétatif.
Premier temps de la mise en hibernation, il s’obtient par l’administration parentérale, progressive et entretenue, de nombreuses drogues, de « goûts » différents et dont les effets sont « potentialisés ». associées entre elles à doses faibles dans des « coktails » chaque jour différents.
Ces drogues à action pharmacodynamique puissante et polyvalente, sont très variées : sympatholytiques (Pronestyl, Largactil) et Vagolytiques (Diparcol), analgésiques et hypnogènes (Dolosal, Largactil, barbituriques), antihistaminiques (Phénergan), atonisantes (curares). La plus remarquable de cette liste, volontairement abrégée, est la chlorpromazine, (Largactil, 4560 R.P.) : à des effets ganglioplégiques sur le système autonome périphérique, à une action antipasmodique.
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elle joint des effets centraux très intéressants; parmi ceux-ci, une dépression continue des formations réticulées qui jouent un rôle capital dans le maintien de l’état vigile et dans le niveau de l’activité motrice, sympathique et neuro-endocrinienne, et une action hypothermisante et antipyrétique. Il faut utiliser le plus possible de « lytiques » pour obtenir une « déconnexion » correcte, cette multiplicité permettant de diminuer les doses au maximum, et il faut éviter tout médicament « agressif », tout produit adrénalinique.
S'il provoque une mise au repos des processus vitaux du fait du sommeil et de l’aréflexie motrice, vaso-motrice, végétative et endocrimienne, le « coktail lytique » ne suffit pas à lui seul à diminuer leur intensité très au-dessous du seuil basal. Cette diminution est par contre provoquée par des anesthésiques généraux et les barbituriques en particulier. Ce serait done à la puissante action potentialisatrice des drogues du « coktail » sur les anesthésiques généraux qu’il faudrait attribuer l’hypométabolisme obtenu.
2° — Hypothermie.
Le « coktail lytique » jugule les réactions contre le froid par neuroplégie et il est lui-même hypothermisant, mais faiblement.
La réfrigération réalise la véritable diminution de l'intensité des processus vitaux en augmentant la thermolyse qui n’est plus compensée puisque la thermo-régulation est bloquée. Aussi ne doit-elle être mise en œuvre qu'après blocage du système autonome : le frisson est le témoin d’un blocage insuffisant.
On la réalise au moyen de vessies de glace disposées sur le malade au niveau des régions vasculaires (aire précordiale, triangles de Scarpa aisselles), sur l’hypochondre droit et le territoire du trijumeau. L'emploi de liquides de perfusion réfrigérés la complète au besoin.
3° — Soins complémentaires.
La régulation du milieu intérieur sera d’autant moins indispensable que l'intensité des processus vitaux sera plus restreinte par l’hypothermie.
Il faut cependant assurer l’hydratation et la nutrition parentérales de l’hiberné : ses besoins sont très réduits, la surcharge du cœur droit est à craindre, il faut donc agir avec prudence.
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L'’oxygénothérapie est moins nécessaire, les tonicardiaques Je plus souvent inutiles, les antibiotiques gardent leurs indications. Enfin une médication anti-diffusante qui diminue la perméabilité et la fragilité capillaires, et surtout une thérapeutique anabolisante par androgènes, minéralo-corticoïdes, vitamines, complexe B en particulier, complètent utilement le « coktail ».
La surveillance des hibernés requiert une attention de tous les instants. Le malade est calme, indifférent, insensible; ses téguments sont pâles mais sans trace de cyanose, ses yeux et sa bouche secs, ses pupilles en myosis. Toute agitation, polypnée, subcyanose, douleur, frisson, traduit une anomalie qu'il faut aussitôt contrôler. En dehors de cette observation soigneuse, la prise de la température, du pouls, de la tension artérielle, la mesure du rythme respiratoire, avec l’inscription des courbes, constituent les gestes principaux qui doivent être assurés avec la plus grande régularité. Les examens de laboratoire semblent plus intéressants pour la recherche que pour la conduite de l’hibernation. À noter que la diurèse est peu abondante mais persistante et nécessitant le plus souvent le cathétérisme et que le transit intestinal reprend spontanément au réchauffement et parfois même avant.
Le retour à la vie normale, lors de la cessation de l’hibernation, doit être mené très progressivement, avec les plus grands soins, en arrétant ‘d’abord la réfrigération.
IV. — Incidents et Accidents
Les complications pulmonaires à frigore, dont l’origine est avant tout neuro-végétativa, semblent pouvoir être éliminées. Par contre, l’œdème du poumon et la bronchorrhée sont en relation avec une histaminémie secondaire, qu’une technique bien au point doit pouvoir cependant éviter.
Les escharres de décubitus ont amené à prescrire une médication anti-diffusante et ont à peu près disparu depuis lors.
Les incidents les plus importants se voient au réchauffement, d’où la nécessité d’une surveillance minutieuse. :
La mort sous hypothermie relève théoriquement de trois causes :
— Changement brutal de position entraînant un désamorçage cardiaque,
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— Un surdosage et une accumulation des effets quinidiniques pouvant aller jusqu’à la dissociation auriculo-ventriculaire,
— Une thérapeutique anticoagulante insuffisante au réchauffement.
En résumé, l’hibernation artificielle, associant la déconnexion médicamenteuse à la réfrigération par moyens physiques, apparaît comme une méthode, fondée sur des principes séduisants, mais d'application délicate et non exempte de risques, permettant à un organisme déficient de passer un cap difficile.
CHAPITRE III
Les méthodes d’hibernothérapie sont indiquées dans le tétanos pour tenter de réduire les réactions homéostasiques désordonnées dans Ja mesure où celles-ci compromettent la vie du malade et constituent l’essentiel de la maladie.
Le milieu extérieur est représenté ici par l’agent microbien et sa toxine. L’hypothermie atténue le processus infectieux soit par inactivation des germes, de leur prolifération et de leur virulence, donc du « pouvoir pathogène essentiel », soit par l’effet légèrement antibiotique de certains lytiques, mais cette atténuation est négligeable. Par ailleurs, le ralentissement circulatoire, la réduction du « train de vie cellulaire » pourraient peut-être modifier l’action de la toxine tétanique dans sa rapidité et son intensité, d’autant que la formation des anticorps ne semble pas gênée (HuGoNorT, cité par LaBorir). Mais ces considérations théoriques n’ont guère d’intérêt en réalité puisque le tétanos à hiberner est un tétanos déclaré, où la toxine a déjà atteint le système nerveux central et déclenché la série de troubles qui menacent d’emporter le malade. Que peut-on attendre alors de l’hibernation ?
Nous avons souligné l’absence de réaction apparente de l’organisme lors de l’inoculation du Bacille tétanique. Lies violents désordres végétatifs du tétanos déclaré sont-ils une « réaction de défense » de cet organisme vis-à-vis de la toxine ? Dans ce cas, on pourrait attendre de l’hibernation la guérison du tétanos.
