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Méningococcique
CHAPITRE PREMIER
La méningococcie • est une de ces infections dont les manifestations n'attirent, en général, l'attention des praticiens que lorsqu'elles prennent un caractère nettement épidémique. En dehors de ces épisodes, elle ne se révèle que par des cas sporadiques, isolés, disséminés, qui passent souvent inaperçus. Cet état d'endémicité latente peut persister un certain nombre d'années : dix ans, vingt ans, plus encore ; il n'est pas surprenant que lors des explosions épidémiques, survenant après un délai aussi prolongé, on prenne parfois cette affection pour une maladie nouvelle. C'est ce qui s'est produit à l'apparition de chacune d'entre elles.
Or, l'histoire de la méningococcie montre qu'elle est déjà ancienne. Si elle n'a été décrite d'une façon assez nette qu'au début du xix^ siècle, on peut supposer, par analogie avec bien d'autres maladies infectieuses, qu'elle sévissait antérieurement. Mais les descriptions peu précises des auteurs anciens ne permettent pas d'affirmer qu'elle existait au moment où ils observaient ; en réalité, l'affirmation ne peut être admise que du jour où elle a été isolée cliniquement du chaos des fièvres pernicieuses, pyohémiques, pétéchiales qui, au moyen âge, comprenaient indistinctement toutes sortes d'affections disparates. Ce n'est qu'au début du xix^ siècle que les études cliniques et anatomiques permettent de la reconnaître uniquement il est vrai sous l'aspect de la méningite cérébrospinale ; à cette époque seulement commence vraiment l'histoire de la méningococcie (1).
En Europe, Vieusseux relate une épidémie de méningite cérébro-spinale qui sévit à Genève pendant l'hiver de 1805, et se fit remarquer par son haut caractère de gravité avec début brusque, évolution prompte et mort rapide. Elle se manifesta sur la rive gauche, puis sur la rive droite du lac Léman, et s'étendit à la campagne immédiatement environnante. La description clinique
(1) Dans cet historique, il ne sera question que de la méningite cérébro-spinale, seule forme attribuée jusque vers 1905 à la méningococcie.
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qu'il donna des symptômes observés ne laisse aucun doute sur la nature du mal. Les constatations nécropsiques de Mathey en font foi, montrant les vaisseaux méningés très congestionnés, l'existence d'une « humeur » gélatineuse répandue sur toute la surface du cerveau, la présence d' « eau » dans les ventricules ; plexus choroïdes d'un rouge foncé, matière puriforme à la partie postérieure du lobe du cerveau et du cervelet, de même au niveau des nerfs optiques et s'étendant le long de ces nerfs.
C'est encore à la méningite cérébro-spinale qu'il convient de rapporter la maladie qui a régné dans l'armée prussienne de 1806 à 1807 (Hufeland), en Sicile en 1808 (Bayle), et qui, d'après Petot, a sévi à Mayence pendant l'hiver 1813-1814. Boudin l'observait, la même année, à Pont-à- Mousson, Comte à Grenoble, Rampont à Metz en 1815. Il est très vraisemblable que, pendant la retraite de Russie, la fièvre « méningite catarrhale de congélation », décrite par Larrey, n'était autre que la méningite épidémique. Elle était encore certainement en cause en 1822 dans la population civile de Vesoul (Pratbernon, cité par Jaccoud) ; de même l'épidémie de gastro-céphalite observée au Mans par Pingrenon du mois de juillet au mois de septembre 1823 au 12^ régiment de chasseurs à cheval.
A peu près à l'époque où Vieusseux assistait à l'épidémie de 1805 à Genève, les médecins des Etats-Unis signalaient une affection épidémique que l'observation ultérieure a unanimement rapportée à la méningite cérébro-spinale. C'est en 1806, aux épidémies observées à Vermont, puis à Medfield (Massachusetts), que remontent les premières traces de cette affection sur le continent américain, où elle devait, par la suite, faire de si nombreuses et si meurtrières apparitions. De 1806 à 1813, elle s'y manifeste chaque année par des explosions multipliées sur les points les plus différents, atteignant souvent les grands centres tels que Norfolk, Washington, Philadelphie, Boston, Cambden, etc., déterminant parfois une effroyable mortalité, comme à Cambden en 1812. De 1813 à 1816, elle subit un temps d'arrêt, mais en 1816 elle sévit à New- York, au Canada, en Pensylvanie, et depuis cette époque jusqu'à nos jours elle ne cesse pour ainsi dire de se montrer dans le Nouveau- Monde.
Depuis lors, en Europe, comme en Amérique, la méningite cérébro-spinale, qu'elle soit restée assoupie ou méconnue, semble n'avoir fait que des apparitions très localisées et discrètes, quand, en 1837, s'ouvrit pour elle une nouvelle ère d'épidémicité qui reste historique dans les annales de la médecine.
En fin 1836, en effet, elle fait son apparition dans la garnison de Bayonne et la population civile de plusieurs localités des arrondissements de Dax et do Saint-Sever (Landes) ; elle y est signalée par Lamothe et Lespès à la Société de médecine de Bordeaux comme une infection étrange et inconnue jusqu'alors, et effrayant les populations par la promptitude avec laquelle elle atteint et souvent tue ses victimes.
De Bayonne et des Landes où elle débute en novembre 1836, la maladio gagne, la même année, Bordeaux, La Rochelle, Rochefort, où se constituent des foyers secondaires d'où la maladie va s'irradier au loin. D'un bond, à la faveur de déplacements de troupes, elle apparaît à Versailles, au 18^ de ligne qui l'avait apportée du sud-ouest, après l'avoir semée à Rochefort ; à Versailles, elle se propage aux régiments voisins en donnant lieu à 154 malades dont 66 morts. Puis elle éclate de tous côtés ; elle s'irradie vers l'ouest, à Chartres, à Laval, mais surtout vers l'est, où on la voit sévir à Metz en 1839 et 1840 ; à Strasbourg, d'octobre 1840 à mai 1841, où elle frappe 184 soldats et en fait succomber 108 ; elle y atteint aussi la population civile qui enregistra de son fait 90 décès. Presque toutes les garnisons d'^\lsace et de Lorraine lui paient successivement leur tribut.
Presque au même moment où la méningite cérébro-spinale débutait à Bayonne, 16 cas se produisaient coup sur coup du 3 au 14 avril 1837 sur des
militaires de la garnison de Foix ; des faits semblables étaient au même moment observés à Narbonne, puis à Perpignan, puis dans le bassin du Rhône. Pendant quatre ans, l'affection règne sur un grand nombre de garnisons du Midi et de la Provence, s'irradiant en Algérie avec les troupes qui, de France, sont transportées dans cette contrée pour des opérations de guerre.
• Pendant les années 1843 et 1844, la méningite cérébro-spinale se calme, elle ne se révèle plus que par des cas isolés ; en 1845, elle fait une nouvelle réapparition pour se continuer jusqu'en 1851, en prenant une extension plus générale que lors des explosions antérieures. On la voit sévir alors dans les provinces de Gonstantine et d'Alger, et en France sur une vaste étendue du territoire, notamment à Avignon, Lyon, Orléans, Metz, Saint-Etienne, où sur 2.500 hommes 107 sont atteints et 28 succombent, puis à Paris, Nîrnes, Cambrai, Lille, Lunéville, Dijon, Bourges, Toulon où, en 1851, on compta parmi les régiments de l'infanterie de marine 116 malades dont 55 morts.
En 1851, prend fin, pour la France, l'ère des grandes épidémies de méningite cérébro-spinale. Elle restreint alors son essor, mais ne disparaît cependant pas. Chaque année, dans l'armée et dans la population civile, elle continue à frapper de ci, de là, mais ses atteintes sont clairsemées, isolées, ne se traduisant que par des cas sporadiques ou de petites séries de 3, 4 ou 6 cas. C'est d'ailleurs peut-être ainsi qu'elle régnait en France avant 1837.
Pendant que la France était ainsi éprouvée, des épidémies de même nature se développaient aussi en d'autres régions en Europe :
Ainsi, au moment de la première irruption épidémique de 1837 à 1842, la méningite cérébro-spinale sévissait en Italie, provenant sans doute des régions françaises atteintes ; de 1839 à 1840, elle s'abattait sur plusieurs localités du royaume de Naples et, l'hiver suivant, dans la Romagne où l'épidémie se continuait jusqu'en 1845.
En hiver 1844, elle s'observe à Gibraltar presque exclusivement sur la population civile, alors que le reste de l'Espagne reste indemne.
En 1845, le DaneTnark est atteint à son tour jusqu'en 1848. En Irlande, elle est signalée en 1 846 jusqu'en 1850.
On la vit sévir sous cette forme dans le Tennessee et l'Alabama (1842), dans rillinois, le Mississipi, l'Ai'kansas et la Nouvelle- Orléans (1845 à 1847).
L'Amérique enfin ne reste pas indemne pendant cette période, où l'on constata à diverses reprises des épidémies, mais qui restèrent assez localisées.
En 1854, la Suède est envahie à son tour. La méningite cérébro-spinale s'y fit remarquer par son extension et son intensité. C'est vers la fin de 1854 qu'une affection, jusque-là inconnue, dit-on, en Suède, se déclara sur les côtes sud-est. Appelée dans le langage vulgaire fièvre cérébrale, ou encore maladie de Calmar, du nom de la localité où elle prit naissance, cette maladie s'étendit tout d'abord dans le voisinage immédiat, puis à toute la province de Calmar, avec une intensité telle que, en mars, on comptait déjà 3.000 cas et 800 morts. La maladie disparut complètement pendant l'été, mais l'hiver suivant elle se montra de nouveau dans la même province et s'étendit vers le nord. Les années suivantes, elle poursuivit sa marche ascendante vers le nord, avec assez de lenteur pour mettre six hivers avant de parvenir aux limites septentrionales qu'elle atteignit en 1860. Sur les 24 gouvernements du royaume de Suède, les deux plus septentrionaux seuls furent épargnés. Cette vaste épidémie frappa 11.712 habitants ; 4.1S8 succombèrent.
Pendant cette période, en 1854, la Norvège payait, elle aussi, son tribut, mais d'une feçon bien moins importante. En 1859, à Optai (province d'Hidemarken), et à Ringsaker (1860), elle fit quelques victimes. La Hollande fut de même atteinte de 1860 à 1861, où la méningite régna, notamment dans la garnison d'Arrhenz. Le Portugal fut aussi le siège d'une épidémie assez étendue en 1861 et 1862. En Amérique du Nord, après les épisodes qui se manifestèrent à
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New- York et en Caroline du Nord en 1857, cette dernière et plusieurs Etats de l'Union furent éprouvés à nouveau pendant l'hiver 1862-1863.
Jusqu'alors l'Allemagne était restée presque indemne, ou tout au moins les petits foyers qui s'étaient développés n'avaient pas pris une densité suffisante pour s'imposer à l'attention. Leichtenstern a réuni cependant une série d'épisodes épidémiques qui ont évolué à plusieurs reprises de 1822 à 1860, dans la Prusse rhénane et en Westphalie.
La première épidémie véritablement sérieuse prit naissance en 1863 et dura deux ans. Elle débuta à Liegnitz et s'étendit à Bromberg (duché de Posen) où, du 1er février au 15 juin 1864, 140 cas se déclarèrent chez des enfants de huit mois à quatorze ans, puis en Poméranie et en Prusse orientale ; elle se manifesta d'une façon sévère à Stettin, à Kônigsberg (en 1865), et fit quelques victimes à Berlin dans la garnison et dans la population civile. En 1864, elle gagna l'Allemagne centrale pour apparaître à Leipzig, Eisenach, Weimar, et en de nombreuses localités situées dans l'intervalle de ces dernières.
En même temps, la méningite cérébro-spinale sévissait avec intensité en Allemagne du Sud, où la Bavière, les duchés de Hesse et de Bade, notamment dans le district de Rastadt (174 cas, 51 décès), étaient particulièrement éprouvés. Sur la Baltique, le gouvernement de Stralsund signalait des épidémies dans les unités de Fransburg, Griefswald et Grimmen. Pendant les années suivantes, elle se montrait à Trieste et à Pola, où elle atteignit tout particulièrement les enfants (150 cas et 78 morts).
Jusqu'à cette époque, la méningite ne semblait pas exister dans les pays slaves ; elle paraissait limitée à l'Europe centrale et occidentale, si bien qu'on admettait, avec Hirsch, l'immunité des races slaves. Cependant, d'après les descriptions de Rudnew et Burzew, de Kûttner, de petits foyers assez circonscrits se développèrent en 1863 à Talouza, dans les environs de Moscou, en 1864 dans le Caucase, et en 1866 à Moscou même ; en 1867, la première grande épidémie fit explosion à Pétrograd.
On vit encore cette maladie sévir pendant l'hiver 1866-1867 à Pola, où elle atteignit surtout les enfants (150 cas, 78 décès), puis à Trieste, où elle fut moins sévère. L'hiver suivant on l'observa à Jassy en Roumanie, puis en Grèce, où, dans les localités atteintes, la population fut peu épargnée ; c'est ainsi que sur 9.000 habitants de Nauplies, 104 furent touchés. A Argos (11.000 habitants), on enregistra 104 cas, dont 63 mortels ; à Milos, sur 200 habitants, 12 tombèrent malades. En même temps, on la vit à Lissa, en Dalmatie, puis à Trente dans le Tyrol. L'Asie Mineure ne resta pas indemne, et Magnésie, Smyrne connurent la méningite cérébro-spinale.
On la retrouve à la même époque en Irlande, à Dublin et à Bardney et en Amérique du Nord, où, depuis 1861, pendant quelques années, elle frappa ses coups en plusieurs grandes villes, à New- York notamment, en 1863 et 1866.
Cette période passée, une détente générale se produit sur presque tout le globe, du moins en ce qui concerne les épidémies assez denses, car, en réalité elle ne disparaît pas, mais se révèle sous la forme de foyers très limités et surtout de cas sporadiques disséminés, paraissant n'avoir entre eux aucun lien.
C'est ainsi qu'en 1870-1871, quelques cas apparurent à Berlin, Mannheim, Bonn, Weinheim. On trouve cependant le récit d'une épidémie assez sévère qui se manifesta dans un village du district de Gumbinnen, où, sur 80 enfants, 30 furent atteints et 12 succombèrent, puis un foyer de 25 cas à Reichenbachen 1879.
Les autres épisodes présentèrent parfois si peu d'importance qu'on peut se demander si vraiment il s'agissait bien d'épidémies.
Petits foyers à Berne en 1870-71, dans l'Italie centrale et méridionale en 1873-76, développés d'ailleurs dans les régions où la méningite s'était manifestée si sévèrement en 1839 et 1840, en 1873 et 1874 à Bruxelles. En France, 24 cas se déclaraient à Cherbourg (Kieffer) en 1882.
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accalmie dura jusqu'en 1885, où Senator relata une épidémie assez intense à Berlin, Leichtenstern, à Cologne, où 111 cas éclatèrent, suivis d'une série d'autres pendant les années qui suivirent. Cette épidémie fut, d'après Leichtenstern, le point de départ d'autres foyers qui s' allumèrent dans la région du Rhin et en Westphalie.
En 1885 et 1886, Helsingfors et la Finlande sont le siège d'une explosion légère; en 1891, Copenhague présente une trentaine de cas ; les années suivantes quelques atteintes sporadiques se produisirent qui continuèrent à engendrer une poussée plus sérieuse en 1898.
En 1886 encore, on vit se constituer des épidémies assez importantes en Silésie, où la ville et le district de Beuthen fournirent 269 atteintes s'étendant à Gleiwitz et à Tarnowitz, qui, avec Kattowitz, furent éprouvées à nouveau dix ans plus tard en 1896. Dans notre pays, elle faisait quelques victimes en 1886 à Orléans, à Quimper en 1888 et 1889.
En 1898, Birdach observe à Trifail un noyau de 172 cas avec 30 décès. Cette épidémie est d'ailleurs historique, car elle permit à Albrecht et Ghon de confirmer le résultat des recherches de leur maître Weichselbaum.
En même temps Netter signalait en France un nouveau foyer qui s'y révélait, mais sans grande ampleur. A signaler aussi une épidémie à Dublin (1900) et en Portugal en 1901-1903, où plus de 3.000 atteintes furent enregistrées.
Aux Etats-Unis, New- York, Boston présentèrent des reprises assez sérieuses qui furent le point de départ des travaux actuellement classiques de Councilmann, Wallory et Wright.
En 1904, commence alors pour la méningite une ère nouvelle où l'épidémicité domine ; la méningite commence à porter des coups sévères aux Etats-Unis. La ville de New- York, déjà en 1904, lui paie un tribut important qui augmente encore en 1905, pour diminuer progressivement en 1906 et en 1907.
Presque en même temps, elle éclate en Allemagne où elle s'étend progressivement comme une tache d'huile et fait un grand nombre de victimes, plus particulièrement dans les centres miniers où de véritables désastres sont enregistrés.
Le premier foyer s'alluma en novembre 1904, dans les centres industriels des régions extrêmes de la Silésie. Elle fit son apparition première à Kônigshiitte ; de là, elle s'abattit au début de 1905 dans les villes et les districts de Beuthen, Kattowitz, Pless, Ratibor, Tarnowitz, Tryberik, et s'étendit atout le pays minier de cette région, si bien que toutes les localités industrielles furent atteintes et plus ou moins éprouvées. Ce début fut si sévère qu'en quatre mois, on compta 1.088 cas, dont 1.006 dans la seule région d'Oppeln ; 582 succombèrent. La méningite continua à s'y manifester pendant tout le courant de l'année 1905 et, à la fin de cette dernière, sur 3.766 cas qui éclatèrent dans tout l'empire allemand, la province de Silésie seule avait enregistré 3.317 cas, dont 3.149 provenaient de la régence d'Oppeln ; en 1906, elle régnait encore, mais en présentant une certaine accalmie (811 cas, 504 morts) qui s' affirma encore durant les années suivantes.