Bien que nos connaissances se réduisent encore à des hypothèses sur ce chapitre, il paraît plus vraisemblable d’admettre que ces troubles
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proviennent de lésions directes, bientôt irréversibles, des centres nerveux. Ainsi l’action de l’hibernothérapie apparaît plus symptomatologique que physio-pathologique.
La stabilisation du système neuro-végétatif par la neuroplégie apparaît utile quelle que soit l’origine des désordres de ce système, et l’hypothermie provoquée avait déjà été tentée dans cette affection essentiellement hyperthermisante. Il ne s’agit de rien moins que de transformer un malade angoissé, insomniaque, couvert de sueurs, dyspnéïque, torturé par des crises de contractures atrocement douloureuses em un sujet calme, indifférent, insensible, reposant dans un état crépusculaire, respirant lentement. En endormant la faculté réactionnelle de la sensibilité organique, en bloquant l’aire réflexe à tous les niveaux, en diminuant l'intensité des processus vitaux, on peut espérer faire disparaître toute contracture.
Ce qu'on cherche en somme, c’est à passer un cap difficile dans l'espoir que pendant ce temps le sérum antitoxique aura pu neutraliser toute la toxine sécrétée et l’organisme édifier ses réactions immunitaires. Mais on se heurte là encore à l’inconnu, car on ignore tout de l’action de la toxine tétanique.
I. — Observations rapportées
Au cours de l’année 1952-53, dans le service des épidémies du Centre hospitalier régional de Grenoble, l’hibernation artificielle, selon la méthode de LABORIT a été tentée à quatre reprises sous la direction du Docteur MazARÉ, chef de service et du Docteur PRUNIER, médecinanesthésiste, sur des malades présentant des formes graves de tétanos.
Mme Alice S..., 52 ans, cultivatrice.
hospitalisée le 25-12-52, à 12h.
décédée le 26-12-52, à 11 h. 30.
Tétanos généralisé suraigu chez une femme de 52 ans, non vaccinée. Incubation de 6 jours. Symptomatologie bruyante quelques heures seulement après le début. Tentative d'hibernation. Décès par syncope cardiaque au bout de 24 heures.
La malade — B&$. habituelle, mariée, 3 enfants, non vaccinée — s'est blessée à l’index droit le 18-12-52 : piqûre par clou rouillé d’un balai
d'écurie — pas de soins immédiats — les jours suivants, bains locaux au permanganate.
Le 24-12-52, au soir, début de dysphagie. La raideur dorso-lombaire apparaît dans la nuit et se généralise rapidement.
Le 25-12-52, quand la malade arrive dans le service, elle présente un trismus intense, la raideur est généralisée avec tendance à l’opisthotonos. Le pouls est à 120 par minute, bien frappé, la T.A. à 16,5/9, la température
ET
à 38°2, le rythme respiratoire à 26. Dès l'installation dans son lit, elle présente coup sur coup 3 crises cloniques généralisées. On institue sur le champ le traitement suivant : S.A.T.T, 250.000 unités — anatoxine 2 ce. — pénicilline, { million — syncortyl 10 mg. — solucamphre. *
La durée de l'incubation, la fréquence des crises paroxystiques soulignent la gravité de cette forme et conduisent à entreprendre une tentative d'hibernation artificielle.
À 16 h. le pouls est à 136, la T. A. non modifiée non plus que le rythme respiratoire, la température est à 38°8, la rigidité est totale, le trismus maximum, les pupilles normales, le teint rose, les lèvres et les extrémités cyanosées.
Le 25-12-52, à 16 h., 1re perfusion I.V. avec :
SOA OCOSÉRISOIODIQUE "er 4 di on A 300 ce D in me Lee à u Mn an art os 25 mg.
SANS St depes e dure nd Sa de du vrai 50 mg.
LEE LR A RP ES RE PAP EE ee 100 mg.
UC NES RON EE SA PAR ER ES 50 mg.
et on injecte en I.M. :
NES a RNA NA RE ARE PL NE NE ES 0,25 LED N A ERA EN NE ARTE ne SE OR NE 0,04
Tandis que des vessies de glace sont réparties sur tout le corps et serorit maintenues jusqu’à la fin.
Le trismus et les contractures ont entièrement disparu, les pupilles sont en myosis, la malade dort d’un sommeil léger.
A 20 h., 2me perfusion I.V. avec :
SÉRUMIMAICOSÉ AISOLONIUE Eee comme see come 300 ce.
PSG RD EE RE EE am A a Er IT CE OA OMIS DDC RER cl nan cie to Net 250 mg.
SUIS de SANTE TR ER 0 como ont 1 amp.
PROMOS ES ER SN SR bo nd DO Done 100 mg.
Les S.G. demeurent inchangés sauf la température qui tombe à 37°8, puis à 37°4. Myosis. Teint pâle. La malade ne souffre pas, somnole mais répond aux questions. De temps à autre, elle ébauche quelques contractures fugaces, non douloureuses, de la face et des membres.
A 23 h. 30, 3me perfusion I.V. avec :
SÉTUMESIUCOSÉMISOLOMIQUE CN eee eee nee ele 150% cc:
REUTERS Ce ET RC 25 mg.
DO LOS DR RE le ee cure ele ele lee Sete le neie ele 100 mg.
SUÉrate de Sparte = ee hu ere sense té es 1 amp. Le 26-12-53, à 2 h. 30 du matin, injection I.M. de :
Mesa ee UE AE EE OO De OO RE OR CAC 0,19
CO NT TT et ee nono parapente tete 0,04
Sulfate de spartéine . ............................... 0,010
DÉCO LE E en n e Ci ie Cie tele aies eee celeron 0,010 * à 5 h. : injection LM.
PR Et NI rene Din ete ren eine ne a ee dy te 50 mg.
PMÉDER SAM NT 2 ressens éarseseces ere
DATES
* à ce moments Tr IS MONABIEIRA: 17.
A7 Nbr MAO OS MO ER PATE SONT
Les mouvements respiratoires sont amples et forts. On note de petites ébauches de crise mais la malade ne souffre pas.
A 10 h., 4° perfusion I.V. avec :
SÉTUME SIC MSOTONI QUE RE PR PE PE 300 ce.
DiDATCO LP RER Re Te. CRC 250 mg.
SUIfAte Te ASPATTEIRE Pr EN ER LaRetion recte deiee 1 amp. PTONESLYI CAMP RTE RE OR EE RE ER ES 150 mg.
Tandis qu'on injecte en I.M. du Flaxedyl car le trismus et les contractures ont réapparu, moins prononcés que la veille cependant.
A 11 h. 30 — petite crise brève (307), puis immédiatement état synecpal : une vingtaine de mouvements respiratoires très lents, les bruits du cœur deviennent imperceptibles et la malade meurt, l'injection I.V. d'adrénaline demeurant sans effet de même que la respiration artificielle.
en un
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ra.) OBSERVATION N° 2
M. Jules G.., 50 ans, chômeur.
hospitalisé le 17-1-53, décédé le 19-1-53; à 10 h. 30.