Parti de la Silésie, le foyer s'étendit à la régence de Breslau (146 cas en 1905, 176 en 1906), puis à la régence de Liegnitz.
Au printemps 1906, un nouveau foyer se forma à Posen, d'où la méningite s'étendit à une foule de localités de la province.
En même temps, transportée vraisemblablement par des mineurs de la Haute-Silésie, la méningite fait son apparition dans les centres industriels rhénans et westphaliens. A Dusseldorf et dans la région environnante, 320 malades dont 225 morts. On retrouve sensiblement la même morbidité à Ruhrort, à Duisbourg ; des foyers secondaires s'allument sur la rive gauche du Rhin. De Dusseldorf, elle s'étend à Recklinghausen, à Munster, de là, à Bochum, à Arnsberg où l'on observe 223 cas dont 139 décès. Dans tous les centres, les familles de mineurs sont particulièrement éprouvées.
L'affection envahit la Prusse, atteignant 2.029 personnes, avec 1.275 décès.
En 1907, l'épidémie continue, elle augmente même d'intensité ; elle fournit 2.591 atteintes, dont plus de la moitié provient des provinces rhénanes et de Westphalie, où elle sévit à Bochum, Gelsenkirchen, Essen, Herne, Dortmund, Recklinghausen, Gladbach et les localités environnantes.
Une nouvelle poussée se dessine à nouveau cette même année 1907 dans la régence d'Oppeln.
Tous ces foyers ont donné naissance à dés foyers secondaires qui se sont créés parfois au loin, tels ceux qui se sont constitués dans le Mecklembourg-Schwerin et le Schleswig-Holstein. Il y a lieu de retenir aussi ceux, dont à la même époque ont été le siège, d'une part la Silésie autrichienne et la Galicie, d'autre part la Pologne nisse. Ces foyers se sont trouvés en relation étroite avec les foyers primitifs des centres miniers de la régence d'Oppeln.
Avec cette année 1907 prend fin l'explosion prolongée qui a marqué cette période épidémique ; depuis lors, l'Allemagne n'est cependant pas restée indemne, car de temps à autre, se sont révélés de petits groupements, séparés par des atteintes sporadiques. Bref, l'état d'endémie, au moins dans les grandes villes, a succédé à l'état épidémique antérieur.
L'épidémie allemande se terminait, quand, en France, on la vit apparaître, mais sans prendre toutefois une extension aussi considérable :
Déjà, durant les années précédentes, la méningite cérébro-spinale manifestait dans l'armée une certaine activité, pas suffisante toutefois pour attirer particulièrement l'attention ; ainsi la statistique du ministère de la Guerre emegistrait 33 cas en 1904, 71 en 1905, 111 en 1906, 108 en 1907, 110 en 1908. Quand brusquement, en 1909, pour les seuls mois de janvier, février et mars, le chiffre des atteintes s'élevait à 139 cas avec 38 décès, évoluant en des garnisons réparties dans les zones les plus différentes, indiquant que l'affection avait déjà pris un caractère de diffusion assez accentué. Dans la population civile, on observait cette même augmentation insolite, cette même dissémination.
L'épidémie continua en 1910 et 1911, mais se ralentit à partir de 1912, ne donnant lieu qu'à des épisodes d'allure moins active, l'ensemble tendant à revenir à l'état endémique antérieur.
Lorsqu'en 1914 la guerre éclata, on pouvait s'attendre dans notre pays, du moins au seuil de l'hiver, à voir la méningococcie se développer à la faveur d^ l'agglomération considérable de troupes, surtout pendant la période de stationnement ; il n'en fut rien ; un certain nombre de cas sporadiques se manifestèrent certes dans la zone des armées, mais sans revêtir d'allure épidémique. Quelques foyers prirent naissance parmi les troupes de l'intérieur.
En Angleterre, au contraire, la méningococcie prit plus d'ampleur, et soit parmi les troupes des armées et de l'intérieur, soit dans la population civile do Grande-Bretagne, elle présenta un certain développement: alors qu'en 191 4 on n'avait relevé que 315 cas, en 1916 on en compta 1.306, et en 1917 1.085.
On ne possède pas encore de renseignements suffisants pour apprécier ce qu'elle fut dans les autres nations belligérantes.
Telle est, dans ses grandes lignes, l'histoire de la méningococcie telle qu'elle s'est manifestée jusqu'à l'heure actuelle. Son étude montre que, dans sa marche, elle s'est limitée à l'Europe, aux Etats-Unis et au nord de l'Afrique. Cependant son extension n'est pas encore terminée, puisqu'en 1903, Castellani la décrivait à Ceylan, et Olitsky la voyait apparaître en 1913 à Hong-Kong.
Cette histoire est, en tout cas, riche en épisodes variés, dont Tobserv^ation a permis de fixer les caractères de cette affection, qui était relativement peu connue jusqu^à ces dernières années.
CHAPITRE II
L'existence d'une infection méningococcique, en qualité d'entité morbide bien définie, se manifestant sous forme d'une maladie générale au même titre que les grandes infections spécifiques, est une notion qui s'impose à la suite des faits observés depuis quelques années. Il en est en réalité de la méaingococcie ce qu'il en a été de la pneumococcie ; on sait maintenant que cette dernière ne se résume pas dans une affection pulmonaire locale ; elle est susceptible de provoquer dans tous les systèmes de l'organisme des manifestations pathologiques diverses, dont la pneumonie, la plus fréquente, n'est qu'un exemple.
La méningococcie n'est pas sensiblement différente à ce point de vue : l'action pathogène du méningocoque ne se résume pas, contrairement à ce qu'on a pensé pendant longtemps, dans la seule méningite cérébrospinale : c'est une infection générale, capable d'engendrer au niveau des divers organes des déterminations multiples parmi, lesquelles la méningite cérébro-spinale est la plus habituelle et la plus apparente.
Mais avant que les recherches les plus récentes soient arrivées à imposer cette manière devoir, les conceptions qui ont été émises sur la nature de la méningococcie ont été très diverses et ont provoqué des discussions multiples.
Il est juste de reconnaître qu'à l'origine les interprétations fournies par les anciens auteurs, sans être basées sur les précisions que donnent actuellement les travaux de laboratoire, se sont singulièrement rapprochées de la vérité. Ils se sont en effet posé la question de savoir si la méningite cérébro-spinale, vers laquelle l'attention était particulièrement attirée, devait être considérée comme une simple inflammation de la méninge ne différant de la méningite commune que par sa tendance à l'épidémicité, ou si elle devait être rangée parmi les maladies générales : les fièvres.
La plupart se rangèrent à cette dernière opinion ; ils reconnurent dans cette affection une maladie générale d'ordre infectieux : une pyrexie ;
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d'où les noms de jièvre cérébro-spinale, de typhus cérébro-spinal qui lui ont été donnés.
Mais quelle pouvait en être la cause ? C'est alors que les opinions commencèrent à diverger pour aboutir à des conceptions totalement erronées :
Un certain nombre d'auteurs, et parmi eux Tourdes, attribuaient cette affection à un miasme sui generis, issu de l'encombrement.
Pour d'autres, c'était une modalité des fièvres pernicieuses ; pour Boudin, frappé sans doute par l'éruption pétéchiale qu'on retrouve actuellement encore dans les formes septicémiques sévères, c'était une manifestation du typhus pétéchial.
Enfin d'autres, portant leur attention sur la concomitance habituelle de la méningite avec les affections qui régnaient en même temps qu'elle dans la même localité, estimaient qu'elle devait dépendre de ces dernières.
Ainsi, Michel Lévy, frappé par la fréquence de la pyohémie, de lamétrite puerpérale, de l'ophtalmie des nouveau-nés, à l'époque où il observait la méningite à Paris en 1847-1849, la rangeait au nombre des maladies pyohémiques, à côté de la fièvre puerpérale et de l'infection purulente. De même, pour Chauffard, la méningite cérébro-spinale était une pyohémie spontanée.
De son côté, L. Laveran avait remarqué que bien souvent la méningite sévissait en même temps que les fièvres éruptives, d'où cette pensée qu'elle pourrait bien n'en être qu'une modalité.
Cette opinion a été soutenue d'une manière plus explicite par plusieurs auteurs qui essayèrent d'établir que la méningite cérébro-spinale n'était autre, pour ainsi dire, qu'une scarlatine. Ils basaient leur hypothèse sur les constatations suivantes : 1^ concomitance très fréquente dans le même lieu, de la méningite et des fièvres éruptives, rougeole et scarlatine; 2° existence d'un exanthème, parfois d'apparence scarlatineuse, chez les méningitiques ; 3» fréquence des complications purulentes au cours de la scarlatine du côté des séreuses et parfois du côté des méninges ; fréquence des formes anormales de la scarlatine ; 4^, contagiosité de la méningite et de la scarlatine, leur apparition sous forme de petites épidémies, leur prédilection ordinaire pour les enfants, les adolescents et les jeunes soldats.
Plus tard, à l'occasion de l'épidémie d'Orléans, en 1886, M. Lemoine avait encore tendance à faire jouer un certain rôle à l'épidémie de scarlatine qui sévissait côte à côte avec la méningite. Il s'appuyait sur ce fait que les méningitiques présentaient de l'angine érythémateuse. De plus, chez un scarlatineux qui succomba avec des symptômes cérébraux, il existait des lésions discrètes de méningite purulente. Pour M. Lemoine, dans l'épidémie en question, les méningitiques étaient aussi des scarlatineux ; cependant ce n'était pas le virus scarlatin qui produisait la méningite, mais un germe associé : le pneumocoque.
D'autres auteurs, impressionnés par des concomitances analogues, ont de même fait dépendre la méningite cérébro-spinale des oreillons (Geschwind).
Il existait cependant à cette époque des partisans de la spécificité ; ils faisaient valoir l'argument suivant : la méningite cérébro-spinale, disaient-
ils, est une affection dont les manifestations épidémiques ont présenté dans leur développement, leur évolution, leur extension un type resté toujours le même dans toutes les régions et à toutes les époques où elles ont été observées ; c'est une maladie transmissible, cliniquement identique à elle-même dans toutes les conditions où elle a régné, se transmettant toujours sous la forme de méningite et jamais autrement ; c'est une affection spéciale, spécifique, faisant espèce.
C'était en effet la conception qui régnait il y a encore vingt ans ; aussi tous les travaux de cette époque parlaient-ils uniquement de la méningite cérébro-spinale, sans penser que cette dernière pouvait n'être qu'une complication ou seulement une localisation d'une infection générale.
Reconnue nettement épidémique et contagieuse, cette méningite cérébro-spinale ne pouvait être causée que par un agent parasitaire. C'est en ce sens que s'orientèrent alors les travaux.
Les premières recherches parurent donner des résultats concordants. En 1886, dans toute une série de cas où la méningite ne paraissait pas secondaire à un état pneumonique et où la pneumonie était absente, Netter, Fraenkel, Foa, Lemoine décelèrent le pneumocoque dans le pus cérébroméningé prélevé sur le cadavre, à l'exclusion de tout autre germe. On pensa dès lors que ce germe était l'agent spécifique de la méningite épidémique ; les expériences de Netter qui put conférer au lapin une méningite cérébro-spinale à la suite d'injections de cultures de pneumocoque pratiquées soit dans les méninges, soit dans la cavité thoracique,soit dans la circulation, semblèrent apporter un appui sérieux à cette conception. La description faite par Bonome d'un streptocoque spécial, dans 6 cas observés en 1889, ne parut pas de nature à infirmer cette conception, car Netter arriva par des passages sur le rat blanc à donner à nouveau à ce germe les caractères du pneumocoque ; il estima dès lors que le streptocoque de Bonome n'était qu'un pneumocoque modifié.
Que doit-on penser actuellement de ces résultats ? Peut-être s'est-il agi vraiment d'épidémies de méningites pneumococciques primitives, sans pneumonie préalable. Peut-être encore le pneumocoque, dans ces cas, n'était-il qu'un agent d'infection secondaire associé au méningocoque, inconnu alors et difficile à déceler autrement que par les milieux spéciaux utilisés aujourd'hui. On sait en effet actuellement que le pneumocoque s'associe volontiers au méningocoque, surtout quand la pneumonie sévit dans l'entourage des méningitiques.
Quoi qu'il en soit, en 1887, paraît le premier mémoire de Weichselbaum, faisant connaître ses recherches sur 8 cas de méningite. Chez deux d'entre eux il trouve le pneumocoque, mais sur les six autres, dans les méninges et les ventricules cérébraux il découvre en culture pure un diplocoque différent du pneumocoque, revêtant la forme de grains de café,analogue au gonocoque, inclus comme ce dernier dans les leucocytes et se décolorant par la méthode de Qram. Les cultures de ce germe étaient différentes de celles du gonocoque. Emulsionnées dans leur eau de condensation et injectées dans la plèvre ou le péritoine, elles tuaient la souris en 36 à 48 heures, à la dose de 0,1 à 0,2 centimètres cubes. L'exsudat pleural était visqueux et rougeâtre, et riche en leucocytes bourrés de diplocoques. Ceux-ci étaient décelables dans la rate et dans le sang. Les injections sous-cutanées restaient inoffensives.
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Chez le cobaye, résultats inconstants ; tantôt il sunâvait aux mêmes épreuves ; s'il succombait, on ne retrouvait le diplocoque ni dans la rate, ni dans le sang.
Chez le lapin, rinjection intraveineuse à dose suffisante pouvait déterminer la mort. L'ensemencement du sang et des viscères restait stérile. Weichselbaum en concluait déjà que le germe découvert par lui agissait principalement par une action toxique.
Il lui attribua un rôle essentiel dans les cas qu'il lui avait été donné d'observer, mais, se gardant de générali&er parce que ces cas ne s'étaient révélés qu'à l'état sporadique, il se demandait si ce germe était la cause véritable de la méningite cérébro-spinale épidémique. Il le dénomma cependant : « Diplococcus intraceUulàris mcningitidis ».
La découverte de Weichselbaum n'eut tout d'abord aucunretentissement, peut-être en raison des réserves prudentes qu'il se crut obligé de formuler. Quelques auteurs cependant (Goldschmidt, Edler) publièrent en 1887 et 1888 la relation de deux cas. où ils retrouvèrent ce germe. Plusieurs années après, d'autres travaux confirmèrent la découverte, mais d'autres vinrent, malgré les apparences, jeter le trouble au milieu de ce que l'on supposait être déjà bien acquis.
En 1895, en effet, Jaeger, qui avait observé à Stuttgart une épidémie de méningite, rapporta ses recherches effectuées sur cinq autopsies : il décela dans l'exsudat purulent l'existence d'un diplocoque intra-cellulaire ressemblant au diplocoque de Weichselbaum et au gonocoque, mais restant coloré par le Gram, alors que dans les coupes il était décoloré par cette méthode ! Les cultures sur agar glycérinée donnaient exclusivement le même diplocoque, gardant le Gram ; le bouillon ordinaire se troublait et le germe se groupait en courtes chaînettes ; il se développait en gélatine, contrairement au diplocoque de Weichselbaum. Malgré ces caractères cependant si différents, Jaeger pensa qu'il s'agissait du germe isolé et étudié par Weichselbaum.
En 1896, Heubner, dans cinq cas observés à Berhn, poursuivit ces recherches sur des frottis de liquide céphalo-rachidien obtenu par ponction lombaire ; il remarqua deux fois la présence de diplocoques intracellulaires, mais les cultures restèrent négatives. Dans les autres, il obtint des cultures abondantes de cocci prenant le Gram, analogues à celles du microbe de Jaeger. Ces cultures, injectées à la chèvre par la voie rachidienne, reproduisirent une méningite à laquelle l'animal succomba. Comme Jaeger, dont il prit conseil, il identifia ce germe avec celui de Weichselbaum. 11 proposa de le dénommerez méningocoque )>. Et bientôt les écrits scientifiques le désignèrent sous le nom de méningocoque de Weichselbaum- J aeger.
Cette dénomination injustifiée ne contribua pas peu à jeter le trouble dans les esprits, et l'on vit bientôt paraître les descriptions les plus variées et. les plus contradictoires de microbe qui furent décelés soit dans le pus céphalo-rachidien, soit dans les fosses nasales, soit dans .l'expectoration des malades.
Toutefois, dans les travaux de laboratoire conduits méthodiquement ■ t avec une technique rigoureuse, le germe décrit par Weichselbaum était letrouvé avec tous les caractères assignés par ce dernier. C'est ainsi que Kiefer, Kister, Kischensky, Berdach, Fronj, Class le décelaient sous
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cette forme, et les descriptions qu'ils en donnaient s'écartaient nettement de celles de Jaeger et d'Heubner. Il en fut de même des recherches effectuées aux Etats-Unis par Osier, Faber, Councilmann, Wallory et Wright ; en France par Canuet, puis Netter. Ces résultats si nets n'entraînèrent pas la conviction.
Netter, frappé par ses constatations antérieures, estimait que de multiples germes pouvaient être à l'origine de la méningite cérébro-spinale épidémique, le pneumocoque, le méningocoque, etc.