Tétanos aigu généralisé chez un éthylique de 50 ans. Vaccination impossible à connaître. Incubation non précisée, la porte d'entrée étant probablement dentaire. Sérothérapie retardée de six jours après l'apparition du trismus. Devant la gravité du tableau clinique, tentation d'hibernation. Mort brutale au bout de 48 heures.
Le malade — éthylique, vaccination impossible à connaître — a été amené à consulter, le 11-1-53, par une gêne à l'ouverture de la bouche survenue brusquement et sans trouble de déglutition.
Il est dirigé tout d'abord sur le service d'O.R.L. où le tableau se complète le 15-1-53 d'abord, par l'apparition de raideur des membres qui conduit à lui injecter du Flaxédyl, puis le 17-1-53 par la survenue de petites crises de contractures. Après une injection de 300.000 unités de S.A.T.T., il est passé dans le service des épidémies.
A l'entrée, on est frappé par la rigidité intense : on soulève le malade comme une planche pour le mettre dans son lit, Il est tout à fait lucide et redoute l'examen, les draps le gênent, il sursaute au moindre bruit, se plaint de ses jambes et de la fesse droite où on l'a piqué. L’interrogatoire ne permet pas de préciser une porte d'entrée, ni piqûre, ni blessure infectée dans les jours précédents. A l'examen, on se trouve devant un homme au faciès couperosé avec varicosités des pommettes. Le trismus est moyennement serré : le malade peut ouvrir la bouche de 1 cm. environ, ce qui _ permet d’apercevoir une dentition en mauvais état et une langue saburrale, expliquant l’haleine fétide. Les pupilles sont en myosis. Les membres inférieurs sont en hyperextension et adduction, les muscies durs et contracturés. On note un opisthotonos léger. Les muscles de l'abdomen sont contracturés. R.A.S. aux membres supérieurs. Sur ce fond d’hypertonie apparaissent de petites crises ou ébauches de crises paroxystiques : une légère erispation du visage, la tête s'enfonce un peu plus dans l’oreiller, l'ensellure lombaire s’accentue, tandis que les membres inférieurs se fléchissent spontanément sur le bassin et que les fléchissers des pieds sont en hypercontraction. Ces petits soubresauts durent quelques secondes et se répètent à raison d'un tous les quarts d'heure. Par ailleurs, le ventre est un peu météorisé, le foie débordant de 3 travers de doigt; on note un certain degré d’encombrement bronchique; R.A.S. au point de vue cardiaque. Au point de vue état général, le pouls est à 120, la T.A. à 13/9, la température à 38°, le rythme respiratoire, régulier, à 27. Il existe un certain degré de cyanose, une sudation abondante aux membres supérieurs. Enfin, le malade se plaint de soif intense et n’a pas de trouble de Ia déglutition.
La fréquence des crises, le stade tardif où a été fait le sérum conduisent à tenter l'hibernation artificielle.
Le 17-1-53, à 12 h. 30, 1re perfusion I.V. avec :
Sérum glucosé isotonique . ................... Mb 0e Dale ES QUE ARNO RE PT RE RO RS 100 me.
PRÉNErSAN ES MORE ER PER CD ete 50 mg.
45602 RP RE eee de ee en 1 25 mg.
AMSS HS DE
Flaxed le NP EN R RE R eE eee let CRIE 0,04
Nesdonal se RE Roc ete ere elle elle tele 0,50
en intra musculaire.
Le malade ressent une sensation de bien-être, légère diminution des contractures et du trismus.
À 17 h., 2° perfusion I.V. avec :
SÉLUM SALÉE ISOLONIUITOR ETC ER Ce cie 500 ec DiIPALCO ER RE RP Ce Ci CE 250 mg.
PTONESTV I EE CR RC Se 150 mg.
Sulfate de spartéine TR EN dar et 7 duels lee 1 amp. 4560 RAP EEE ET Pc De 25 mg PerCORLÈNE MER re cle Cora cie 0 Mg.
FTaxédul. 288 HET Re ne ie Re 0,04 DOOSALAE RS FRET RE Re 0,10 PéndiOMilere D RTS NE RS PAPE ARTE EE 0,05 en IM.
Vessies de glace sur le cou et la région précordiale. Après une amélioration au début, l’état général s'aggrave : À 24 h : r : 116, 0 : 38°, R:24
Le malade est conscient et ne souffre pas. Il n’est pas agité. On note quelques ébauches de crises non douloureuses.
Le 18-1-53, à 0 h. 30 3° perfusion I.V. avec :
SÉLUMEASIUCOSCMISOLOMIQUE MERE RE ET EE CEE 500 cc. A5 O0 RP EL RS RE PE SE MN PE ae 50 mg.
DIPATCO TRE SUCER RER RE PP PA Ten 250 mg.
PPORES VELO PR ER Re PU LES AL ER 100 mg. PEDIOMITE SRE RER CR PRE P EST AT TER 150 mg A partir de 5 h. du matin s’agite, enlève sa glace. À 6 h., on injecte en I.M. :
Flaxédyl 2 MS AIME RSR NME RE RS RER NE Res 0,04 Nesdonalo" is, 20 Sa RER A 0,25
A 8 h,, les signes généraux sont plutôt meilleurs : 112 — © : 37°5 — R. : 28.
Mais le malade est agité, délire, fait des mouvements d'opposition et de rétropulsion. On note une légère contracture des membres inférieurs, des râles congestifs à la base ea nche La langue est très sèche. On demande un dosage d'urée d'urgence et on prescrit de la pénicilline : 1 million d'unités.
À 19 D. l’état général s’est aggravé :
x : 128 — O : 39°3 — PR, :30.
Urée sanguine : 1 g., 04.
Te
4° perfusion I.V. avec :
DORUHSIUCOSEMISOOnIQUE 02. Lime M LT 500 cc.
NS RS Re, ES nn et 100 mg.
SN D LL ln ee da D ER D 150 mg.
TENUE MS CR RER EL 20 cc.
AMG h:7x: 124 — 0 : 391 — R. : 26
Le malade est agité, mais conscient : il ne souffre pas. Le trismus a diminué : très légère contracture des membres inférieurs. Pas de crise tétanique. On injecte en intra-musculaire :
SRE OO CE CUT CORAN ORNE ES IE 1 amp.
PEUT MONS ARR PEN NET R ONE ET PAS huin tes À 18 h., 5° perfusion I. V. avec : DOMINe PIUCUSÉMISOIONIQUE LT. à à 2 2 mare NN AT Le 500 ce. RETENUE OT RER RAR PAU 50 mg.
IPTC Ca Se TR NE NE En El 100 mg.
A 20 h. 15 — Flaxédyl I.M.
À 23 h. 30, 6° perfusion avec :
SÉTURASICOSÉSISOLONIQUEMEE » re reve RE 500 cc. CU EAN LR A EE AE A CT A NAN SONCC:
Le 19-1-53, à 0 h. 30, en I. M.