D'autres, moins éclectiques, pensaient que l'agent spécifique se faisait remarquer par la variabilité de ses caractères. Enfin pour Pfaundler, la méningite en question était produite par un groupe de germes ressortissant à deux types : le type Weichselbaum et le type Heubner, reliés entre eux par un type intermédiaire : le tjipe J aeger. Bref, la confusion régnait en maîtresse.
En 1903, cependant, paraît une mise au point sérieuse d'Albrecht et Ghon, puis de Weichselbaum lui-même qui, se départissant d'un silence regrettable gardé pendant quinze ans, fait une critique serrée des recherches et des affirmations de chacun ; il décrit à nouveau les caractères essentiels du germe qu'il avait découvert, montre les différences énormes qu'il présentait avec la multitude de ceux dont on avait voulu indûment le rapprocher, et proclame nettement l'individualité de celui qu'il avait décrit et isolé en 1887.
L'épidémie allemande de 1904-1905 arriva à point pour permettre aux bactériologistes de confirmer ces données et d'établir définitivement le rôle étiologique véritable du coccus de Weichselbaum.
Ils démontrèrent, en effet, le rôle pathogène spécifique de ce dernier dans l'étiologie de la méningite cérébro-spinale épidémique : sa constance presque absolue dans le liquide céphalo-rachidien des malades, ses réactions spécifiques vis-à-vis d'antisérums expérimentaux en constituèrent des preuves absolues. Ces réactions, jointes aux caractères de culture, permirent en outre do le différencier nettement de germes similaires, ressemblant étroitement au méningocoque, mais n'en ayant que les caractères morphologiques et tinctoriaux (pseudo-méningocoques) ; enfin le méningocoque fut trouvé totalement différent du diplocoque prenant le Gram isolé par .1 aeger, et avec lequel une longue confusion avait été commise : ce germe n'était autre que le diplococcus crassus. Des travaux entrepris à la même époque aux Etats-Unis et en France aboutirentaux mêmes résultats.
Les recherches se poursuivirent de tous côtés ; mais, mieux orientes vers l'étiologie spécifique, les bactériologistes purent constater la présence du méningocoque dans certains viscères, montrant avec la plus grande évidence le passage du germe spécifique dans la circulation où l'hémoculture arriva à le déceler. Puis à côté des méningites méningococciques primitives en apparence, on observa des méningites de même nature, faisant suite à une période fébrile de plus ou moins longue durée, dont le laboratoire prouva la nature septicémique ; de plus, il fut donné de remarquer des septicémies méningoccocciques pures évoluant sans méningite concomitante ou consécutive, pouvant donner lieu par contagion à une méningite cérébro-spinale et reconnaître pour origine
Iune atteinte de cette dernière ./En fin l'éclosion de tous ces phénomènes infectieux fut attribuée à une rhino-pharyngitc initiale produite par le
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méningocoque qui, pullulant tout d'abord dans la muqueuse rhino-pharyngée, franchissait cette première étape pour envahir l'organisme et se localiser secondairement sur les méninges.
Ainsi se perdit petit à petit la notion de l'entité morbide désignée pendant si longtemps sous le nom de méningite cérébro-spinale ; elle doit être remplacée actuellement par une autre: celle delà méningococcie., maladie infectieuse spécifique pouvant donner lieu à des localisations diverses^ et se transmettre indifféremment sous une forme ou sous une autre, la méningite restant néanmoins son expression pathologique la plus habituelle.
Enfin, les derniers travaux ont contribué à compléter cette conception dans le sens suivant : jusqu'à ces dernières années cette infection pouvait être considérée comme relevant d'une seule cause étiologique spécifique : le méningocoque. Actuellement on sait que ce germe n'est pas un ; on en connaît plusieurs variétés, spécifiquement différentes les unes des autres (page 70), mais donnant lieu, à quelques variantes près, au même processus infectieux qui mérite ainsi de continuer à être désigné sous le même vocable : la méningococcie.
ÉTAT ENDÉMIQUE
En dehors des épidémies véritables qui ne se révèlent que de temps à autre et d'une façon assez espacée, l'état endémique s'observe communément dans les grandes villes où la maladie ne disparaît pour ainsi dire jamais. Pendant tout le cours de l'année, mais plus particuhèrement en hiver et au printemps, on voit quelques cas apparaître, clairsemés, espacés les uns des autres, disséminés (fig. 1) de ci, de là, distribués sans ordre aucun, comme au hasard, dans plusieurs quartiers de la ville, espacés les uns des autres, ne présentant entre eux aucun lienapparent ; cette constatation constitue même pour certains un argument important contre la contagiosité de l'affection. Ces cas éclosent donc sans fracas aucun, restent isolés jusqu'au jour où, pénétrant dansime agglomération importante ou dans des miheux surpeuplés, et surtout à la faveur do causes favorisantes dont on appréciera ultérieurement la valeur respective, les atteintes se groupent pour former de petits foyers pouvant aboutir à de véritables épidémies. Leur ensemble constitue, à vrai dire, une menace constante pour ce dernier mode d'évolution, une amorce perpétuelle, capable d'allumer des foyers nouveaux ou de réveiller ceux qui se sont éteints.
Bans les villes de moindre importance et dans les petites villes, cet état endémique n'est pas exceptionnel ; il précède les épidémies ou leur fait suite. Dans les villages, il est pour ainsi dire inconnu.
Cette notion de l'endémicité de la méningococcie était acquise depuis longtemps à la suite de l'observation des atteintes qui apparaissaient
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entre les périodes épidémiques. Mais elle ne fut nettement précisée que du j our où les examens bactériologiques, systématiquement pratiqués, en différencièrent la forme méningée, sur laquelle l'attention a presque toujours été seule attirée, d'une foule de méningites dont l'étiologie était tout autre : méningites tuberculeuses, méningites p];ieumococciques, streptococciques, colibacillaires, etc., évoluant comme une complication secondaire, consécutive a des états infectieux provoqués par ces germes.
ÉTAT ÉPIDÉMIQUE. — ASPECT GÉNÉRAL DES ÉPIDÉMIES
Morbidité et Mortalité. — D'une façon générale, les épidémies se manifestent par un nombre modéré d'atteintes, et la morbidité qu'elles engendrent est relativement faible, eu égard au chiffre de la population atteinte. C'est ce qui a fait dire avec juste raison qu'en général le mode épidémique ne se distingue du mode endémique que par une fréquence plus ôonsidérable des cas sporadiques. Ainsi, dans les garnisons, il est commun de constater qu'un centième seulement de la population militaire lui paie son tribut. La proportion est évidemment minime ; elle est parfois encore moindre ; en certains cas, en effet, le taux de morbidité peut descendre à 3, 2, 1 p. ICCO et même au-dessous ; ainsi :
Pendant l'épidémie allemande de 19C5, dans la régence de Ereslau qui fut cependant sévèrement atteinte, Schneider calcula que, dans le district de Briey la morbidité ne s''éleva qu'à 0,7 p. ICCO ; dans les districts d'Ols et d'Ohlan à0,2 p. ICCO; dans le district de TrebnitzàO,C97 p. ICCO, etc.
En 1909, à Paris, elle resta au-dessous de 1 p. lO.CCO. Il est vrai qu'en d'autres circonstances les coups portés par la maladie sont infiniment moins clairsemés : enl841, à Aiguesmortes, sur 3.CC0 habitants, on compta 160 malades, soit 5,33 p. ICO ; en plusieurs épidémies allemandes, Hirsch a vu la morbidité monter jusqu'à 20,5 p. ICO.
Il y a lieu de remarquer que c'est dans les villes, et surtout dans les grandes villes, que la morbidité est la plus faible ; au contraire, elle atteint habituellement soii maximum dans les grands centres industriels, dans les pays de mines où l'hygiène est peu respectée, et où le contact des habitants entre eux est assez étroit. Ce fut le cas des foyers épidémiques qui se sont constitués dans les centres miniers de Silésie et de Westphahe en 1905, 19C6, 1907.
Mais si, d'une façon générale, la morbidité est faible, par contre, la mortalité est habituellement élevée, atteignant jusqu'à 70 ou 80 p. ICO des malades. En d'autres épisodes, il est vrai, elle est beaucoup plus faible. La statistique établie par Hirsch sur un grand nombre de malades émanant de centres et de pays différents, comptait 15.632 atteintes sur lesquelles il enregistra 5.734 décès, soit 37 p. ICO ; ce chiffre toutefois ne représente qu'une moyenne, et n'en a que la valeur.
Calculée non plus sur le nombre des malades, mais sur le nombre des habitants, cette mortalité est assez faible pour ne pas fournir par elle-même une contribution importante à la mortalité générale par toutes les malaladies.
Elle varie d'ailleurs, comme on le verra plus loin, suivant les épidémies, les populations qu'elles atteignent, l'époque de l'année.
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Bref la méningococcie, dans ses manifestations épidémiques, est une maladie grave, grave par le taux habituel de sa léthalité, grave aussi par les séquelles souvent indélébiles et les infirmités définitives qu'elle laisse chez les sujets qu'elle a frappés.
Durée des épidémies. — La durée des épidémies est extrêmement variable, mais d'une façon générale elle est assez longue. ïl en est quiseterjpinent après deux ou trois mois ; le plus souvent, elles persistent pen- \dant six mois, un an, deux ans dans la même collectivité. A Strasbourg, elle dura quinze mois, d'octobre 1840 à la fin de 1841, à Metz dix-sept mois, de décembre 1847 à avril 1849.
Parfois la méningococcie s'attache à certaines villes et s'y maintient ainsi avec une certaine ténacité : ainsi, pendant sept années consécutives (de 1837 à 1845), on la voit sévir à Rayonne ; elle persiste dans les mêmes conditions pendant cinq ans à Versailles, de 1839 à 1843. Autre exemple : à Avignon, elle apparaît en 1839 et persiste jusqu'en 1841 ; elle disparaît alors mais pour opérer un retour en 1845 et s'y maintenir pendant quatre ans, jusqu'en 1849. A Rennes, de 1897 à 19C5, on ne signale que quelques cas épars ; mais en 1906, 7 cas apparaissent ; 46 cas en 1907, 17 en 1908, 12 en 19C9.
L'histoire montre qu'elle s'est maintenue pendant plus longtemps encore en certaines grandes villes des Etats-Unis, comme Roston, New- York, Philadelphie ; à Philadephie (W. Ford), elle n'a cessé de régner pendant onze années consécutives.
18G4 144 cas.
11872 128 — 1873 246 — 1874 82 — ' A une époque plus rapprochée de nous, des faits analogues se produisirent, quoique moins prolongés, notamment dans certaines locahtés de Silésie, comme Reuthen, Tarnowitz, etc., qui furent atteintes pendant plusieurs années de suite, avec une rémission de plus ou moins longue durée, après laquelle de nouveaux épisodes survinrent.
I Enfin rappelons l'épidémie de Suède qui n'a pas duré moins de six ans, atteignant successivement toutes les provinces du sud au nord, et reparaissant chaque année dans les localités où elle avait cessé l'été précédent.
tr
Localisation des épidémies. — Rondin avait signalé, comme un des traits les plus caractéristiques de la méningite cérébro-spinale, sa tendance à se localiser à certaines agglomérations ou même à certains groupements plus ou moins restreints.
Il n'est pas rare en effet de voir l'affection se limiter à certains quartiers,
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certaines maisons et même à certaines familles ; des exemples assez nombreux en ont été fournis.
Dans le milieu civil, on a vu la méningococcie se cantonner dans certains quartiers isolés, et à plus forte raison, dans certaines collectivités séparées du reste de la population. Ce fut le cas des bagnes de Rochefort (1838), de Procida (1840), des prisons (prison de la Force à Paris en 1849), des agglomérations de travailleurs vivant en commun (maisons d'ouvriers d'Irlande, colonie de Petit-Bourg), des orphelinats de Vienne (1863), de Washington (1864 et 1865).
, Dans les garnisons, il est courant de voir la méningite frapper avec 'une prédilection marquée certains corps de troupe à l'exclusion des autres : il n'est même pas exceptionnel de constater la locahsation exclusive à un seul régiment.
A Metz, en 1841, à Grenoble en 1848, la méningite régna spécialement parmi les troupes d'artillerie, alors que l'infanterie fut totalement épargnée.
A Orléans, en 1883, l'artillerie seule fut atteinte, alors que l'infanterie resta totalement indemne ; en 1846, à Lyon, l'épidémie s'abat uniquement sur le 61^ d'infanterie, de même sur le 9^ hussards à Lunéville, sur le 13^ léger à Saint-Etienne; en 1882, sur le régiment d'infanterie de marine à Cherbourg. Ce fut aussi le cas de l'épidémie d'Evreux (1909), où le 6^ régiment .de dragons fut fortement atteint, alors que le bataillon du 28^ régiment d'infanteTie fut complètement indemne, et cependant quelques cas furent observés dans la population civile.
Quand elle donne des irradiations en dehors de ces foyers localisés, ce n'est souvent que sous forme d'atteintes isolées, comme si elle perdait de sa puissance d'extension (L. Laveran.) Ainsi, à Versailles en 1839, les 154 cas observés se répartirent de la façon suivante :
18^ de ligne 116 cas.
4e hussards 5 —
15e de ligne ; 4 ■ —
4e cuirassiers 2 ■ —
56e de ligne 1 —
Il en est souvent de même quand, d'un régiment, l'affection s'étend à la population civile avoisinante. C'est le quartier environnant la caserne qui est habituellement seul à présenter des atteintes, mais celles-ci restent disséminées.
Il est juste d'ajouter qu'il existe des exceptions à cette règle, car ces cas d'irradiation issus du foyer primitif localisé peuvent, sous l'influence de facteurs favorisants qu'on apprendra plus loin à connaître, devenir le point de départ de foyers secondaires plus ou moins importants.
De plus, ces atteintes irradiées peuvent se manifester non seulement dans les milieux en contact immédiat avec le foyer initial, mais aussi dans un quartier éloigné, ou dans une localité située à distance. Tout, dans leur production, semble dépendre des relations que les sujets habitant le siège du foyer infectant entretiennent avec le monde extérieur.
On s'explique ainsi comment la méningococcie s'arrête aux limites
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d'un milieu fermé comme un bagne, une prison, s'y cantonne sans intéresser l'entourage, et au contraire s'irradie quand le milieu évolue librement.
Simultanéité d'apparition de certaines épidémies sur des régions étendues de territoire. — La plupart des observateurs ont été frappés par la production de poussées simultanées dans des circonscriptions régionales multiples et séparées par de grandes distances.
L'histoire épidémiologique de cette affection montre même cette simultanéité d'apparition chez plusieurs nations voisines, voire même en des régions diverses du globe ; ce caractère assez surprenant, grâce auquel la méningococcie constitue des foyers épars dans le même temps et à la même' heure, se manifeste lors des grands réveils épidémiques. Ce fut le cas de la pandémie de 1837, celui des épidémies qui sont écloses à la même époque en Allemagne et aux Etats-Unis en 1905. De même en 19C9, elle a pris naissance presque simultanément en divers départements de notre territoire, dans l'Eure, le Calvados, la Manche, la Bretagne, les Landes, la Meuse, etc., et on la vit sévir à la même époque en Roumanie, en Grèce, à Constantinople, etc.
Allure générale. Marche. — L'allure générale de ces épidémies est assez variable; toutefois une particularité semble les caractériser toutes : c'est l'allure capricieuse de leur évolution.
DÉBUT INSIDIEUX. — L es épidémies ne débutent pas d'emblée d'une façon brutale. On n'assiste pas, comme pour la rougeole, par exemple, ou certaines bouffées de fièvre typhoïde, à une explosion massive. Même dans les cas o\i les atteintes paraissent relativement denses, /le début est généralement insidieux. 11 se manifeste par l'apparition d'un ou deux cas, prenant naissance habituellement en hiver, soit dans la localité où elle battra son plein, soit, souvent même,d'une façon simultanée dans deux quartiers de la ville, contigus ou éloignés l'un de l'autre, ou même dans des villages environnants n'ayant aucun contact apparent entre eux.
Ces atteintes ne semblent pas, de prime d'abord, devoir être suivies d'autres semblables, car parfois une, deux et même trois semaines se passent sans qu'on enregistre le moindre cas. Fuis une nouvelle atteinte apparaît, suivie alors à plus ou moins bref délai de nouveaux cas qui semblent encore assez disséminés, jusqu'à ce que, à la faveur d'un apport éventuel dans une famille, ou mieux dans une école, une usine,une caserne, ils deviennent plus nombreux, et se locahsent en des milieux où la ma- ■^^ ladie semble élire domicile de préférence.
I^B* Là alors, elle fait des victimes en nombre variable avec la densité des
'^" habitations, avec le chiffre de leurs occupants, des individus qui parti-
^. cipent au même travail, ont entre eux des contacts serrés ou éloignés
Iet sont soumis à une hygiène rationnelle ou défectueuse. Les foyers épidémiques se constituent donc lentement, progressivement. Caractère i^ent et progressif de la pi\opagation. — La propagation des épidémies revêt habituellement le même caractère ; l'allure générale est peu tumultueuse et se manifeste sans fracas. En effet, quand elles prennent de l'extension et envahissent un ou plusieurs départements, elles procèdent par, petits foyers, qui se circons- DoPTER. — L'Infection méningococcique. 2
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crivent successivement à une ou plusieurs communes ou hameaux ; et il leur faut plusieurs mois pour achever leur œuvre.
Il en est de même dans les villes de garnison : l'infection commence à s'attaquer à un corps de troupe ; les autres, s'ils doivent payer leur tribut, ne sont atteints que successivement, les uns après les autres ; l'épidémie se développe dans le sein de chacun d'eux pendant quelque temps, et ne se transmet aux corps voisins qu'après avoir épuisé son action sur les précédents.