NES ON SRE RE RS En Ar ANR EN 0,50 LOUP AP MR STE CU Er en a UE PERSAN RS NES 5 mg À 4 h. 30, 7° perfusion I.V. avec :
SÉLTESIUCOSÉAISOLIOMIUE EMEA ee cr secte eee 500 ce. Dolosal TR EE de La eue Re te D Ca me 100 me SUCRE MSDA LEE er recentrer 1 amp D COMM P RR RR R eanne retnne e rnole ci Peace Guele see à 25 mg.
Toute la nuit l’état du malade est resté stationnaire. Au matin : x : 128 — © : 38°9 — KR. : 34.
Il est toujours agité, fait des gestes délirants, ne semble pas souffrir
bien que conscient. Il présente toujours une faible contracture. Enfin sa respiration devient irrégulière.
A 9 h., Flaxedyl 0,04 en IM,.
A 10 h. 30, le malade fait une syncope et meurt brusquement en quelques secondes.
A l'autopsie (20-1-53), on constate une hépatisation du lobe inférieur gauche avec congestion du poumon et symphyse pleurale totale. Le cœur est mou, pâle, mais non dilaté. Le foie gros et mou présente des signes de congestion, des nappes hémorragiques diffuses et de petits infiltrats inflammatoires à l'examen histologique — La rate est augmentée de volume ei friable — Les reins sont normaux, les surrénales aussi — Le bulbe et la dure-mère, examinés histologiquement par le Docteur SEIGNEURIN, présentent des signes de dégénérescence cellulaire.
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M. Alexandre B.., 58 ans, cultivateur.
hospitalisé le 25-5-53, décédé le 28-5-53, à 15-h.
Tétanos céphalique de Rose avec généralisation secondaire chez ur homme de 5$ ans, trépané à plusieurs reprises, non vacciné. Ineubation de 11 jours. Aggrarvation et extension des symptômes. Tentative d'hibernation. Décès pu: arrêt respiratoire au bout de 24 heures.
Le malade — trépané à 3 reprises, non vacciné — s'est blessé aux mains et à la face le 12-5-53. Pas de SAT.T. jusqu'au 23-5-53 où il reçoit 3.000 unités de sérum purifié., Le lendemain, il ressent une gêne à la paroie mais ne revoit un médecin que le 25-5-53 : celui-ci le fait hospitaliser aussitôt,
À l'entrée, malade lucide qui présente un trismus serré et une paralysie faciale gauche avec lagophtalmie et ptosis droit. Il est gêné pour parler, cherchant à ouvrir sa bouche avec ses mains pour se faire mieux comprendre, et il boit difficilement. On note des spasmes de torsion du côté droit de la face avec contraction du peaucier correspondant, spasmes assez fréquents et douloureux. On retrouve les cicatrices de plaie à l'angle externe de l'orbite gauche et aux extrêmités digitales. Par ailleurs, rien à signaler : le pouls est bien frappé, un peu lent, la T.A. à 16/11, la tempé-
COPRYELPRCEI TE LELLIEC
DO mr
- line : 1.500.000 — Largactil (200 mg.) — Phénergan (50 mg.) — Camphre
_et syncortyl.
Le lendemain — 26-5-53 — l'état est relativement bon: x: 75 — - @: 37°9 — diurèse à 0 1. 450. Le trismus est moins serré : ouverture
… possible à 1 cm. 5; le malade boit plus facilement, L'œil droit s'ouvre
_ mieux. On fait: S.A.T.T, 100.000 — Largactil : 200 mg. — Phénergan :
150 mg. — Pénicilline : 2 millions — Camphre — Syncortyl
: Le 27-5-53 — état général stationnaire : ñ : 80 — O0: 38° — diurèse :
- 01. 250. A midi, le Lableau paraît vouloir se transformer : le trismus
. reprend, très serré, les spasmes sont très fréquents. Le malade paraît
_ étouffer et se débat. On constate une raideur des 2 membres inférieurs;
_ les 2 membres supérieurs présentent des alternatives de contracture en
_ flexion et de secousses myocloniques. Sur l'abdomen, on note de l'hyperes-
. thésie cutanée et une contracture du grand droit du côté droit.
La température se maintenant à 38°, le pouls grimpant à 90, on décide . Ja mise en train de l'hibernation artificielle,
à À 15 h. 30, {re perfusion I.V. avec :
Sérum PÉUCOBÉMISOLO DITES EN IE AN Ta 500 cc. ES RS RER PR TES NON CRAN NES 100 mg.
Le OR AR EE ER NN EE TOME #00. m2.
ROM DE ME te Lan eies MIS PR TR ns 200 mg.
BÉVUENONEREER PEUT R E Se R rERr e ELE NE 200 mg. Bécilan
Camphre |
PÉTER En de ere ofetes 0 MESA D rar ed Se SOL à 50 mg.
Le malade commence à somnoler. On place alors des vessies de glace sur les deux aines, le ventre, l'épigastre. Le malade cherche à s'en déba- “26 s'agite, ce qui provoque des secousses tétaniques au niveau de la face avec grincement de dents.
A 21 h,, 2° perfusion I.V. avec :
Bétun glucose Sotonique. : 5,4 LR Len eee 500 ce. FPE INTEL Se NRA TO RE A LIT USE 1 amp.
PRODUITE ER re vi run OS NE de 50 mg.
DR EE SET PR A NP EP Re Cost 125 mg.
SSL ARE CR NE DT DTA OR en TTC PIE CES A 50 mg.
Et on injecte en I.M. 0,04 de Flaxedyl.
A la fin de la perfusion on note :
_ Le malade est plus agité, se débat, mais demeure lucide. Le trismus est très serré, la paralysie faciale persiste mais l'ouverture de l'œil droit est possible spontanément. Spasmes fréquents de la face, les 2 membres _ inférieurs sont en hyper extension.
A 24 h., injection LM. de :
DORAOMA EE 0. dira e VE Er LT PR 250 mg.
PO AN 0 rie ANR Pate etre 100 mg.
Phénergan . .. .........................,..:.. 50 mg. HONICOLE ME LE 7 or needed meet: lame 1 ampoule
* On note : x = 80 — 9 = 37°8 — R. = 25.
Le 28-5-53, à 6 h. du-matin, 3° perfusion I.V. avec :
2e del dbtoniquer Ds. de enmureere 500 ec.
Suaterde magnésie 420% 4400 20220 4. ones 107£é: -Procaïne sans adrénaline . .........,.......,... 1 ampoule
rature à 38°3. On prescrit S.A.T.T. : 200.000 — Anatoxine 2cc. — Pénicil £,
Héfoir=
CUamphre Nésdonal=retar der op RTC MRE00ENIE 4560 RP; 2 LM PR A ER RE LE OO ne ILE
A 9 h. la paralysie faciale disparait quand le malade est calme mais.
on note la contracture des masséters, les spasmes de torsion répétés avec crises télaniques généralisées, au cours desquelles la cyanose apparaît, avec ralentissement des mouvements respiratoires, puis des pauses, tandis que le teint prend une pâleur de marbre. La reprise se fait en Cheyne- Stockes avec sertor, puis la lucidité reparaît : le malade à soif mais quelques gouttes de liquide suffisent à déclencher de nouvelles crises.
Petit à petit, les crises deviennent subintrantes, les troubles respiratoires s'accentuent, les pauses deviennent plus longues. Le pouls est petit, accéléré. On injecte en I.M.
FIXE OT INR ER D er In CRT M TOR PRET sr ee ROIS LODÉTINE 2 RSR ER RTE nt Le ne be ed EU OIN ONU)
AMDIN mr Ml O=R SNS:
Le malade est dans un demi coma, dont il sort de temps en temps. Les crises succèdent aux crises. Il finit par mourir au cours d’une grande pause respiratoire.
VAL
M. Gabriel B..., 53 ans, manœuvre.
hospitalisé le 29 9-53, décédé le 24-9-53.
Tétanos céphalique avec ophtalmoplégie chez un éthylique notoire de: 53 ans. Vaccination non précisée. Incubation de T jours. Généralisation secondaire. Tentative d'hibernation. Décès au bout de 48 heures.
Le malade — marié, 5 enfants, éthylique chronique ancien avec ivresses
fréquentes — fait une chute le 12-9-53, alors qu'il se trouve en état d'ivresse : plaie du cuir chevelu dans la région temporo-pariétale droite. Il est ramené à son domicile. Pas de S.A.T T.
Le 19-9-53, il est renversé par une voiture, Réouverture de la plaie. Le soir, apparition du trismus, ce qui ne l'empêche pas de boire encore. Le 21-9-53, apparition d'une contracture douloureuse de la nuque: le lendemain, il repart encore au travail malgré un trismus très serré et, le soir, est amené dans le service.
A l'entrée, le malade est euphorique, parle abondamment. Le trismus est moyennement serré. On note un ptosis droit, une contracture du sterno-cléido-mastoïdien droit, une raideur de la nuque et des bras. Sur ce fond, surviennent des crises de contracture généralisée. Le pouls est à 120, la température à 37° 8.
On prescrit tout d’abord le traitement habituel : S.AT.T. 400.000 — Anatoxine 200. — Pénicilline 2 millions, mais devant l’'importante imprégnation éthylique du sujet et la généralisation des cerises tétaniques, on décide la mise en train de l'hibernation artificielle.
Dans la nuit et la matinée suivantes — 22 et 23-5-53 — le malade reçoit successivement, à quelques heures d'intervalle, 4 perfusions I.V. de sérum additionné de drogues diverses, soit au total :
DÉRUNEDUICOSÉMSOLODIMIONR MT ere ere ee be du bise 141500 SCRUMASAIÉRMISOLONMIQUE ME ne loin co nR LIRE O1 500 DS RSR LR RIT A ie M et PET OT DT D 100 mg.
LRO TER D, NES ER PR AR TR DANS E tee 100 mg. OCT a OU TR DCE RS PET RE RO RER 400 mg.
DJOOS TIRER TE RL EE Lane RL ce 200 mg.
NOTION NL RE OS PR CE A ET PS EN TO der APCE 2 Me ont eo MODE CR CR OI 250 m£ MAS CORDON ER De loire No IE SNA Eden à dette ete eat NE Camphre et cortine.
Le 23-5-53 — Au matin, les contractures ont disparu, le pouls est à
80, mais mou et irrégulier, la température sous l'effet de la réfrigération par vessies de glace est tombée à 36°. La respiration devient irrégulière.
Au cours de la journée et 2 nuit suivante on poursuit la réfrigération : l'hypothermie sera maxima à 4 h. du matin, le 24-5-53, avec 34°8. Pendant ce temps, le malade a reçu en 4 perfusions I.V.:
State de SDATLEIRE ME TE: M ani ee rene 01e 2 amp. Sérum glucosé isotonique . ........................ LOI Sérum salé isotonique . 1... "7:40 RS ON De (re COR RE RE t laereaiete mure nel me) De ne 50 my. PORT Sn NRC lae tes eee des cols annee 50 mg.
RONDES OR ES D does ere pote ie e pommaliete rit 2. 10200 NME:
DoOlOSa lee PE A es 2 a AE 100 mg.
INESON Al RENE EE Re Te RP SA RAS AUS LE 192 D'IDAE COR LE PMR RE ET TE SN DA RME NREe 500 mg. DulRaterIeM ete 02 DL RTE TEEN EE ET PE 20 cc. NOVOCAINEFA LM EE ee A EP RE MES te NN 25 CC. SUITALCRTeNSDATÉIMEN ME A CEE CEE 1 amp.
ER ÉMIS ONIRAMNNT EMA RE RER RE PRE D D, LEE se 80 mg. QULE CAN LAURE ES OISE Le noie bte ie ele ; 40 ce. Vitascorbol et: Bévidine . ..:.....7.. Re Dee 1 g. SÉTOL ME NP ae re PNR EP TR D Ne a LÉ 1 amp.
Le 24-5-53, dans la matinée, le malade recevra encore en 2 perfusions TN SÉTUMISAlE T6 2 ie AE RE TE Eu EE HS RES 0 1. 500 DÉLUM APDICATHONALEMM ECC M RER RARE RS OMS O0 DÉlOSAT SL RTS ee ER RENE ET TRE 100 mg.
PTONESLV MN TS RAR EE OT TR RE RE 200 me.
Lioullate deMeta 2087 Re PR ESP EN MAL AINNE RES 20 cs. Nôvoeaine rater RAR ARR EE AIR AN NE CRE 2heTe
Malgré ce traitement intensif et la réfrigération constamment entretenue par vessies de glace, la température remonte, le pouls grimpe à 110 puis 120, la dyspnée s'aggrave et le malade meurt dans l'après-midi du 24-5-58,.
HIIBIOOLNON Ÿ NOSNYD 510: rINAYW SINNIID
Pronostic des cas rapportés, avant l'Hibernation
Les malades, étudiés dans ces observations, présentaient des formes graves de tétanos et l’hibernation artificielle a semblé justifiée comme le seul moyen de leur éviter une issue fatale.
Ce pronostic était fondé sur les circonstances étiologiques et la gravité des symptômes :
— Tous avaient 50 ans ou davantage.
— Deux d’entre eux (obs. N° 2 et 4) étaient des alcooliques notoires.
— Les blessures qui constituaient la porte d’entrée pour trois d’entre eux étaient minimes, mais aucune n'avait reçu de soins immédiats. Un seul malade (obs. N° 3) avait recu du S.A.T.T., mais c'était 11 jours après son accident.
— Les malades des observations N° 1 et 3 n'avaient jamais été vaccinés et pour les 2 autres, il était impossible d’obtenir des précisions.