L'exemple suivant rend assez fidèlement compte de ce qui se passe habituellement :
A Strasbourg, elle commence à atteindre le 7^ de ligne en octobre 1840 ; pendant trois mois, ce régiment reste presque seul à fournir des malades. Le 69® de ligne, dont 2 compagnies habitent en commun avec une fraction <lu 7®, est atteint en décembre. En janvier 1841, le 29® de ligne et le 11® d'artillerie sont frappés ; en février, ce sont le 34® de ligne et le i®^ d'artillerie ; le régiment des pontonniers ne présente ses premiers cas qu'en mars, soit six mois après sa première apparition à Strasbourg.
C'est un exemple semblable que Faure-Villars signalait à Versailles en 1839, où l'épidémie s'est montrée tout d'abord sur le 18® léger qui l'avait apportée en février ; le 14® de ligne ne fut atteint qu'en mai, et après lui les autres corps de troupe.
\ Caractère capricieux de la propagation. — Dans leur march3 extensive, les épidémies de méningococcie se font encore remarquer par leur allure essentiellement irrégalière et capricieuse. Elles respectent certains miheux ou groupements qui, de par leur situation vis-à-vis du foyer primitif, paraissent devoir être atteints facilement et avec prédilection ; elles en éprouvent d'autres au contraire. que l'on suppose devoir rester à l'abri.
\ Dans les garnisons, certains régiments sont épargnés, d'autres sont fortement atteints ; en d'autres, les jours d'épreuve ne commencent qu'après la déhvrance des unités oà l'affection a frappé ses premiers coups. L'histoire déjà citée de l'épidémie de Versailles en 1839, qui s'abattit plus particulièrement sur le 18® léger et ne toucha que très légèrement les régiments voisins, en fait foi.
Il en est de même de certains épisodes observés dans la population •civile, où des groupements sont très éprouvés, alors que d'autres sont à peine effleurés ou restent complètement indemnes.
Ces bizarreries s'observent encore dans le sein des foyers eux-mêmes ; si, dans les casernes, la méningococcie semble frapper de préférence •certaines chambres, certains bâtiments, en d'autres épisodes, au contraire, on constate une dissémination particulièrement troublante : une,- •deux atteintes apparaissent dans une chambrée ; les occupants en sontisolés, vivent à part, toutes les mesures sont prises pour enrayer l'extension de €e foyer en son début, quand dans un bâtiment opposé, souvent éloigné du premier, un nouveau cas apparaît, puis un second ; les mêmes mesures sont prises pour ces derniers, mais voici que de nouvelles atteintes éclosent en des chambres distantes encore des précédentes, semblant ainsi vouloir défier tout effort prophylactique. Cette modahté spéciale n'est pas rare ; elle ne dépare d'ailleurs pas le caractère de bizarrerie qui s'attache à l'évolution épidémique de la méningococcie.
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Si incohérents que paraissent ces faits, il ne peuvent infirmer en rien la doctrine de la contagiosité, telle qu'elle sera exposée plus loin. ' L'irrégularité se manifeste non seulement dans l'espace, mais aussi dans le temps ; l'étude générale quotidienne d'un foyer épidémique le prouve surabondamment :
Les premiers cas, ainsi qu'il a été dit plus haut, surviennent isolément, puis, une fois l'éclosion épidémique amorcée, on les voit se déclarer sous la forme de quelques atteintes dont l'apparition est irrégulière, suivies d'accalmies qui persistent quelques jours, parfois plusieurs semaines, et auxquelles succèdent des reprises plus ou moins importantes. On assiste ainsi à de véritables poussées intermittentes ^ à des paroxysmes d'intensité variable, séparés les uns des autres par des périodes de trêve plus ou moins complète. La petite épidémie d'Arras (1901), en est un exemple très démonstratif (1) :
Du 28 février au 6 mars, neuf cas se succèdent ; du 6 au 13, accalmie ; le 13, une nouvelle petite poussée atteint 4 malades jusqu'au 16 ; du 16 au 23, nouvelle accalmie ; le 23 deux nouveaux cas, et pendant les jours qui suivent jusqu'au 28, calme complet. Du 28 au 29 explosion de 3 nouvelles atteintes, etc.
I Les épidémies procèdent donc habituellement par saccades séparées \ par des rémissions^ mais des rémissions trompeuses, suivies fréquemment de retours offensifs, égaux ou même supérieurs en intensité aux premiers groupements qui en ont marqué le début. Elles sont dès lors constituées par une suite ininterrompue d'explosions successives, survenant le plus souvent sans ordre aucun (fig. 2 et 4) ; et ces dernières sont soumises, comme on le verra, à l'action des intempéries qui ont sur l'éclosion simultanée de plusieurs cas une influence manifeste.
Quand l'épidémie est sur son déclin, les poussées paroxystiques deviennent de moins en moins denses, s'espacent de plus en plus, et bientôt on n'observe plus que quelques cas erratiques, séparés par des intervalles de plus en plus éloignés et très irréguliers ; à l'état épidémique succède donc un état endémique, parfois entrecoupé de poussées éphémères, timides et paraissant sans lendemain. Cet état endémique persiste jusqu'à ce que des conditions favorisantes occasionnent un nouveau retour greffé sur les atteintes sporadiques, représentant le reliquat de la poussée épidémique initiale.
C'est le cas de maintes épidémies dont la durée s'échelonne sur deux ou plusieurs années, notamment l'épidémie de Suède qui, dans une localité donnée, voyait chaque année se réduire considérablement le nombre de ses atteintes pendant la saison chaude, pour frapper de nouveaux coups dès que l'hiver réapparaissait. En d'autres circonstances, l'endémie, avant de disparaître, dure plusieurs années.
ÉTAT ENDÉMO-ÉPIDÉMIQUE
Troisième mode d'évolution qui s'observe surtout dans les grandes villes. L'état endémique, primitif ou faisant suite à une épidémie, évolue
(1) Beaujeu. Une épidémie de méningite cérébro-spinale à Arras {Archives de médecine et de pharmacie militaires^ octobre 1901).
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depuis quelque temps, parfois plusieurs années, quand vient se greffer un épisode épidémique plus ou moins violent, après le déclin duquel la méningite reprend l'évolution endémique suivant laquelle elle s'était manifestée antérieurement (fig. 3).
Les faits semblables abondent. Citons l'épidémie qui a sévi assez sévèrement à Cologne en 1885 et en 1886 et où l'année 1887 ne compta que 4 cas ; en 1888, brusquement, une petite épidémie de 26 cas fait son apparition, puis pendant les années qui suivirent, de 1889 à 1892 inclusivement, la méningite ne continua à se manifester que sous forme de quelques atteintes.
De même encore, en 1873, la ville de Boston souffrit cruellement d'une épidémie assez dense ; la méningite y régnait d'une façon endémique avant cette explosion ; elle continua à y régner depuis lors d'une façon permanente sous la même forme, avec des épisodes greffés de temps à autre sur le fond morbide devenu habituel et constant.
En Silésie, dans la région d'Oppeln, les centres miniers de Beuthen, Kattowitz, Gleiwitz, etc., sont depuis plus de vingt ans le siège annuel d'une série pour ainsi dire ininterrompue de quelques cas qui sévissent en permanence, mais d'une façon discrète, dans la population ouvrière. De temps à autre, cependant, ces cas sporadiques servent d'amorce à des bouffées épidémiques qui durent un an ou deux ; puis le calme relatif revient, pour faire place à nouveau à des poussées plus violentes comme celles de 1905, 1906, 1907, auxquelles a succédé depuis lors le retour à l'état endémique actuel, jusqu'au jour où de nouvelles épidémies réapparaîtront.
Enfin à Paris, c'est bien sous le mode endémo-épidémique que se manifeste la méningite cérébro-spinale. En temps ordinaire, il n'est pour ainsi dire pas de mois, surtout en hiver et au printemps, où, dans les hôpitaux civils ou mihtaires, on n'enregistre au moins une entrée pour méningite cérébro-spinale ; l'endémie y est certaine ; mais de temps en temps, comme en 1898, en 1909 et en 1912, l'affection prend une allure épidémique indubitable, à la faveur des conditions favorisantes habituelles. La plupart des grandes villes subissent un régime analogue.
Depuis que l'infection méningococcique est connue, on a remarqué la prédilection, parfois même exclusive, qu'elle présentait pour le miheu militaire, si bien que dans une ville de garnison il arrivait fréquemment de constater que seule la troupe était atteinte, alors que la population civile était épargnée.
D'où cette opinion souvent exprimée qu'elle est une maladie presque spéciale à l'armée. Et, de fait, sur 75 épidémies relevées en France par Hirsch, 39 ont régné uniquement sur les troupes.
Cette proportion est assurément élevée, mais de là à prétendre que l'affection est uniquement une maladie du soldat, inhérente au métier des armes, il y a loin. L'étude des faits observés montre qu'en maintes circonstances elle a régné simultanément sur les troupes et sur la popu-
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lation civile, ou d'abord sur les troupes puis sur les habitants ; enfin en d'autres, c'est la population civile seule qui a été atteinte.
Ainsi, en Suisse (de 1805 à 1871), en Italie, dans le royaume de Naples et les Etats de l'Eglise, de 1840 à 1845, l'épidémie n'atteignit que la population civile. Dans l'Amérique du Nord, sur 20 épidémies, 18 ont régné exclusivement sur la population civile. Il en fut de même en des épisodes récents étudiés aux Etats-Unis. D'après L. Laveran, en Danemark, en Angleterre, en Suède et Norvège, dans les Provinces baltiques, nombreuses sont celles qui n'ont touché que les civils. En Allemagne, pendant l'épidémie de 1905 à 1907, les nombreux cas qui se sont produits se sont presque uniquement développés dans les centres miniers, et l'armée a été pour ainsi dire épargnée. En France même, en certains départements, comme le Calvados en 1909, c'est la population rurale qui a fourni le plus grand nombre do cas.
Il est donc inexact d'affirmer que la ménin-gococcie est spéciale à l'armée. Elle peut d'ailleurs, et les exemples n'en sont pas rares, se développer sans importation militaire, dans une ville qui ne possède pas de garnison ; d'autre part, quand elle explose dans une caserne, il n'est pas exceptionnel de constater, à la faveur d'enquêtes rigoureuses, que les soldats l'ont contractée dans la population civile occupant des quartiers environnants ou éloignés, où la méningite sévissait en restant méconnue. D'autres exemples enfin montrent que l'éclosion de la méningoooccie dans un régiment peut être consécutive au retour d'un permissionnaire ou d'un convalescent de toute autre affection, qui l'a contractée dans ses foyers.
Mais il est indiscutable que le germe, une fois introduite la caserne, s'y développe aisément, car il y trouve un aliment favorable à sa puUulation et à sa propagation. Il n'est pas douteux que le métier des armes prédispose à subir son action pathogène ; mais encore peut-on expliquer cette prédilection particulière, non par le simple fait d'appartenir à l'armée et de revêtir un uniforme militaire, m^is par l'obligation de la vie en commun, qui multiplie les contacts, et l'encombrement qui les rend plus étroits. Ces facteurs se retrouvent d'ailleurs parfois dans la vie civile ; c'est le cas des pensionnats, des écoles, de ces véritables casernes que sont les habitations de mineurs en Silésie et en Westphalie, où les ménages vivent côte à côte, où les familles nombreuses sont vraiment entassées dans les locaux souvent trop exigus qui leur sont réservés. Il n'est donc pas surprenant que, dans ces conditions, l'élément civil puisse être une proie à cette infection au même titre que l'élément militaire.
En temps de paix, la méningococcie n'est pas exceptionnelle dans les garnison-. Elle y revêt le plus souvent le type endémique et ne se manifeste, dans la grande majorité des cas, que par quelques atteintes sporadiques au nombre de quelques unités, s'échelonnant sur l'ensemble des mois froids de l'année.
Mais sur ce fond d'endémie peuvent se greffer des épisodes épidcmiques plus ou moins denses, don^nant lieu à un nombre plus ou moins élevé de cas.
Statistique de l'armée française pour l'année 1910
ANNÉES
ALGÉRIE et TUNISIE Cas Décès
On a vu plus haut la ténacité avec laquelle elle s'attache à certains régiments, à certaines garnisons ; on verra de plus la prédilection avec laquelle elle porte ses coups sur les jeunes soldats.
Enfin elle fait suite le plus souvent à des importations soit par les permissionnaires, soit par des soldats nouvellement incorporés, soit par des réservistes ou des territoriaux qui en ont contracté le germe dans leurs foyers où il s'était implanté.
Bref, dans l'armée, en temps de paix, la méningococcie ne diffère en aucune façon au point de vue épidémiologique de ce qu'elle est dans la population civile.
En temps de guerre^ on ignorait jusqu'en 1914 les caractères qu'elle pouvait revêtir, soit qu'elle ait été peu observée, soit qu'en raison du peu de notions alors acquises à son sujet, elle ait été confondue avec d'autres infections ou soit restée relativement méconnue.
Pendant la grande guerre, elle s'est manifestée dans la zone des armées françaises avec un caractère de morbidité très faible :
En 1915: 1075 cas, En 1916 : 451 cas, En 1917 : 409 cas, En 1918: 305 cas.
Il est remarquable de constater un chiffre aussi peu élevé de malades au milieu de l'agglomération humaine massée dans la zone des armées,
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alors que parmi les troupes de l'intérieur, où les effectifs étaient plus réduits, la morbidité a atteint les chiffres suivants :
En 1915 : 2.495 cas, En 1916 : 1.002 — En 1917 : 621 —
Ces différences, qui se sont traduites par une morbidité de 4 à 5 fois plus forte que dans la zone des armées, tiennent sans doute à l'encombrement parfois considérable dont les dépôts et les camps ont été fréquemment l'objet.
La mortalité a oscillé, suivant les années, entre 22,5 et 31,50 p. 100.
Comme en temps de paix, la méningococcie a subi l'influence favorisante de la saison froide ; on l'a vue s'accroître chaque année dans les derniers jours de décembre pour atteindre progressivement son maximum au mois de mars, et son minimum en été et au début de l'automne. Mais contrairement à ce qu'on observe en temps de paix, elle a continué à se manifester nettement pendant la période estivale (fig. 5).
Elle s'est montrée proportionnellement plus fréquente dans les ba-
Fig. 5.
Courbe de la morbidité méningococcique mensuelle dans la zone des armées pendant la guerre 1914-1918.
taillons d'instruction, où elle a pu se manifester de temps à autre à la suite de l'arrivée de renforts provenant de dépôts de l'intérieur où quelques cas avaient été observés. La fatigue du voyage, le froid ressenti pendant le transport en ont certainement été les causes occasionnelles.
Parmi les troupes qui occupaient les tranchées, en densité généralement peu marquée, les atteintes ont été exceptionnelles.
L'allure générale qu'elle a revêtue a été celle d'une maladie endémique ; les atteintes se sont montrées très disséminées, se réduisant, pour chaque régiment intéressé, à l'éclosion de quelques cas survenant en des points relativement distants les uns des autres, comme si la contagion leur était restée étrangère. Toutefois, sur ce fond d'endémie, se sont greffés plusieurs petits foyers de 6 à 8 cas survenus brusquement dans une même compagnie, s'étendant même à dés unités voisines en relation évidente avec les groupements initialement infectés ; en pareils cas la contagion a pu être
laisie sur le vif, assurée soit par les malades avant leur hospitalisation, soit par de simples porteurs de germes (page 60) .
On verra plus loin (p. 42) que ces derniers se sont faits remarquer par leur rareté générale, parmi les troupes occupant les tranchées, constatation qui concorde avec la rareté des manifestations de l'infection méningococcique dans cette partie du front.
Dans Varmée anglaise^ la morbidité présentée par la méningococcie a été relativement peu accusée, bien que beaucoup plus élevée qu'avant la guerre. Elle a commencé à apparaître en 1915, peut-être à la suite de l'arrivée des troupes canadiennes.
Une différence essentielle doit être cependant établie entre les troupes ayant combattu sur le front français et les troupes du territoire britannique proprement dit : les troupes de l'intérieur, en effet, ont payé à l'infection un tribut plus important que celles de la zone des armées. La méningococcie y a sévi de préférence dans les dépôts, les camps d'instruction et les camps de concentration où l'encombrement était à son maximum.
De plus, le contage s'est répandu avec une certaine extension dans la population civile, qui a fini par être très éprouvée pendant les années de guerre. Les chiffres suivants le démontrent :
1913 305 cas.
Au point de vue épidémiologique, c'est encore l'allure endémo-épidémique qui a été la règle. On y a observé les mêmes faits d'importation et de réceptivité des recrues, au même titre qu'en France.
En Italie^ les statistiques actuellement connues ont révélé des faits identiques, et en particulier une morbidité plus élevée qu'avant la guerre. Comme en Angleterre, la population civile fut plus éprouvée que dans les années antérieures. En 1914 les atteintes avaient été exceptionnelles ; en 1915, on compta 2.700 cas ; en 1916, 6.000 ; en 1917, 3.9C0.
En Allemagne, l'armée fut atteinte assez faiblement et sans épidémie à proprement parler : la méningococcie n'évolua, comme dans l'armée française, que sous le mode sporadique avec quelques petits foyers disséminés sans importance.
Quoi qu'il en soit, et malgré la morbidité assez élevée constatée dans les armées anglaise et itahenne, la méningococcie peut être considérée en temps de guerre comme d'importance minime à côté des autres maladies infectieuses, surtout d'origine digestive, qui s'y manifestent à un degré si accusé. Sans constituer toutefois un élément négUgeable, elle semble charger assez peu le bilan des pertes des armées en campagne.