— La durée d’incubation n'avait été que de 6 jours une fois (obs. N° 1) et de 7 une autre (obs. N° 4), mais elle était impossible à connaître pour le N° 2 et de 11 jours, donc favorable, chez le N° 3.
— Le début, chez 2 malades, s'était fait par une forme haute avec paralysie : Tétanos de Rose (obs. N° 3), tétanos avec ophtalmoplégie (obs. N° 4) et l’on connaît la gravité des formes faciales avec paralysie d’un ou plusieurs nerfs de la base. D'ailleurs la généralisation, dès le 3 jour dans les 2 cas, avait confirmé le pronostic. \
— L'imporlance des signes généraux : fièvre, tachycardie, dyspnée avec eyanose et encombrement bronchique — l’intensité de l’hypertonie et la fréquence des crises — une tous les quarts d’heure chez le N° 2 — ont été les arguments principaux chez le malade des N° 1 et 2, une évolution foudroyante étant de plus à noter dans le cas N° 1.
— Enfin. Le retard apporté à la mise en train de la sérothérapie — 6 jours pour le N° 2, 3 jours pour le N° 4 — constituait un facteur aggravant.
Il s’agissait donc bien de formes graves de tétanos et une issue fatale pouvait être envisagée comme probable.
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Résultats de l'Hibernation
Si l’on avait espéré sauver la vie de ces malades en les hibernant, l'échec a été complet. Ces quatre tentatives d’hibernation artificielle dans des formes graves de tétanos ont abouti à quatre décès.
La mort brutale a été la règle par syncope cardiaque ou arrêt respiratoire. Il semble par ailleurs que l'échéance fatale n’ait même pas été reculée, le décès étant survenu au plus tard moins de 48 h. après ie début de l’hibernation.
Quelle à êté l'influence de cette méthode thérapeutique sur les symptômes du tétanos ?
— Du point de vue végétatif, la mise en train de l’hibernation à provoqué dans tous les cas une amélioration, qui s’est traduit par :
— une baisse de la température — environ un degré — la ramenant autour de 37°, dans un délai variable de 4 à 11 h,
— une diminution de la tachycardie assez nette, sauf dans le cas NES
— parfois un ralentissement du rythme respiratoire, seulement dans les deux premières observations, ce rythme s’étant accéléré ou étant devenu irrégulier dans les deux autres.
Cette amélioration ne s’est pas malheureusement précisée et n’a même pas persisté. La reprise de l’évolution maligne a été plus ou moins complète, plus ou moins rapide suivant le cas : presqu’immédiate et globale, compliquée d’agitation et d’élévation du taux d’urée sanguine dans l’observation N° 2, elle à été très peu marquée dans le cas N° 1 où, malgré une tachycardie élevée et variable, l’état général était jugé satisfaisant peu avant le décès. Par contre, dans le cas N° à, l’accélération constante du rythme respiratoire, l’agitation du malade, contrastaient fâcheusement avec une température et un pouls proches de la normale et laissaient présager l’aggravation finale. Quant au cas N° 4, la réfrigération y a été particulièrement active puisque la température est descendue jusqu’à 34°9 : cette hypothermie accentuée n’a pas empêché l’apparition de la tachycardie et de la dyspnée vite après l’amélioration du début.
— En ce qui concerne les contractures caractéristiques de cette affection, il apparaît qu’elles ont été favorablement influencées, sauf dans le cas N° 3 où l’échec a été à peu près total tant sur l’hypertonie
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que sur le rythme des crises paroxystiques. Au contraire, disparition complète et rapide chez le malade N° 4. Dans les deux autres cas, après une amélioration rapide et nette, elles ont réapparu mais sans jamais revêtir la même intensité qu'avant la mise en hibernation.
De plus, ce qui a été remarquablement amélioré c’est l'élément douloureux avec son cortège d’angoisses et d’insomnie. Le malade dort d’un sommeil léger, et s’il présente encore des contractures, elles ne sont le plus souvent qu'ébauchées, réduites à quelques soubresauts, et surtout elles ne sont plus douloureuses.
Cette analgésie paraît le résultat le plus appréciable de l’hibernation artificielle dans le tétanos. La déconnexion ne semble pas suffisante à arrêter le processus d’intoxication des centres nerveux par la toxine tétanique, du moins de façon durable et efficace. Quant à la réfrigération, son action est difficile à apprécier, mais l’on peut se demander si, dans le cas où elle a permis d’obtenir une hypothermie marquée (obs. N° 4) cette chute de la température n’a pas été défavorable. Enfin, devant l’échec de ces quatre tentatives, terminées par la mort brutale des malades, il est permis de se demander dans quelle mesure cette méthode thérapeutique ne peut être responsable de ces accidents brutaux : une seule autopsie a été pratiquée, mais le protocole ne permet pas de mettre le décès au compte de l’hibernation.
I. — Comparaison avec les cas non hibernés
Pendant la même période, quatre autres malades, atteints de tétanos, ont été hospitalisés dans le même service des épidémies du Centre Hospitalier Régional de Grenoble. Ces malades n’ont pas été hibernés et ont guéri tous les quatre.
Deux d’entre eux ont présenté des formes bénignes, à symptomatologie fruste, qui ont guéri par séroanatoxithérapie associée à la pénicilline et aux toni cardiaques.
Par contre, les deux autres ont eu des formes aiguës :
— l’un, un tétanos céphalique de Rose avec prosoplégie, température à 39° et tachycardie; c'était un enfant de 3 ans, non vacciné; l’incubation avait duré 12 jours et il n’y a pas eu de généralisation secondaire.
DER NEA
— l’autre, un tétanos généralisé à prédominance droite, subfébrile, sans tachycardie, était un adulte jeune (31 ans), vacciné (avec rappel) ; l’incubation avait duré 13 jours.
Dans ces 2 cas, la guérison a été obtenue par le traitement habituel — séroanatoxithérapie, pénicilline, tonicardiaques, chloral — associé au Largactil (chlorpromazine, 4560 R.P.).
Bien que la gravité de ces 2 cas ne puisse être comparée à celle des observations des malades hibernés, il paraît intéressant de signaler ces 2 guérisons obtenues en 10 jours, succédant à une amélioration marquée dès le 3° jour : cessation des crises paroxytiques, euphorie, baisse de la température. La déconnexion, en particulier par le Largactil dont nous avons vu les puissants effets dépresseurs centraux, permet donc d'obtenir des résultats fonctionnels très appréciables.
I, — Comparaison avec la statistique 1950-54
La statistique du Service des épidémies du Centre Hospitalier Régional de Grenoble, de mars 1950 à février 1954, comporte vingt cas de tétanos, parmi lesquels huit, soit 40 %, ont été guéris.
Ce pourcentage montant à 50 % quand on retranche les 4 décès sous hibernation, on voit que celle-ci n’a pas amélioré la statistique, au contraire.
IV. — Comparaison avec les cas publiés à ce jour
Nous avons retrouvé dans la littérature médicale treize observations de tétanos traité par hibernation artificielle, publiées de 1952 à 1954.