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ÉTIOLOGIE
L'étiologie de la méningococcie est conditionnée par divers facteurs : 10 Des causes secondes ou occasionnelles, qui favorisent la pullulation
et la virulence du germe infectant et lui permettent d'exercer son pouvoir
patliQgène.
2° Une cause déterminante, spécifique : le méningocoque.
CAUSES SECONDES
Des causes secondes qui semblent favoriser davantage l'éclosion des complications méningées de l'infection méningococcique que la simple pullulation microbienne au niveau du rhino-pharynx (v. plus loin), les unes sont inhérentes à l'individu (causes intrinsèques), les autres lui sont étrangères (causes extrinsèques).
Facteurs intrinsèques. — Age. — Dans toutes les épidémies qui ont été décrites, les auteurs ont insisté avec juste raison sur l'influence de l'âge. La méningococcie sévit avec une surprenante prédilection sur les enfants et les adolescents, et cela d'une manière trop habituelle et dans des contrées trop diverses pour qu'on puisse invoquer l'effet des séries.
Quelques exemples suffiront à l'établir :
A Aiguesmortes en 1841-1842, en Suède, les enfants et les adolescents étaient presque seuls atteints.
A Bromberg, l'épidémie qui sévit du 1^^ février au 14 juin 1864 atteignit surtout les enfants de huit mois à quatorze ans et spécialement ceux de deux à sept ans : 132 malades sur 141 n'avaient pas sept ans : 93,8 p. 100.
A New- York, en 1872, les 40 cas décrits par Radenstein ont été compris entre trois et seize ans. Dans la même épidémie, le relevé de Morris, qui porte sur 412 cas, en montre 236 au-dessous de dix ans. Enfin Smith, sur 975 cas, donne les chiffres suivants :
De quelques mois à un an 125 cas.
De 1 à 5ans 336 —
Au-dessus de 30 ans 71 —
Dans l'épidémie des grands-duchés, L. Laveran a noté :
Au-dessous de 3 ans 19 cas.
De 3 à 10 ans 28 —
ETIOLOGIE. — CAUSES SECONDES
Cette prédilection pour l'enfance et l'adolescence se retrouve dans les épidémies plus récentes :
Dans les rapports sanitaires allemands établis pour les années compris.es entre 1905 et 1908, la statistique donne les renseignements suivants :
ans
En calculant le pourcentage des cas entre zéro et quinze ans, on arrive à obtenir des proportions comparables pour les trois années 1905, 1906 et 1907.
En 1905 de 0 à 15 ans 83,7 p. 100.
En 1906 — 76,98 —
En 1907 — 79,7 —
Ces chiffres globaux sont en concordance avec ceux d'épidémies plus localisées, comme celle de la régence d'Oppeln où, sur 1006 cas, 903 (soit 89,2 p. 100), concernèrent des sujets âgés de moins de quinze ans.
Pendant l'épidémie qui a frappé Posen, de 1905 à 1908, 0. Busse,sur 124 cas, a observé :
De 0 à 1 an, 18 cas 14,5
— là 2— ,15— 10,5
— 5àl0— ,29— 23,4
— 10àl5— , 8— 6,5
Au-dessus de 30 ans, 6 cas 4,8
Voici, figurée dans un taèleau (fig. 6), la morbidité, par âge, observée en Prusse en 1902.
De tous ces chiffres et àes autres recueillis dans les diverses populations civiles qui ont été atteintes, il ressort nettement que :
lo La méningite cérébro-spinale atteint tous les âges, même la vieillesse.
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mais elle présente une prédilection marquée pour les enfants de zéro à
trois ans et particulièrement les nourrissons qui lui paient un fort tribut.
2® La fréquence que l'on observe au maximum dans les deux premières
années de la vie, s'atténue d'une façon générale entre trois et dix à douze
RÉGENCE D'OPPELN
Malades
à 30 ans
Au-dessus de 70 ans . . .
Morts
Pourcentage
DUISBURG-KUHRORT
Malades
Morts
Pourentage
ans, pour s'élever à nouveau vers la quinzième année ; puis elle décroît progressivement en s'atténuant de plus en plus au, fur et à mesure que l'âge grandit.
Cette influence indéniable de l'âge s'observe non seulement vis-à-vis de la morbidité mais, aussi de la mortalité, témoin la statistique établie par Flatters pour les épidémies de la région d'Oppeln et de Duisburg-Ruhrort.
Le tableau ci-dessus montre que la mortalité est la plus forte dans le jeune âge ; après s'être abaissée jusqu'à l'âge de seize ans, une recrudescence s'observe entre seize et vingt ans pour redescendre et remonter à nouveau à partir de quarante-cinq ans. L'expérience montre que, lors de la vieillesse, la léthalité atteint son maximum : 100 p« 100.
ETIOLOCIE. — CAUSES SECONDES
^^Sexe. — Hirsch rapporte qu'en 1846, en Irlande, et à Petit-Bourg en 1849, la majorité des cas atteignit le sexe masculin.
I- AZellin, en 1865, sur 173 malades, on compta 110 femmes et 63 hommes. A Carthans, les deux sexes furent à peu près également éprouvés. Les auteurs allemands qui ont observé les épidémies de Silésie et deWestphalie, pays miniers, ont constaté que les hommes payaient un plus lourd tribut que les femmes'; il est fort vraisemblable que les mineurs, obligés do travailler les uns au contact des autres dans les puits de mine, et soumis à une hygiène défectueuse, ont été plus prédisposés que leurs familles à
^contracter l'infection.' En réalité, à part cette exception, on s'accorde à
'penser que l'influence du sexe est négligeable.
1 a ^ iî II u if l* i\ \(. Vf il i^ (/ fp ^l f; if (,\ u if Fig. 6. — Morbidité par méningite Cérébro-spinale (par âge) en Prusse, pendant l'année 1902.
Etat de maladie antérieure. — L'état de maladie antérieure est important à considérer. Il est évident que, pour la méningococcie comme pour les autres infections, le germe a plus de prise sur un organisme déjà affaibli par les infections, les intoxications antérieures, ou en état de déchéance due à la misère physiologique.
Situation sociale. — La situation sociale intervient encore comme un facteur d'importance non négligeable, non tant par elle-même que par les conditions hygiéniques dans lesquelles vivent les individus. Si la méningococcie n'épargne pas la classe riche, elle porte ses coups de préférence sur la classe ouvrière, qui vit habituellement dans des conditions difficiles où le confort est peu connu ; les quartiers populeux, où les agglomérations sont denses, sont éminemment propices à la pullulation du germe qui y trouve un aliment facilitant sa diffusion ; l'encombrement des habitations favorise au plus haut point cette dernière, et l'on conçoit aisément que, dans les logements où règne l'insalubrité, où des familles entières vivent dans des pièces peu nombreuses, exiguës, mal aérées, où les lits donnent asile à plusieurs de leurs membres, les organismes puissent être des proies faciles à l'infection.
Ces conditions se réalisent au maximum dans les pays de mines, qui sont signalés habituellement comme des régions où la méningite se
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montre avec intensité. Les familles de mineurs de Silésie, de Westphalie ont payé, ces dernières années, un tribut fort important à la méningococcie. Il en est de même des districts miniers de Limbourg (Pays-Bas), où, en 1915, elle a été importée des districts miniers d'Aix-la-Chapelle, de Dusseldorf, d'Arnsberg, etc. Elle s'y manifeste à l'état latent sous la forme endémique sur laquelle se greffent, suivant les années, des épidémies plus ou moins denses qui, chaque fois, font de nombreuses victimes.
Affections favorisantes. — La rougeole a été parfois accusée de favoriser l'éclosion de la méningite cérébro-spinale. Quelques auteurs ont attribué encore ce rôle à la vaccination antityphoïdique. H. Rendu (1), Sainton (2), Serr et Brette (3) ont rapporté des observations qui semblent le démontrer.
Fatigue et surmenage. — La fatigue et le surmenage constituent un facteur assurément important dans l'éclosion de la méningite cérébrospinale. La répartition générale des atteintes de cette dernière en est une preuve manifeste ; dans l'armée, on constate, en effet, que les jeunes soldats ayant moins d'un an de service paient le tribut le plus important à la maladie ; ce n'est assurément pas en raison de leur âge qui ne diffère pas sensiblement de celui des soldats ayant deux à trois ans de service ; il faut en chercher la cause dans l'influence des causes détériorantes et notamment delà fatigue, résultant pour eux de la période toujours pénible de l'initiation au service.
C'est donc plus à la fatigue qu'à l'âge qu'il faut attribuer cette réceptivité spéciale des recrues dans un régiment.
Les exemples de cette réceptivité se sont toujours montrés fréquents au cours des épidémies. A Metz, en 1841, sur 48 malades :
10 avaient moins de 3 mois de service. 26 — de 3 mois à 1 an —
8 — de 1 an à 2 ans —
2 — de 2 ans à 3 ans —
1 — 4 ans —
1 — 6 ans —
L. Laveran a montré qu'à Toulon, en 1851, dans le régiment d'infanterie de marine atteint, 80 p. 1.000 malades avaient moins d'un an et 5 p. 1.000 avaient plus d'un an de service.
A Saint-Etienne, en 1848, la garnison se composait de 1.100 hommes du 22^ léger, tout nouvellement incorporés, de 100 hommes du 13^ léger presque tous anciens soldats, de 300 hommes du 12^ dragons. Le nombre des atteintes se répartit ainsi :
22eléger 100 cas.
13e léger 5 —
12e dragons 2 —
En d'autres épisodes, on constata souvent que les épidémies débutaient au moment de V arrivée des recrues. Ainsi, l'épidémie de Versailles de 1839
(1) H. Rendu. Paris médical, 30 juin 1917.
(2) Sainton. Archives de médecine navale, 1918, n" 2.
(3) Serr et Brette. Sud médical, 15 novembre 1919.
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commença aux premiers jours de février et, jusqu'en mars, se limita au 18^ léger. «Ce corps, dit Faure-Villars, avait reçu du 16 au 22 janvier, 226 recrues provenant des départements de la Vienne, de l'Indre-et-Loire, du Loir-et- Cher. Ces jeunes gens avaient fait une route longue et fatigante. Ceux de la Vienne s'accordaient à se plaindre d'avoir été surmenés pendant le voyage. C'est sur les jeunes soldats de cette dernière catégorie qu'a sévi spécialement l'épidémie. En effet, ce détachement, fort de 153 hommes, a fourni 79 malades. »
On pourrait penser, à la lecture de ce récit, que la saison (février) était particulièrement favorable à l'éclosion de la méningite et que ce facteur avait pu intervenir de préférence à tout autre. L'interprétation pourrait être exacte si dans la même épidémie de Versailles, l'atteinte du 14© de ligne n'avait coïncidé, comme la précédente, avec l'arrivée des recrues, mais cette fois au mois de mai. Là, en effet, les jeunes soldats furent les premiers et les plus atteints ; les anciens soldats ne commencèrent à subir l'épreuve que plus tardivement.
I Enfin, en d'autres garnisons, où la méningite existait déjà, les recrudescences se sont manifestées au moment de l'arrivée des soldats nouvellement incorporés.
« A Laval, en 1840, sur 44 morts, il y eut 37 nouveaux soldats et les recrudescences furent toujours en rapport 'avec l'arrivée des recrues ; ainsi, du mois de mars 1-840 au 30 septembre, le 15^ de ligne a reçu 957 hommes qui sont restés au 3® bataillon à Laval, et une recrudescence s'est manifestée le 28 de ce mois. Du mois d'octobre au 1®^ janvier 1841, le corps a reçu 368 hommes dont 335 le 13 septembre, le 30 de ce mois, on était au plus fort de l'épidémie. »
Dans cette épidémie donc, deux poussées furent observées ; elles coïncidèrent manifestement avec l'arrivée des recrues.
Des faits identiques s'observent constamment à notre époque, et dans chaque épidémie militaire, ce sont les jeunes soldats qui paient le plus fort tribut à l'infection. Rolleston (1) a signalé également le fait pour la méningococcie qui a sévi pendant la guerre sur la marine anglaise. Ainsi en 1914-1915, sur 15 cas qui se sont produits aux baraquements de Davon-Port, 14 étaient de nouveaux arrivés ayant un service moyen de 24 jours ; en 1916-1917, sur les 46 cas observés à Portsmouth, 36, soit 78 p. 100, n'avaient encore servi que quelques jours ou quelques semaines (Fields et Baker) (2).
En ItaUe, MereUi (3) mentionne également que les jeunes soldats furent atteints dans la proportion de 83 p. 100 (Statistique de l'armée italienne de 1915 à 1917 inclus).
L'influence de la fatigue et du surmenage se fait sentir encore sur la
mortalité. C'est ainsi qu'en temps de guerre, la léthalité est infiniment
(moindre sur les troupes au repos relatif, que sur les troupes obligées de
prendre part à des combats prolongés ou continuels ; les fatigues subin-
trantes, l'insomnie pendant de longs jours finissent par entraîner une
(1) Rolleston. Loc. cit.
(2) Fields et Baker. Médical Research Commiiiee, 1918. Spécial Report, série 17.
(3) Merelli. VIgieie moderne, juillet 1918, p. 146.
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déchéance organiqii^, qui fait fléchir la résistance générale et enlève à l'homme ses iftoyens de défense.
Facteurs extrinsèaues. — Influence saisonnièbe. Pbédominance EN HIVER et au PRINTEMPS. — La méningoccccie pcut éclorc en toutes saisons, mais elle affecte une remarquable prédilection pour la saison froide. C'est en effet généralement en hiver que la maladie éclate, quelle que soit la latitude. Les épidémies les plus méridionales de l'ancien continent, celles de Grèce, d'Itahe, de Gibraltar, d'Algérie, les épidémies les plus septentrionales, celles de France, d'Angleterre, de Russie, de Suède commencent à la même époque. Hirsch a fourni à ce sujet les exemples les plus démonstratifs. D'ailleurs tous les auteurs qui ont observé et décrit des épidémies de méningite cérébro-spinale posent les mêmes affirmations.
Voici d'ailleurs quelques exemples qui les ratifient :
Parmi les épidémies anciennes, celle de Rochefort (1837-38), surtout celle de Strasbourg (1840-1841) sont significatives à cet égard :
DUISBOURG
Novembre 1905
Décembre
Janvier 1906
Février
Mars
Avril
Mai
Juin
Juillet
Août
Les rapports sanitaires établis par l'État prussien, de 1904 à 1907 inclusivement, parlent dans le même sens :
Janvier
Février
Mars
Avril
Mai
Juin
Juillet
Août
Septembre
Octobre
Novembre
Décembre
Pendant l'épidémie parisienne de 1909, Netter et Debré ont observé la répartition qui suit :
Janvier 3
Février 10
Mars 19
Avril 16
Mai 14
Juin 6
Juillet . . . .
Août
Septembre Octobre . .
Novembre 2
Décembre 4
Ces statistiques montrent nettement que la méningite cérébro-spinale est une maladie de l'hiver et du printemps.
D'une façon générale, les premiers cas de méningite s'observent en novembre et décembre ; à cette période de l'année, ils sont sporadiques et assez disséminés ; en janvier et février, ils deviennent plus nombreux, mais c'est habituellement en mars et en avril que leur nombre atteint le maximum ; il reste stationnaire en avril ou fléchit légèrement en mai, pour diminuer notablement en juin, et le plus ordinairement l'épidémie DopTER. — L'Infection méningococcique. 3
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se termine en juillet ou en août ; elle ne disparait cependant pas toujours complètement, et les mois d'été sont marqués par quelques atteintesisolées, disséminées dans le temps, pour constituer le§ traits d'union entre la fin de l'épidémie et le début de la suivante, quand celle-ci doit se produire et réapparaître avec les premiers froids.
C'est ce qui ressort nettement de l'épidémie observée par Flatters en Haute-Silésie en 1905, avec le nombre des cas déclarés quotidiennement
Ces particularités et ce mode d'évolution à travers les différentes périodes de l'année s'observent mieux encore dans les épidémies qui se prolongent plusieurs années ; on les voit en effet s'atténuer et même s'interrompre pendant la saison chaude pour opérer leur reprise lors de la saison froide. Les chiffres reproduits plus haut pour l'épidémie prussienne de 1904 à 1908 en sont l'expression nette. Citons encore l'exemple typique fourni par l'épidémie de Suède : pendant les six années qu'a duré l'épidémie, on en a constate la suspension à peu près complète pendant la saison chaude et le retour périodique en hiver.
Ce sont des constatations identiques qui ont été faites récemment en Angleterre :
Sur 3.621 cas éclos en 1915 et 1916, R.-J. Reen a recueilli par trimestre les chiffres suivants :
1» trimestre 1,355 cas =37, 4p. 100) nr, ^ .nn
Même observation faite dans la marine par Rolleston, de 1915 à
Sur 509 cas :
ler trimestre 298 cas = 58,5 p. 100
Cette influence de la saison dépend vraisemblablement d'une foule de causes parmi lesquelles les facteurs météoriques tiennent une place importante.
Influences météoriques. — Il est certain que les facteurs météoriques ont une influence marquée par l'éclosion de la méningococcie ; reste à savoir quels ils sont :
Depuis de longues années déjà, les auteurs ont incriminé le jroid.
A Metz, L. Laveran notait que l'abaissement de la température, de même aussi le retour des vents froids, faisait présager une aggravation ou une reprise de l'épidémie. A Versailles, en 1839, Faure-Yillars mentionne que « vers le milieu de mars, l'épidémie était en voie manifeste de décroissance. Une recrudescence se produit à la suite d'une revue pendant laquelle le 18^ léger a été exposé pendant plusieurs heures d'immobilité à l'action d'un froid vif et pénétrant ».