Ces treize cas comportent un taux de guérison de 38,5 % : 5 cas sur 15. Il est intéressant de les étudier en comparaison avec les nôtres et, pour le faire, nous les avons groupés en deux catégories :
— d’une part, ceux qui ont abouti à la mort, soit 8 cas,
— d’autre part, ceux qui se sont terminés par une guérison, soit 5 cas.
RES Tr pa
r a) Echecs de l'Hibernation.
OBSERVATION 1 (P. MOLLARET, R. BASTIN, J.-J. PocipALo ét Fr. BESANÇGON)
Tétanos généralisé chez une femme de 39 ans. Non vaccinée, Incubation de 5 jours — Hibernation avec rélrigération active : température maintenue à 34-35 Jusqu'à ce que « l'apparition de contractures musculaires - de nature convulsive incite à diminuer l'hypothermie » — Décès par
Ssyncope cardiaque après 46 h. d'hibernation.
Résultats remarquables du point de vue végétatif, insuffisants au point
de vue contractures tétaniques.
(Société Médicale Hôpitaux Paris, 14 mars 1952.)
OBSERVATION 2 (M. JAMBON, L. BERTRAND, J. SALVAING, P. BaRJON el R. MIMSoN)
Tétanos post-abortum. Incubation courte : 4 jours — Hibernation avec réfrigération discontinue. Hysterectomie sous hypothermie avec choc opératoire. Maintien de la température autour de 29° pendant 15 h. : sur- - venue de crises cloniques « rythmées par la respiration et cédant à l'O? …. sous masque, dont l'origine réelle est difficile à affirmer » — Mort à la - 53° heure par arrêt respiratoire progressif.
(Société des Sciences médicales et biologiques de Montpellier, séance du 23 mai 1952.;
OBSERVATIONS 3, 4,5 (AUBERTIN, DUBARRY et Collaborateurs)
“ 3 cas de tétanos généralisé — dont 2 post-abortum très graves, évoluant
rapidement — Hibernation artificielle, indiquée par l'hyperthermie audessus de 40° : maintien de la température autour de 35°. Amélioration …—_ rapide des désordres végétatifs, suivie de la reprise du processus, « l’into- _ xication tétanique poursuivant sa progression à bas bruit » —. Décès par “ syncope cardiaque ou respiratoire, dont « la méthode d'hibernation ne … peut être tenue pour responsable. »
… (Société Médicale des Hôpitaux de Bordeaux, séance du 21 octobre 1952).
OBSERVATION 6 (R. NEBOUT et J. FORESTIER, d'Angoulême)
k Tétanos généralisé chez une femme de 54 ans, non vaccinée., [ncuba- ” tion de 7 jours. Evolution rapide. Hibernation avec hypothermie jusqu'à
- 27°, température qui n’a entraîné aucune perturbation spéciale. Mort par
… syncope après 50 heures d’hibernation.
; Résultats excellents sur les critères respiratoires et cireulatoires main-
— tenus à volonté. La mort a été le fait non de la méthode, mais de troubles
Es,
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bulbaires, dus à l'extension du processus tétanique. Enfin, l’hibernation a permis d'éviter au malade l’effroyable agonie habituelle.
(Soc. Méd. Hôp. Paris, séance du 26 juin 1953.)
OBSERVATION 7 (A. GAGNIÈRE €t ARNAUD)
Tétanos chez un vieillard, traité par hibernation avec hypothermie à 35°-36°. Syncope mortelle sans aucun prodrome à la 90° heure.
(Société Médicale de la Charente, séance du 1° mars 1953.) / OBSERVATION 8
Télanos généralisé gravissime chez un homme de 39 ans. Incubation de 6 jours. Hyperthermie, cyanose, encombrement pulmonaire, crises spasmodiques subintrantes. Hibernation sans hypothermie au-dessous de 37°, Mort brutale par laryngospasme après 11 heures d’hibernation.
(Gitée par J. DupaRcG, in Bulletin Médical du 15 sept. 1953.)
Ayant groupé dans cette catégorie les échecs de l’hibernation dans le tétanos, nous soulignons en premier lieu la quasi généralité de la mort subite — 7 fois sur 8 —, la syncope cardiaque (4 fois) l’emportant sur l’arrêt respiratoire (2 fois) et le laryngospasme (1 fois). Si le rôle possible de l’hibernation dans ce processus est discuté par MOLLARET et AUBERTIN NEBOUT l’écarte entièrement à propos du cas qu'il publie.
À propos des résultats de la, déconnexion, tous les auteurs sont d’accord pour souligner l’amélioration remarquable, mais plus ou moins durable, des désordres végétatifs. Notant les résultats moins évidents sur les contractures, maître symptôme du tétanos, ils laissent entendre que la toxine tétanique poursuit son action néfaste malgré l’hibernation. Au point de vue de la conscience, MOLLARET fait remarquer que « rien! ne subsiste de l’habituelle et effroyable agonie du tétanos », NeBOUT estimant « qu’à ce titre, serait-il le seul, la méthode de LaBorir mérite une place de choix dans le traitement du tétanos », tandis que CHAVANNAZ, à propos des 3 observations d’AUBERTIN, émet des réserves du point de vue « philosophique » sur « cette mort anticipée ».
L’hypothermie provoquée a été, dans l’ensemble modérée, autour de 35° : dans deux cas (JAmBoN et NEBOUT), elle a atteint pourtant respectivement 29° et 27°, cette dernière température, involontaire, n’ayant
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provoqué aucune perturbation spéciale. Par contre, dans les observaons de MOLLARET et de JANBON, ont été remarqués des troubles particuliers :
— dans! ler Cë à é à i f2 S le premier cas, pour une température à 34°, des contractions musculaires de nature convulsive « qui ont incité à ramener la température entre 36 et 37° »,
— dans le deuxième cas, pour une température stable autour de 29°, des « crises toniques, rythmées par la respiration et cédant à l’oxygénothérapie sous masque » dont l’origine réelle ne peut être affirmée.
b) Succès de l’Hibernation.
OBSERVATION 1 (AOUSTIN COUAILLIER, GASPAR et MÜILETHALER de Provins.)
Tétanos généralisé sévère avec hyperthermie et tachyarythmie importante chez un obèse de 40 ans. Durée d'incubation inconnue. Hibernation le 9° jour après l'apparition du trismus, poursuivie pendant 9 jours sans que la température ait jamais été abaissée au-dessous de 38°. À noter que les contractures ont disparu définitivement dès le 2° jour et qu'on ne disposait pas de 4560 RP. à cette date. Guérison.
(Soc. Méd. Hôp. Paris, séance du 21 mars 1952.)
OBSERVATION 2 (M. JAMBON, L. BERTRAND, J. SALVAING, P. BARJON, R. MIMRAN)
Tétanos généralisé à symptomatologie alarmante chez une enfant de 11 ans, tardivement traité par S.A.T.T, Incubation favorable de 11 jours. Hibernation prolongée pendant 8 jours avec réfrigération maintenue autour de 34° sous 4560 RP. et somnifène I.V. Guérison sans séquelle.