Beaujeu avait remarqué, pendant l'épidémie d'Arras en 1910 (3® régi-
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ment du génie), que les poussées successives coïncidaient nettement avec les recrudescences du froid.
Pendant l'épidémie de Lonaconing, en 1893, à chaque abaissement de température, la maladie prenait une extension nouvelle.
C'est aussi ce qu'avait remarqué M. Lemoine à l'occasion de l'épidémie d'Orléans en 1886 : « On peut dire, d'une façon générale, que chaque cas en particulier est survenu le jour précis ou le lendemain d'une chute brusque et marquée du thermomètre, et il est à remarquer que sur 14 cas de méningite cérébro-spinale, 7, c'est-à-dire la moitié, se produisirent pendant le mois de mars, remarquable habituellement par les oscillations brusques de la température, et qui, cette année-là, fut particuhèrement rude à Orléans. Cette coïncidence avait été tellement nette dès l'apparition des premiers cas, qu'il m' arriva plusieurs fois, à certains jours de température très rigoureuse, de prévoir l'éclosion de cas de méningite cérébro-spinale. »
J'ai pu, en plusieurs circonstances, faire des observations identiques ; il en fut de même d'Olitsky lors de l'épidémie d'Hong-Kong en 1913. Mais j'avais été amené à envisager davantage l'influence des oscillations brusques de température auxquelles l'organisme est très sensible que celle d'un froid continu. Au printemps notamment, il est fréquent de constater pendant quelques jours une température assez douce, suivie brusquement, du jour au lendemain, sans transition aucune, d'un froid, soit sec, soit humide, extrêmement pénétrant. C'était habituellement le lendemain ou le surlendemain de ces variations importantes de la température que j'avais remarqué les poussées paroxystiques de la méningite, telles qu'elles ont été décrites dans l'étude des caractères généraux des épidémies.
Toutefois, certains auteurs n'observèrent pas cette relation de cause à effet : d'aucuns même ont signalé des recrudescences par une température douce.
Signalons, en concordance d'ailleurs avec les opinions précédentes, lie de Rolleston (1) qui crut pouvoir établir l'existence d'un rapport ect entre l'augmentation du nombre des atteintes méningococciques et les cents du nord et de l'est, amenant dans nos régions les vagues de froid. i^^ais si à Portsmouth, Plymouth et Deale, les recrudescences de méningite v^Ê^ sont produites 3 à 4 jours après un tel régime de vents, à Chatam il ^^H'en fut pas ainsi, et en d'autres épisodes, c'étaient les vents du sud et ^He l'ouest qui étaient dominants.
^B II pouvait exister une action combinée des vents prédominants et de
^Bi température : les recherches sont restées assez imprécises à cet égard.
D'ailleurs certains auteurs, Glover entre autres, semblent estimer que
l'influence de ces facteurs ne serait qu'indirecte, et qu'ils n'agiraient
qu'en favorisant l'encombrement dans les locaux que l'on occupe plus
volontiers lors des intempéries.
Après une étude approfondie poursuivie à l'occasion de 62 cas de méningite cérébro-spinale observés en Angleterre à Weymouth, Dorchester et Bournemouth pendant la guerre, Compton (2) admet que le facteur
(1) Rolleston. Loc. cit.
(2) Compton. Etudes sur la méningite cérébro-spinale et ses facteurs météorologiques Annales de VInstitut Pasteur, 1918, p. 111).
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essentiel est Vhumidité de V atmosphère ; les maxima de l'état hygrométrique de l'air coïncident en effet, dans la plupart des cas, avec.les recrudescences de l'infection ; Compton ajoute que celles-ci se manifestent de préférence quand, dans les vingt-quatre heures, il existe une certaine égahté de température. A la vérité les variations dans la saturation de l'atmosphère sont en rapport avec les variations de la pression barométrique.
En réalité, si l'on peut admettre sans réserve que la production de la méningococcie est favorisée par les conditions météoriques, ces dernières sont assez mal déterminées. Peut-être plusieurs de ces dernières interviennent-elles suivant les cas. Quoi qu'il en soit, elles semblent jouer vis-à-vis de cette infection le même rôle que vis-à-vis des angines et des coryzas vulgaires avec lesquels, d'ailleurs, la première étape rhino-pharyngée de la méningococcie (coryza méningococcique spécifique) présente une certaine analogie.
Influences cosmiques. — L'influence du froid et des intempéries n'est donc pas niable. Mais à côté de ces facteurs, certains autres, que l'oiipeutréunir sous le vocable de «cosmiques», peuvent seuls, jusqu'à plus ample informé, exphquer certaines particularités, telle l'apparition simultanée de certaines épidémies en des régions étendues de territoire, ou des régions même parfois très distantes les unes des autres.
Netter et Debré expHquent ces faits par une exaltation de la végétabilité et de la virulence du méningocoque ; il existerait à cet égard une analogie assez étroite avec le pneumocoque, dont la virulence varie suivant l'époque de l'année et s'exagère au moment de la période d'hiver, celle où l'on observe le plus de pneumonies (Netter). Cette interprétation peut expliquer les variations de la morbidité de la méningite suivant les saisons, mais elle ne nous renseigne pas sur les facteurs qui conditionnent fa simultanéité d'apparition et la morbidité plus grande observées en certaines années ; ces derniers ne peuvent être rapportés, en l'ignorance de leur nature exacte, qu'à des influences cosmiques mal définies, qu'il est, pour l'instant, difficile de déterminer.
Tout ce qu'il est possible d'affirmer, c'est que, àl'image d'autres maladies contagieuses et épidémiques, rougeole, scarlatine, diphtérie, etc., il y a des années à méningococcie comme il y a des années à diphtérie, à scarlatine, etc..
Influence de l'encombrement. — Le surpeuplement des locaux habités intervient comme un facteur de la plus haute importance dans l'étiologie et la propagation de la méningococcie. Il agit de deux manières: tout d'abord, par la viciation de l'air il débilite l'organisme et le rend plus réceptif, d'autre part il contribue à multipHer les contacts et à favoriser ainsi grandement les échanges microbiens interhumains. I C'est une notion qui n'avait pas échappé à l'observation des auteurs anciens, dont l'attention avait été attirée par la fréquence de la méningite cérébro-spinale dans les classes pauvres, due surtout à l'encombrement des locaux occupés par elles. Les familles chez lesquelles plusieurs personnes sont frappées sont celles où existe une promiscuité très étroite entre les habitants, où l'on trouve plusieurs enfants couchant dans le même lit, etc.
C'est à cette cause qu'il faut attribuer la densité des atteintes dans certaines épidémies observées en Angleterre pendant la 'guerre. D'après
les faits rapportés par Glover, la méningococcie a sévi de préférence dans les camps d'entraînement, dans les centres de mobilisation et les dépôts où le surpeuplement avait été porté au maximum, à tel point que les lits n'étaient séparés les uns des autres que par un espace de 23 centimètres !
En France, les véritables foyers épidémiques ne se sont développés qu'à l'intérieur dans certains camps (Valréas notamment), où les troupes étaient entassées à l'extrême.
Et c'est encore ce facteur qui doit intervenir pour expliquer la grande morbidité méningococcique observée sur les troupes américaines dès leur débarquement dans les ports français et britanniques. L'infection sévissait déjà à leur départ des Etats-Unis, mais elle s'est propagée activement à la faveur du séjour sur les bateaux de transport où l'encombrement
I-^^tait à son comble
^B On verra plus loin que ce surpeuplement favorise également l'accroisisement du nombre des porteurs de germes (p. 43).
a notion de la spécificité des méningocoques dans l'étiologie des manifestations de la méningococcie n'a pas été admise sans conteste. Actuellement, le doute n'est plus permis ; la présence constante de ces germes chez les malades qui en sont atteints, les réactions biologiques du sérum de ces derniers sur les cultures de ces germes montrent à l'évidence leur rôle pathogène spécifique.
Ils siègent au niveau des lésions cérébro-méningées qui caractérisent la méningite cérébro-spinale, dans la circulation sanguine et les viscères atteints des complications qui dérivent de la septicémie : arthrites, endocardites, pneumonies, etc.
Enfin, constatation importante au premier chef au point de vue épidémiologique, le méningocoque siège dans le rhino-pharynx, qui est son habitat initial et électif, où il se développe et pullule avant d'aller infecter secondairement la circulation et les méninges. Cette notion est d'une importance capitale au point de vue épidémiologique, car elle éclaire d'un jour nouveau la transmissibilité de l'infection méningococcique.
Le méningococLue dans le rhino-pharynx des malades. — En 1888, à
l'autopsie de méningitiques, Weigert, Weichselbaum avaient été frappés de l'existence d'une phlegmasie des fosses nasales, dont la muqueuse était rouge, épaissie et recouverte de muco-pus. Patella fit des constatations semblables.
En 1901, Albrecht et Ghon démontrèrent par l'observation clinique que, dans la plupart des cas, les phénomènes méningés de la méningite cérébro-spinale étaient précédés par un coryza, une rhino-pharyngite. Westenhœffer (1905) décela sur le cadavre, comme les auteurs précédents, une tuméfaction plus ou moins marquée de l'amygdale pharyngée et de la région postérieure du rhino-pharynx ; la muqueuse était rouge et recouverte de mucus.
Déjà en 1896, Kicfor, puis Mallory, Councilman et Wright avaient isolé
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du mucus nasal un germe qu'ils pensaient devoir être du méningocoque. Mais à l'époque où ils observaient, ce germe n'était pas encore suffisamment différencié des germes similaires pour que leurs affirmations fussent considérées comme indubitables. La preuve définitive ne put être fournie que par Weichselbaum et Ghon, Flùgge, von Lingelsheim, etc., qui le mirent nettement en évidence.
De nombreux auteurs français et étrangers confirmèrent cette notion capitale. La constance des résultats positifs n'est cependant pas absolue ; ceux-ci varient suivant la date à laquelle la recherche a été effectuée ; mais d'une façon générale il est permis de déclarer nettement qu'au moins dans les premiers jours de la méningite cérébro-spinale, le méningocoque existe dans le rhino-pharynx des malades, et est lié à l'existence d'une rhino-pharyngite méningococcique initiale.
Ce germe siège de préférence, et au maximum, au niveau des espaces sus et sous-choanaux, les fosses nasales étant pour ainsi dire respectées. Bruns et Hohn l'ont démontré à l'occasion de prélèveriients divers : chez un homme dont le mucus rhino-pharyngé donnait du méningocoque en culture pure, on trouvait dans le mucus nasal le méningocoque associé à d'autres bactéries ; quatre à cinq semaines après, le méningocoque existait encore dans le rhino-pharynx, mais avait disparu du mucus nasal. Le germe spécifique peut encore être retrouvé au niveau du pharynx proprement dit et des amygdales.
Ces résultats concordent avec ceux qu'avait obtenus Ostermann. Netter et Debré ont figuré dans le tableau suivant la localisation du méningocoque dans les trois cas où ils l'ont recherché en plusieurs régions anatomiques :
Numéro des cas I II III
Rhino-pharynx -j-+ ++ +
Amygdales palatines ++ 0 0
Fosses nasales antérieures + 0 0
— postérieures -f -f-+ 0
Salive + 0 0
On le décèle dans les cas à évolution normale, mais aussi dans les atteintes frustes ou avortées et les cas de scepticémie évoluant sans méningite.
La persistance du méningocoque dans le rhino-pharynx des malades est variable suivant les cas, mais d'une façon générale il disparaît assez rapidement ; c'est ce qui résulte des recherches effectuées par divers auteurs.
V. Lingeslheim décèle le méningocoque
Dans les 5 premiers jours dans 66 p. 100 des cas.
Du 68 au IQe jour 24,56 —
Du lOe au 20e jour 11,39 —
Dans la 3« semaine 4,39 —
Goodwin et von Sholly trouvent les chiffres suivants :
Pendant la l'"'^ semaine 54,5 p. 100
Après le 2^ mois 6,2 —
Netter et Debré :
leE
ire semaine 78,33 p. 100.
Après le 30e jour 15,35 —
Ces chiffres s'accordent à démontrer que, dans la grande majorité des cas, le méningocoque disparaît du rhino-pharynx en une vingtaine de jours, et qu'il peut être hébergé non seulement par les malades, mais par les convalescents de méningite cérébro-spinale.
l^m Le méningocoque dans le rhino-pharynx des sujets sains. Porteurs de germes. — La notion de la présence du méningocoque dans le rhinopharynx des malades atteints de méningite est complétée par une particularité de la plus haute importance : la présence du même germe dans les cavités naso-pharyngées de certains sujets indemnes de méningite. ' En 1896, Kiefer l'avait signalée, de même en Amérique, Mallory, Councilmann et Wright ; en 1898 Schiff le retrouve dans les mêmes conditions. En 1901, Albrecht et Ghon établissent le fait d'une façon formelle. En 1904, Frederick Lord trouve le méningocoque en culture pure dans
1^^ le mucus d'un médecin présentant une rhinite purulente.
I^F^ Lors de l'épidémie qui sévit en 1908 en Haute-Silésie, Weichselbaum et Ghon purent, à côté de nombreux insuccès, arriver à déceler le méningocoque chez trois individus sains. Von Lingelsheim, dans le district minier de Beuthen, en Silésie prussienne, examine 340 personnes ayant été en contact avec des malades, et trouve 24 fois le méningocoque dans le mucus de leur rhino-pharynx, alors que, chez des sujets éloignés de tout foyer épidémique, les résultats restèrent négatifs. Dans une école, sur 56 enfants examinés, 4, provenant de maisons où avait sévi la méningite cérébro-spinale, furent reconnus porteurs du même germe.
I^K Dans une série de recherches semblables dues à Ostermann, sur 24 su- ^^' jets appartenant à six familles contaminées, 17 hébergeaient le méningocoque dans leur rhino-pharynx.
■ Dans une chambrée, un militaire est atteint de méningite cérébrospinale : Dieudonné décèle 9 hommes porteurs de méningocoques sur 39 occupants.
Dans un bataillon de 482 hommes parmi lesquels il n'y eut qu'un seul cas de méningite, Bochalli trouve 42 porteurs de germes, et parmi les ^^ 16 camarades de chambrée du malade il en existait 10. Vagedes arrive ^^fe. à des résultats semblables sur les troupes de divers régiments prussiens ^^v où la méningite sévissait ; sur 1.703 hommes il décèle 33 porteurs. ^H Trautmann, sur 227 personnes appartenant à 68 familles ayant fourni ^H 95 malades, trouve 22 porteurs de germes.
^K Ces constatations furent le point de départ d'une foule de recherches ^B^ semblables, faites en France, en Amérique, en Angleterre, etc. ; elles ^^^m aboutirent à des conclusions identiques : le méningocoque qui se trouve ^Hf dans le rhino-pharynx des malades atteints de méningite cérébro-spinale se rencontre aussi avec une fréquence variable dans le rhino-pharynx des sujets sains.
EPIDEMIOLOGIE
La présence du méningocoque chez les porteurs de germes
EST LIÉE A l'existence d'uNE RHINO-PHARYNGITE MÉIsINGOCOCCIQUE.
— Les recherches d'Ostermann, effectuées à l'instigation de Fliigge, démontrèrent que les sujets soi-disant sains, dans le mucus naso-pharyngé desquels le méningocoque pouvait être décelé, étaient en réalité porteurs d'un catarrhe du rhino-pharynx se révélant par l'existence d'un coryza à allure banale. La présence du méningocoque chez un individu paraissant en bonne santé et indemne de méningite est donc liée à l'existence non douteuse d'une rhino-pharyngite méningococcique, actuelle ou antérieure, qui évolue seule, indépendamment de tout incident méningé, ou qui p^ut être suivie de méningite à plus ou moins longue échéance. Chez ces sujets, toute l'infection méningococcique se cantonne au niveau du rhino-pharynx, et se résume en la seule participation de ce dernier à l'inflammation spécifique.
\ Persistance du méningocoque dans le rhino-pharynx des \ PORTEURS DE GERMES. — La pcrsistancc du méningocoque chez les porteurs de germes est assez variable suivant les sujets. Chez certains de ces derniers, cette durée est très passagère, chez d'autres, au contraire, elle est longue et se prolonge jusqu'à plusieurs semaines, parfois plusieurs mois.
Sur 29 porteurs sains, Bochalli avait noté que :
Chez 9 le germe avait disparu en 7 jours. — 12 — — 14 —
— ^6 — — • 3 semaines.
D'une façon générale et en moyenne. Von Lingelsheim estime, d'après ses recherches, que le méningocoque persiste quinze à vingt jours. Bruns et Hohn ont obtenu les résultats suivants : Sur 81 sujets :
28 ont gardé le méningocoque pendant 18 jours. 18 — — — 2 semaines.
Sur 133 porteurs, soumis cependant à des inhalations iodées, Roussel et Malard ont constaté que :
Chez 92 il persista de 1 à 10 jours.
Chez 8 il persista de 40 à 50 jours.
Les recherches que j'ai pratiquées pendant quatre ans environ en divers milieux épidémiques de la population civile et mihtaire, sur 1.268 porteurs de germes, m'ont fourni la statistique qui suit :
LTIOLOGIE.
CAUSE DETEKMINAISTE SPECIFIQUE
POURCENTAGE
1 semaine
Les chiffres contenus dans ce tableau sont de nature à montrer que, dans la grande majorité des cas, le méningocoque des porteurs de germes disparaît en une quinzaine de jours.
Ils se trouvent être en concordance presque absolue avec ceux qui ont fixé la date moyenne de disparition du même germe du rhino-pharynx des méningitiques. Cette concordance est d'ailleurs en relation évidente avec la lésion identique que l'on retrouve chez les malades et les porteurs de germes : la rhino-pharyngite est produite dans les deux cas par le même germe pathogène.
IdeiJtité des germes issus des porteurs et des malades. — L'étude des méningocoques isolés du rhino-pharynx des porteurs au cours de plusieurs épidémies m'avait révélé leur identité de nature avec ceux qu'on peut isoler soit du sang, soit du liquide céphalo-rachidien des méningitiques.
Ces recherches ont été reprises sur une plus vaste échelle par une série d'auteurs anglais à l'occasion des épidémies qui se sont manifestées dans
s dépôts et les camps de concentration durant les années 1915 à 1917.
es rapports d'Eastwood, Griffith, Scott, Fonder, Lewis (1), il résulte que les méningocoques des uns et des autres sont identiques ; ceux qui pro-
ennent des « non-contacts » ne sauraient être séparés de ceux recueillis fhez les « contacts », pas plus que des germes tirant leur origine des méningitiques. On trouve notamment dans le rhino-pharynx des porteurs tous les types connus, se comportant vis-à-vis des divers sérums suivant les réactions classiques ; et en particulier les sérums obtenus avec chacun d'eux agissent vis-à-vis des méningocoques céphalo-rachidiens comme les sérums obtenus avec ces derniers.
L'identité est donc absolue, constatation importante pour faire ad-
(1) E. A. Newsholme, Eastwood, Griffith, Scott, Fonder, Lewis. Reports tothe }cal Government Board on Public Health and médical Subjects, New Séries, n° 114, )ndres, 1917.
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mettre le pouvoir de propagation de malade à porteur et de simple porteur à malade.
Fréquence des porteurs de germes. — Le nombre des porteurs de méningocoques observés au cours d'une épidémie est variable. Les chiffres fournis par les divers bactériologistes sont assez différents :
Von Lingelsheim trouve 5,4 p. 100.
Ostermann 70 —
Dieudonné 10 —
B'ochalli 8,6 —
Trautmann 9,2 —
Herford 25 —
Bruns et Hohn 22,5
* Mêmes différences d'appréciation quand on compare le nombre des porteurs à celui des malades :
Von Lingelsheim, Ostermann estiment qu'il existe, suivant les circonstances, 2, 3 à 4 porteurs pour un malade. Bochalli en a décelé 42 pour un malade. Bruns et Hohn déclarent qu'il existe 10 à 20 fois plus de porteurs de méningocoques que de méningitiques. Pflûgge arrive à des chiffres analogues.
Ces divergences s'expliquent par les différences des conditions de milieu et de temps dans lesquelles les prélèvements ont été pratiqués.
C'est ainsi qu'en général le nombre des porteurs est d'autant plus élevé que l'encombrement des locaux occupés est plus grand. Glover l'a ' formellement noté dans les camps anglais qui, pendant la grande guerre, ont été surpeuplés par les nécessités d'ordre militaire ; il a pu ainsi, en certaines circonstances, constater que le taux des porteurs pouvait s'élever jusqu'à 70 p. 100. Il a suffi d'ailleurs d'effectuer le desserrement des locaux pour voir cette énorme proportion subir un abaissement notable. •
De tels faits expliquent d'ailleurs les différences observées dans l'armée française entre le taux des porteurs du front et de ceux que l'on décelait à l'intérieur. A l'intérieur, dans les casernes, les dépôts, les camps où se trouvaient entassés des effectifs dépassant la capacité du temps de paix, les porteurs de méningocoques ont été plus nombreux que dans la zone des armées. Dans cette dernière, Fagglomération humaine a été, certes, considérable, mais l'extrême-front n'a été « tenu » en réalité que par des troupes en faible densité ; chez celles-ci, les porteurs ont été exceptionnellement rares ; plus à l'arrière et plus particulièrement dans les bataillons d'instruction, souvent entassés dans les locaux exigus où les contacts étaient très étroits, leur proportion s'est montrée plus élevée ; les atteintes méningées s'y sont d'ailleurs manifestées avec plus de fréquence.
Répartition des porteurs de germes dans un foyer épidémique. — Les porteurs de germes se répartissent de façon variable suivant qu'on examine l'entourage immédiat des malades, ou l'entourage plus ou moins éloigné.
a. Le plus grand nombre des porteurs s'observe dans Ventourage immédiat des malades atteints de méningite cérébro-spinale.
Dans le bataillon examiné par Bochalli (voir page 40), sur 42 porteurs
de germes, 10 provenaient de la chambrée à laquelle appartenait le malade et qui abritait 16 hommes, soit 62,5 p. 100 ; les 32 autres étaient disséminés dans la compagnie du nialade et les autres.
Au 66 régiment de dragons à Évreux, pendant l'épidémie de 1909, c'était au voisinage immédiat des malades qu'on trouvait le chiffre le plus élevé de porteurs. Sur 372 hommes examinés, 12 sur 32 voisins de Ht des malades étaient porteurs de méningocoques, soit 38 p. 100 ; 62 hommes sur 340 appartenant aux chambrées atteintes donnaient des proportions de 17,6 p. 100. Les recherches effectuées en d'autres épidémies ont permis de faire les mêmes remarques.
C'est ce qui résulte encore de l'enquête de Roussel et Malard sur plusieurs régiments du 10® corps d'armée :
I Voisins de lits immédiats des malades, 18,24 p. 100. Soldats de la chambrée des malades, 13 p. 100.
Soldats n'appartenant pas aux chambrées où se sont produits les cas de méningite, 7,71 p. 100.
Personnel hospitalier, 17,14 p. 100.
? Dans les familles, on observe les mêmes particularités : sur 587 examens pratiqués dans les familles de mineurs de Westphalie, Bruns et Hohn ont trouvé le nombre assez élevé de 217 porteurs, soit 36,96 p. 100.
Il est vrai qu'à cet égard, on constate parfois des différences appréciables suivant les familles observées. Ainsi, au cours de l'épidémie d'Hambourg en 1907, Trautmann remarqua qu'en certaines familles, où cependant des cas de méningite étaient déclarés, il n'existait aucun porteur de germes, alors qu'en d'autres tous les sujets hébergeaient dans leur rhino-pharynx le germe spécifique. En d'autres encore le nombre des porteurs oscillait entre 20 et 75 p. 100.
Ces faits peuvent s'expHquer par les différences du miheu social où l'on opère et les conditions hygiéniques dans lesquelles la vie en commun s'effectue.
Pendant la guerre, dans des garnisons de l'intérieur, Bezançon a décelé un plus grand nombre de porteurs chez les troupes occupant un petit baraquement, où les hommes vivaient dans une promiscuité très étroite, que chez ceux qui habitaient de vastes chambrées.
Netter et Debré ont bien mis en évidence cette influence en comparant la proportfon des porteurs de germes dans les familles aisées et les familles pauvres, dont les membres vivaient dans des locaux resserrés où les chambres exiguës abritaient la plupart d'entre eux. C'est ainsi que, sur 15 examens pratiqués dans des familles riches, ils ne trouvent que 2 porteurs, soit 15,38 p. 100, et sur 51 examens effectués dans des familles pauvres, ils décèlent 16 porteurs, soit 31,39 p. 100 (1).
Dans les familles ij y a lieu de signaler une particulairité qu'on n'a
(1) Les différences constatées peuvent dépendre encore de la période à laquelle l'examen a été pratiqué : Netter et Debré ont examiné ainsi l'entourage des malades dans les 3 semaines qui suivaient l'éclosion des cas de méningite, et après 3 semaines ; ils ont relevé les différences suivantes :
Dans les troispremières semaines : SUT ^S personnes examinées : 15 porteurs: 31,25 p. 100.
Après trois semaines : sur 18 personnes examinées : 0 porteur = 0 p. 100.
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observée encore, il est vrai, que dans les pays de mines rlBruns et Hohn en fWestphalie, Eijkel dans les régions minières des Pays-Bas, ont remarqué Y ,que dans les familles de mineurs, le père était beaucoup plus fréquemment ^^y borteur de germes que son entourage familial. La promiscuité étroite dans laquelle se passe l'existence au fond de la mine en est peut être la ,'cause. Il est évident que dans ces conditions, le père devient l'agent essentiel de la diffusion du méningocoque.
h. Les porteurs de germes peuvent se rencontrer en dehors de V entourage immédiat des malades fl^env nombre varie suivant les relations qu'ils ont avec les malades ou l'entourage immédiat de ces derniers. Il varie aussi suivant la densité de la population et les occupations auxquelles elle est astreinte ; en certains cas, leur limite d'extension est très restreinte, en d'autres, au contraire, comme dans les pays miniers (Silésie,Westphalie), ils peuvent être décelés, du moins en période épidémique, sur une assez grande étendue (Bruns et Holin, etc.).
c. Dans les milieux soustraits aux foyers épidémiques^ il n'existe pas de porteurs de méningocoques. C'est ce qui résulte de nombreuses observations (Travaux de Fliigge, Boldman, Goodwin, Droba el Kucera, etc.). ; Fréquence des porteurs de germes suivant la phase et l'intensité DE l'épidémie et LES SAISONS. — BruDs ct Hohu, au cours de l'épidémie de Westphalie en 1907, ont relevé mois par mois, et comparativement, le nombre des porteurs de germes et celui des malades atteints de méningite cérébro-spinale. Leurs constatations figurent dans les tableaux suivants :
Dans le district minier de Gelsenkirchen, il avait été constaté :
En mars 148 malades dont 16 suspects
avril 278 — 14 —
mai 327 — 25 —
juin 188 — 0 —
juillet 146 — 1 —
août 68 — 24 —
Sur 3.154 sujets bien portants examinés pendant cette période épidémique, 425 furent déclarés porteurs de germes, qui se répartirent ainsi : j
Mars 120 examens dont 37 positifs 30.1 p. 100.
Avril 641 —
Mai 730 —
Juin 644 —
Juillet 616 —
Août 403 —
Ces résultats démontrent nettement que la fréquence de la rliinopharyngite est influencée par les saisons comme la méningite elle-même ; ils prouvent en outre que le nombre des porteurs de germes atteint son maximum lors de la période la plus active de l'épidémie, et qu'il diminue avec le nombre des atteintes méningées, quand l'épidémie arrive à la phase de déclin.
Les recherches de Bruns montrent en outre qu'un élévation du pourcentage des porteurs de germes précède habituellement V élévation du nombre des cas de méningite. J'avais fait une remarque identique pendant l'épidémie
37 positifs
d'Evreux en 1909. Cette constatation est confirmée par les résultats enregistrés lors de l'épidémie des Pays-Bas en 1915 : Eijkel montre qu'en mars la proportion des porteurs de germes atteignit 19 p. 100, et en avril ; 3,7 p. 100. Or, le plus grand nombre d'atteintes méningées fut observé en avril.
Cette particularité se trouve réalisée sous un autre aspect infiniment plus démonstratif dans le fait signalé par Selter à Bonn, au 8^ régiment de hussards ; l'éclosion de l'épidémie de méningite fut précédée par une série de porteurs de germes ayant pris naissance à la suite de l'arrivée d'un convalescent de méningite cérébro-spinale.
D'autre part, il existe un parallélisme étroit entre le chiffre des malades et celui des porteurs : pendant l'épidémie d'Evreux, dans les unités atteintes, plus le nombre des méningitiques était grand, plus celui des porteurs de méningocoques était élevé (Rouget). Ainsi :
4e escadron
8 cas de méningi
te
20 porteurs
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Ces observations concordent avec celles que Glover (1) a recueillies pendant la guerre : dans les camps d'instruction britanniques, le surpeuplement des baraques entraînait, en même temps que l'augmentation de fréquence des méningococciques, un accroissement parallèle du chiffre des porteurs : le desserrement avait d'autre part une influence inverse.
De tous ces faits, il ressort que :
1» Les porteurs de germes préexistent à V épidémie.
2» Leur nombre s'élève au fur et à mesure que l'épidémie de méningite s'accroît ; il atteint son maximum lors de Vacmé de cette dernière ; il diminue quand elle est sur son déclin.
De plus, la proportion des porteurs de germes est d'autant plus élevée ^que l'épidémie présente un caractère plus extensif. Très fréquents dans les épidémies denses, ils sont "rares quand les atteintes de méningite restent clairsemées, à plus forte raison quand il s'agit d'atteintes sporadiques.
Il est dès lors permis d'en inférer que, dans une épidémie de méningite
Fîérébro-spinale, le nombre relatif des porteurs constaté à une phase •quelconque traduit l'intensité de l'infection ambiante. Et l'on peut être autorisé à juger de cette dernière par la déterminantion d'un véritable index épidémique qui, s'il s'élève, indique l'accroissement possible de l'épidémie, s'il décroît, peut faire présager son décHn, et s'il se réduit à néant sa cessation prochaine (Rouget).
Orticoni et Bouclier estiment que, si le nombre des porteurs dépasse p. 100, ce pourcentage peut être considéré comme un équivalent épi- 'démique. Ce taux constitue un véritable signal d'alarme, avertissant l'épidémiologiste des dangers d'éclosion de nouvelles atteintes..
><* En raison de la préexistence de la rhino-pharyngite aux atteintes
(1) Glover. British med. Journal, 1918, p. 509.
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méningées, du parallélisme entre la courbe évolutive de la rhino-pharyngite et de la méningite, on peut se demander si la rhino-pharyngite qui constitue la première étape de la méningite n'absorberait pas seule toute l'épidémiologie de cette affection, qui ne se manifesterait en réalité qu'à titre de complication éventuelle. C'est ce que le chapitre de la contagion permettra de discuter, quand le rôle de propagation joué par les porteurs de germes sera envisagé.
Pénétration du méningocoque dans l'organisme par le rhino-pharynx. —
Il n'est pas douteux que le méningocoque pénètre par le rhino-pharynx. Les preuves en sont les suivantes.
10 Preuves cliniques. — Un bon nombre de malades atteints de méningite présentent du coryza, accompagné ou non d'angine ou d'amygdalite. Ces phénomènes sont antérieurs aux symptômes méningés, qu'ils précèdent de vingt-quatre heures à plusieurs jours. Ce coryza peut être si léger qu'il passe inaperçu, mais en d'autres circonstances il est intense, le jetage nasal est purulent et ne peut qu'attirer l'attention.
2^ Preuves anatomo-pathologiques. — Ce coryza est lié à l'existence d'une rhino-pharyngite indubitable que l'on peut constater sur le vivant à l'aide de l'examen rhinoscopique, et sur le cadavre lors de l'autopsie. D'après les descriptions qui en ont été faites, la muqueuse rhino-pharyngée est tuméfiée, rouge et recouverte de mucus plus ou moins abondant , riche en méningocoques ; l'inflammation dont elle est le siège pourrait assurément être considérée comme contemporaine des troubles méningés, mais l'observation favorable de certains cas montre qu'elle leur est antérieure ; dans plusieurs cas foudroyants, terminés par la mort quelques heures après le début des premiers symptômes, Westenhôffer a constaté des lésions très accentuées du rhino-pharynx et de l'amygdale pharyngée, alors que les altérations des méninges étaient encore à peine accusées.
3® Preuves bactériologiques. — La mise en pratique de la prophylaxie destinée à pratiquer l'isolement des porteurs de germes m'a conduit à observer de ces cas de rhinopharyngite initiale, où le méningocoque était décelé vingt-quatre, quarante-huit heures et même plusieurs joiirs avant que les premiers symptômes de méningite ne se déclarent.
Malgré l'évidence de ces faits, leur portée a été contestée :
Frappé de l'hypertrophie et de l'état congestif présentés par les plaques de Peyer, à l'autopsie d'enfants morts de méningite cérébro-spinale, Radmann (1) a pensé que l'intestin était le lieu de pénétration du méningocoque, d'où il pourrait ensuite envahir l'organisme et se localiser au niveau des méninges. Cette opinion ne peut être admise ; l'hypertrophie des plaques de Peyer est loin d'être constante, surtout chez l'adulte. On la rencontre d'ailleurs en de nombreuses maladies infectieuses où elle ne traduit qu'une réaction du système lymphatique intestinal, sans avoir la signification d'une porte d'entrée digestive. D'ailleurs Netter et Debré font observer avec juste raison que, dans l'infection expérimentale du singe par la voie rachidienne, on observe les mêmes altérations des plaques de Peyer. L'intestin n'est donc pas le lieu de pénétration du méningocoque.
(1) Radmann. Deutsche med. Wochenschrift, 1907.
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D'un autre côté, Gôppert estime que le larynx, la trachée, les bronches peuvent servir de portes d'entrée au germe spécifique, car les autopsies montrent assez souvent une hyperémie de la muqueuse de ces organes. Il est difficile de souscrire à cette opinion : ces lésions, de même que les pneumonies ou bronchopneumonies (Westenhôffer) qu'on observe de temps à autre, surviennent tardivement et sont secondaires, et les rares cas où on les rencontre sur les sujets ayant succombé dans les premiers jours de la maladie ne démontrent pas nécessairement que la pénétration s'est effectuée par cette voie. Rien ne prouve en tout cas que ces altérations, si précoces soient-elles, ne sont pas concomitantes des altérations pharyngées ou ne leur sont pas secondaires.