(Société des Séances médicales et biologiques de Montpellier et du Languedoc méditerranéen, séance du 27 juin 1952.)
OBSERVATION 3 (G. Bouin, J. BARBIZET, J. HERMAN et J.-L. BINET)
Tétanos chez une femme de 52 ans, non vaccinée, Incubation probable : 8 jours. Généralisation progressive avec signes généraux discrets. Hibernation légère commencée au 9° jour d'évolution, interrompue 24 heures
* pour phénomènes de tachyphylaxie, abandonnée au 7° jour : hypothermie
d'abord entre 36° et 37°, puis entre 37° et 38° pendant la 2° période. Disparition définitive de toute angoisse et insomnie. Amélioration passagère des troubles végétatifs et des contractures.. Guérison en 3 jours,
après l'abandon de l'hibernation, par curarisation en goutte à goutte
intra-rectal.
(Soc. Méd. des H6p. Paris, séance du 9 janvier 1953.)
on
(G. DEcRoIx, M. BARLET, J. CARRE, J. RATEL)
Tétanos céphalique non paralytique chez un enfant de 3 ans. Incubation de X jours. Généralisation au 6° jour d'évolution. Hibernation pendant 3 jours avec hypothermie profonde entre 31° et 34°5. Apparition de signes d'œdème pulmonaire au 2° jour. Guérison sans séquelle.
(Société de Laryngologie, séance du 4 avril 1953.)
OBSERVATION 5 (A. COMPARINI et A. CENTARO)
Tétanos généralisé à symptomatologie très grave chez un garçon de 18 ans. Ineubation : 10 jours. Hibernation prolongée pendant 12 jours avec barbituriques et curarisants associés. Réfrigération continue, mais la température n'est pas descendue au-dessous de 36°6. Episode d’insuffisance hépatique au 8° jour d'hibernation. Guérison sans séquelle.
(Extrait de Settimana Medica, 1954, vol. 42.)
Pour pouvoir mettre ces guérisons à l’actif de l’hibernation artifcielle, il faut d’abord prouver que le pronostic était désespéré et ensuite que e’est bien cette méthode thérapeutique qui a permis de sauver la vie de ces malades. En ce qui concerne le pronostic des cas publiés, on peut, dans plusieurs cas, émettre un doute sur leur gravité irrémédiable et le caractère fatal du pronostic.
— Tout d’abord, parmi ces 5 malades, 2 étaient des enfants de 3 et 11 ans, un autre avait 18 ans. Le jeune âge constitue, on le sait, une circonstance favorable.
Par ailleurs, en dehors de l’obésité (110 kg.) du malade N° 1 et de la suppuration chronique dont était porteuse la malade N° 3, on ne note pas d'autre facteur étiologique aggravant pouvant fair penser à une diminution de la résistance vitale.
— La nature et le siège de la porte d’entrée, la notion de vaccination, antérieure et de sérothérapie préventive ne sont pas précisées.
— La durée de la période d’incubation n’a pas été inférieure à 8 jours : elle a même été probablement d’un mois dans le cas N° 1.
— Pas de forme haute d'emblée, si ce n’est chez le malade N° 4 qui
présente un tétanos céphalique mais non paralytique. Cette notion de tétanos localisé sans atteinte paralytique était un élément favorable.
NES
— Dans ces 5 observations, pas de forme foudroyante. L’agoravation de l’affection déclarée a été souvent tardive : les malades N° 1,3 et 4 ont été hibernés au 9° jour pour les 2 premiers, au 6° pour le dernier,
En fait, chez les malades N° 2, 3 et 4, le pronostic fatal a été porté avant tout sur la symptomatologie bruyante sans tenir compte des éléments favorables que constituaient l’âge, la durée d’incubation ou la lenteur relative de l’évolution. Il en a été tout autrement pour les malades N° 1 et 5 où la décision d’hiberner n’a été prise qu’en présence de facteurs aggravants — tachyarythmie pour le N° 1, troubles respiratoires et cyanose importante s’accentuant rapidement pour le N° 5 — qui constituaient à coup sûr une menace de mort pour ces malades, dont le moins qu’on puisse dire est que leur pronostic vital était fortement compromis. ;
D'autre part, la guérison obtenue chez la malade N° 3 peut être difficilement attribuée à l’hibernation, quand on sait que, tous les symptômes ne cessant de s’aggraver, elle a dû être abandonnée et que c’est la curarisation mise en train aussitôt après, qui a emporté la guérison en 3 Jours. À la décharge de la méthode de LaABorir, il faut souligner avec MOoLLARET sa particulière discrétion dans cette tentative, à telle enseigne que l’on hésite à parler d’hibernation dans ce cas, où l’hypothermie n’est jamais descendue au-dessous de la normale.
Le cas N° 3 constituant plutôt un échec de l’hibernation, les cas N° 2 et4 ne paraissant pas avoir été des formes désespérées, on ne peut retenir au bénéfice de l’hibernation que les cas N° 1 et 5, soit 2 cas sur 13 relevés dans la littérature.
Un dernier argument enfin mérite d’être avancé : c’est qu'il est vraisemblable — et nous en avons la certitude dans des cas très précis — que tous les échees de la méthode n’ont pas été publiés. Et, si certaines ‘issues favorables ont été passées sous silence, il est probable qu’il y a eu en général plus d’empressement à publier les succès que les échecs.
CONCLUSIONS
1°, — Le Bacille de Nicolaïer, par l’intermédiaire de sa toxine, dont les voies de propagation et le mode d’action sont encore discutés, provoque dans les formes graves de tétanos, des crises de contractures généralisées s’accompagnant d’hyperthermie et d’altération de l’état général, pouvant aboutir à l’épuisement des possibilités réactionnelles de l’organisme et à la mort.
2°, —_ Sur le plan théorique, il semble que dans ces cas, la méthode d’hibernation artificielle soit justifiée.
3°. — Les quatre tentatives inédites, rapportées dans cette thèse, ont abouti :
— Au point de vie vital, à un échec complet, puisqu'elles se sont terminées toutes les quatre par une mort brutale, dans un délai très court.
— Au point de vue fonctionnel, à la suppression des phénomènes douloureux et à une disparition ou une atténuation considérable des cerises de contractures, enlevant à la maladie son caractère atrocement pénible.
4°, — L'’hypothermie au-dessous de la normale ne paraît pas indispensable et la déconnexion sans hibernation dans les formes non hyperthermiques permet d’obtenir des résultats fonctionnels comparables.
9°. — Les treize cas, publiés antérieurement, que nous avons pu recueillir dans la littérature, s’ils concordent sur les bons résultats fonetionnels obtenus, ne prouvent pas à l’évidence que le pronostic vital de la maladie ait été considérablement modifié.
Vu : LE Doyen, à LE PRÉSIDENT DE LA THÈeE, HERMANN. SEDALLIAN.
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