Il en résulte que le rhino-pharynx est la porte d'entrée du méningocoque, qui y détermine les lésions décrites au niveau de la muqueuse et des formations lymphatiques entrant dans la constitution de l'anneau de Waldeyer. Il y végète et pullule. On a vu qu'il pouvait s'y cantonner et ne pas franchir cette première étape (rhino-pharyngite des porteurs de germes) ; mais en d'autres circonstances, et à la faveur d'un fléchissement de la résistance organique, il envahit l'organisme pour y déterminer les lésions connues de la méningococcie et notamment des lésions ménin- 'es.
Contagiosité de la méningococcie.
lui
Epidémique, la méningococcie est transmissible.
Cette question de la transmissibilité a subi des vicissitudes diverses. Au début, surtout quand on ne considérait que les atteintes de méningite cérébro-spinale, il semblait évidemment difficile d'attribuer ce caractère à une affection cantonnée dans la cavité méningée, qui semblait fermée à l'émission de tout contage. Le raisonnement anatomique contribuait assurément à écarter toute idée de contagion. Aussi ce pouvoir lui a t-il été d'abord refusé ; mais devant l'évidence de certains faits, d'aucuns le lui ont nettement attribué. La discussion semblait devoir prendre fin du jour où la notion de la rhino-pharyngite méningococcique pouvait permettre de comprendre comme s'opérait la dissémination du virus. Cette notion n'entraîna pas cependant la conviction et la discussion n'est pas encore lose aujourd'hui : à côté des contagionnistes, certains auteurs, imbus du
incipe de la -genèse autochtone des maladies épidémiques, continuent à ui dénier ce caractère.
Preuves de la contagiosité. — Et cependant les preuves abondent, qui se déduisent naturellement do tout un faisceau de faits concordants. Ces preuves, on les trouve dans le mode d'évolution epidémique générale de l'affection, la marche des épidémies observées dans une localité, son importation dans des localités indemnes par des sujets malades ou provenant de régions où règne la maladie, etc., autant de faits sur lesquels l'attention doit être particulièrement attirée.
1° Evolution générale des épidémies. — Quand on étudie l'évolution générale des épidémies de méningococcie on remarque que, malgré la marche capricieuse qui les caractérise, ces caprices ne sont
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pas toujours l'effet du hasard et la filiation des divers épisodes, si distants soient-ils les uns des autres, n'est pas impossible à établir.
En France, l'épidémie de 1837 semble avoir débuté dans deux foyers distincts : la première à Bayonne d'une part ; la deuxième à Foix et Narbonne.
De Bayonne et des Landes, elle passe successivement à Bordeaux, La Rochelle, Rochefort (1837-1838) et d'un bond, on la voit apparaître à Versailles, en février 1839, puis en novembre de la même année, à Metz.
De Versailles, elle envoie des irradiations à Saint-Cloud, Rambouillet, en Touraine, puis dans les régions du nord et de l'ouest de la France.
De Metz, les irradiations la portent ea Lorraine, puis en Alsace où elle fait une apparition en 1840.
Si irrégulière que paraisse l'allure de ces foyers épidémiques qui semblent s'être succédés sans ordre, on peut affirmer que les déplacements mihtaires commandés par les craintes de guerre à cette époque, ont, sinon toujours, du moins dans la majorité des cas, servi de véhicule au transport de la méningite d'un point à un autre. Ainsi, le 18^ de ligne atteint à Bayonne, passe successivement à Rochefort, puis à Versailles ; c'est avec lui que l'affection s'introduit dans ces deux villes restées indemnes avant son arrivée. A Strasbourg, elle apparaît après l'arrivée dans cette garnison du 7© de.ligne qui avait perdu 4 hommes de méningite pendant sa route. Le 29® de Hgne, atteint pendant cette épidémie, quitte Strasbourg pour occuper Schlestadt ; la méni-ngite s'y déclare, se propageant à la population civile. Les atteintes qui prirent naissance en Alsace à Bouxwiller, Ilkirch, Wissembourg, Wasselone, Haguenau, etc., reconnurent la même origine.
Le rôle des déplacements des corps de troupe dans l'apparition de ces divers foyers et dans les étapes successives que la méningite a suivies n'est donc pas discutable.
Sans qu'il soit possible d'apercevoir le lien qui a pu réunir le premier foyer de Bayonne à celui de Foix et Narbonne, ce dernier a été le point de départ de foyers ultérieurs qui se sont manifestés en Provence, à Toulon, Montpellier, Avignon, Nîmes, Perpignan, Aiguesmortes, pour remonter ensuite jusqu'à Grenoble et Montbrison.
Or, à cette époque, le Midi était sillonné par des détachements militaires s' acheminant vers le littoral pour constituer des renforts à destination de l'Algérie. Certains épisodes montrent, en effet, dans une localité, la méningite apparaissant après l'arrivée de régiments contaminés. C'est ainsi que le 62® d'infanterie l'importe de Pont-Saint-Esprit à Marseille et de France en Algérie ; en décembre 1837, en effet, la méningite éclate à Constantine, où venaient d'arriver le 26® d'infanterie et le 62© d'infanterie, partis de Perpignan et de MontpelHer où régnait la maladie.
Ces faits semblent bien démontrer que l'éclosion de la méningite dans ces localités s'est effectuée à la faveur des déplacements humains. D'ailleurs, à cette même époque, comme Boudin l'a justement fait ressortir, la région du Plateau central a été épargnée au milieu de la tourmente, sans doute en raison de la rareté des garnisons et de leur éloignement des grandes voies de communication.
Si une nouvelle preuve était nécessaire, nous pourrions rappeler avec L. Colin, qu'en Suède la méningite a progressé du sud au nord pendant
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six ans, reprenant naissance chaque hiver dans les locaHtés où elle s'était éteinte durant l'été précédent.
Enfin le mode général d'extension qu'a revêtu l'épidémie allemande de 19C5 parle encore nettement en faveur de la transmissibilité.
Elle a débuté, a-t-il été dit plus haut, dans la régence d'Cppeln ; delà, elle s'est étendue aux régences de Breslau et de Liegnitz, et dans chacune d'elles les districts ont été éprouvés les uns après les autres. De là les foyers en évolution poussèrent des irradiations :
1» Vers le sud où l'on vit l'affection éclater en Silésie autrichienne ;
2° En Russie, où la Pologne russe paya un tribut assez important (foyers de Lodz-Sosnovice, etc.) ;
3° -Au nord-ouest de l'empire d'Allemagne, où le Brunswick, le Hanovre, la Westphalie et les Provinces rhénanes furent atteintes. D'après Flatten. la méningite prit naissance dans le personnel ouvrier des mines de Westphalie; à la suite de l'arrivée dans cette région de mineurs provenant du district minier de la régence d'Oppeln.
Chacun de ces foyers épidémiques devint à son tour un centre d'irradiations secondaires, dont l'une, partie du Hanovre, s'en fut atteindre le Mecklembourg-Schwerin et le Schleswig-Holstein.
Cette évolution et cette marche progressive envahissant pas à pas territoire par territoire, en faisant « tache d'huile », n'est concevable que par l'idée de contagion s'exerçant de proche en proche.
Les rapports commerciaux existant entre deux nations voisines interviennent d'ailleurs d'une façon très effective dans la propagation de la méningococcie.
C'est ce qui s'est passé en 1915 pour les Pays-Bas, où cette infection était jusqu'alors assez rare. En 1915, en effet, en raison du blocus de la mer effectué par la flotte anglaise, les relations ont été plus nombreuses que durant les années précédentes avec l'Allemagne, où la méningite a été très fréquente. Eijkel a constaté nettement que dans les régions où le trafic entre les deux peuples a été intense, comme à Rotterdam, les atteintes ont été nombreuses ; là où l'activité a été moins grande, les cas ont été beaucoup plus rares. De même les provinces de Gueldre et Over-Yssel qui avaient des rapports étroits avec les districts allemands ont été très éprouvées ; au contraire, les provinces de Drenthe et de Groningue, qui se trouvaient en relations plus éloignées avec les districts prussiens, ont 3té infiniment moins atteintes.
Voilà donc encore de nouveaux arguments en faveur de la contagion.
2° Evolution des épidémies considérées dans une localité. —
Quand il est possible de suivre l'évolution et la propagation de l'affection, dans les cas, par exemple, où elle se locaHse dans un quartier de plie, une école, une caserne, une prison, on observe que dans les groupes tteints l'éclosion des cas n'est pas simultanée, mais elle s'effectue successiement, les atteintes se succédant comme si la maladie était transmise d'une personne à une autre.
D'ailleurs, cette extension progressive et successive, qui s'opère de
roche en proche, est habituellement lente à se produire. L'exemple de
l'épidémie de Strasbourg (1840-41), déjà cité, est significatif à cet égard.
Les exemples semblables sont communs dans l'histoire de l'infection méningococcique.
DoPTER. — L'Infection méningococcique. 4
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D'autre part, dans son extension, la méningite frappe les personnes qui ont des rapports avec les groupes atteints ou fréquentant les mêmes lieux ; témoin les faits suivatns :
A Rochefort, en décembre 1838, la méningite cérébro-spinale apparaît chez les forçats du bagne, puis chez 13 gardiens. Elle reste cantonnée dans cet établissement durant les premiers jours de janvier 1839. A cette époque, elle atteint les ouvriers travaillant à l'arsenal, dans son voisinage immédiat ; le 9 janvier, la femme d'un gardien tombe malade à son tour, et l'affection se répand dans la population civile.
Lors de l'épidémie de Strasbourg, Tourdes avait observé, à l'arsenal, plusieurs cas de méningite cérébro-spinale chez des ouvriers travaillant ensemble ; la maladie se propagea bientôt dans les rues voisines du bâtiment. Plusieurs personnes ayant des relations avec eux furent atteintes ; ces nouveaux cas donnèrent secondairement naissance à une série d'autres qui en dérivaient directement.
A Schlestadt, le 29^ de ligne arrive de Strasbourg, le 21 janvier 1841, avec la méningite ; le même jour, il envoie à l'hôpital un malade qui venait d'être atteint. Le 29, dans la population civile, apparaît le premier cas chez l'enfant d'un cabaretier habitant près de la caserne, dont la maison est uniquement fréquentée par les hommes du 29®. Le 6 février, 2 nouveaux cas se déclarent chez les deux filles du boucher qui fournit la viande à la troupe. Puis la maladie se propage petit à petit à tout le quartier, et donne une trentaine de cas dans l'espace de trois semaines. Les habitants de l'intérieur de la ville et des quartiers autres que celui de la caserne furent épargnés.
En 1886, Richter signale le fait qui suit :
Régina B... vient en visite le 17 octobre dans une famille où deux enfants ont la méningite. Elle y passe la journée, vient ensuite habiter chez son oncle et présente, le 21 octobre, les premiers signes de la maladie. Le 8 novembre, en pleine convalescence, elle reçoit la visite d'un jeune homme. Le 10 novembre, ce jeune homme présente les premiers signes d'une méningite atténuée. Il peut retourner à son bureau le 15. Le 19 novembre, son voisin de bureau contracte la méningite.
Certains épisodes de l'épidémie d'Evreux, en 1909, fournissent dans le même ordre d'idées un argument de haute valeur en faveur de la transmissibilité. La méningite sévissait au 6^ régiment de dragons, la population civile ne présenta que quelques atteintes dont quatre furent en rapport évident avec l'épidémie militaire. L'une concerna la femme d'un dragon marié qui avait contracté la méningite ; une deuxième fut celle d'une jeune fille qui, en relation avec les dragons, s'était en outre trouvée plusieurs fois en contact avec un réserviste, son beau-frère, mort de méningite ; une troisième fut celle d'un jeune horame habitué d'un café que fréquentaient les dragons ; enfin la quatrième malade était la tenancière d'un café dont les cavaliers constituaient la cUentèle ordinaire.
Cette épidémie d'Evreux ne se borna pas à ces atteintes extérieures au quartier de cavalerie ; lors de la discussion sur le rôle des porteurs de germes, on verra que des réservistes ayant vécu au milieu du foyer épidémique, mais sans contracter l'affection, l'ont importée lors de leur licenciement dans leurs familles.
Citons (
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litons encore l'épidémie d'école observée par Netter, à la Plaine Saint- Denis, près de Paris : du 4 février au 4 mars, 10 cas de méningite éclatèrent dans plusieurs maisons situées aux environs du Pont de Soissons. Sur ces 10 malades, 6 fréquentaient une école communale voisine ; deux autres jouaient habituellement avec trois enfants qui se rendaient chaque jour à cette même école (fig. 7). Nul doute que cet établissement n'ait
TJ
FIg. 7.
— Episode de la Plaine Saint-Denis (d'après Netter) + = Cas contaminés à l'école O = Cas concernant les enfants ayant été en relation avec les précédents.
tf
joué un rôle important dans la diffusion du mal, et n'ait constitué le foyer auprès duquel les enfants vinrent s'infecter pour propager l'affection aux entours.
al
L'épidémie de Marengo (1901), rapportée par Cochez et Lemaire, où la filiation des diverses atteintes a pu être constatée, est encore bien en faveur e la notion la contagiosité.
Une épidémie sévissait à Alger en 1901 ; quelque temps après elle éclatait à Marengo.
Le premier cas observé fut celui d'un sujet P..., âgé de quarante ans, qui était allé à Alger à différentes reprises ; il tombe malade le 22 janvier et meurt le
février. A Marengo, il fréquentait un café maure voisin de son domicile, établîs-
ment qui constitua un véritable foyer de contamination (fig. 8).
Le 28 janvier en effet, un indigène de seize ans qui habitait le café maure, et allait parfois porter du café à P..., tombe brusquement malade et va mourir le
février dans une maison située à proximité de la gare.
Le 17 février, le D' Moret était appelé par une famille indigène habitant le
as du village : 4 enfants se trouvaient couchés à côté les uns des autres, « tous raidis par un opistothonos intense » ; tous étaient tombés malades le même jour. L'enquête apprit que les aînés avaient veillé l'indigène précédent.
Un autre enfant de dix-huit mois, habitant la même maison, est également atteint.
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Dans une autre famille, habitant près du domicile du cafetier indigène, décédé de méningite, trois enfants sont touchés les 1er, 14 et 19 mars, et après eux, deux cousins de ces enfants, voyant journellement ces derniers.
De plus, en mi-mars, entrait à l'hôpital de Marengo un autre indigène qui fréquentait le même café maure.
Puis, deux autres enfants domiciliés dans le bas du village, à proximité de la famille précédente si éprouvée, succombaient d'une façon foudroyante.
Partie basse du village
l<=r cas
5 cas de la même
famile.
Quartier de la Gare.
4 enfants indigènes
2 enfants habitant
à proximilé
des précédents.
2^ cas, mort au quartier delà Gare.
3« cas, soigna' à
l'hôpital au milieu
de mars.
Fig. 8. — Foyers successifs de l'épidémie de Marengo (1901) (D'après Cochez et Lemaire).
Est-il besoin de rapporter encore le fait de Merelli observé dans iln village des environs de Carrare, concernant deux ïemmes habitant ensemble, servantes dans une auberge fréquentée par des nailitaires d'une garnison voisine où sévissait la méningococcie ? L'une d'elles tomba malade huit jours après la première ; puis un carrier habitant la même maison, puis d'autres voisins ; en tout 9 cas très rapprochés ; l'auberge a été assurément le foyer auquel ces malades se sont contaminés.
Dans les districts miniers de Silésie, de Westphahe et, d'une façon générale, dans nombre d'épidémies, des épisodes analogues ont été fréquemment signalés ; ils plaident hautement, comme les précédents, en faveur de la contagiosité de la méningococcie. Une affection qui se diffuse ainsi, et où le rôle du contact interhumain n'est pas douteux, ne peut être que transmissible.
3^ Importation. — Les faits d'importation en des milieux restés jusque-là indemnes parlent dans un sens identique.
On a vu plus haut qu'au cours de la marche progressivement envahissante de la méningite en France (1837), l'infection est apparue dans les localités atteintes à la suite de l'arrivée de régiments contaminés.
Les épisodes particuhers qui ont été cités le prouvent encore surabondamment :
L'éclosion de l'épidémie qui a sévi en Italie de 1839 à 1845 en est encore un exemple démonstratif. Les premiers cas apparurent à Ancône qui, depuis 1832, était occupée par deux régiments français (66® d'infanterie
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et 9<5 d'artillerie), qui recevaient des contingents français, à l'époque de l'épidémie tristement célèbre de 1837-1841. Nul doute que l'importation ne se soit effectuée de cette façon.
La première atteinte de l'Algérie est survenue à la suite de l'importation opérée par les troupes du midi de la France.
En 1864, l'épidémie du Grand-Duché de Bade débuta après l'arrivée de jeunes soldats venant de Kœnigsberg où sévissait la méningite.
Il en fut de même pour l'épidémie de Berlin, en 1864, où l'affection fut importée par un convalescent de méningite du régiment Alexandre qui était contaminé. Dix hommes de sa compagnie furent atteints ; on en observa ultérieurement plusieurs. autres cas dans les compagnies voisines.-
Un fait identique a été signalé à Bonn par Selter, en 1907, au 3^ régiment de hussards.
La garnison autrichienne de Lissa a été atteinte en 1868 à la suite de l'arrivée de matelots venant de Pola où régnait la maladie.
Le premier cas de l'épidémie de Nauplies, en 1869, fut celui d'un malade qui succomba en vingt heures dans une auberge de la ville ; il arrivait de Gythien où la méningite avait déjà fait plusieurs victimes.
A Baccarat, en 1909, la méningite apparut dans la garnison après l'arriée d'une jeune recrue venant d'une locaHté du Nord où sévissait la méningite cérébro-spinale.
Eijkel (1), rapporte qu'aux Pays-Bas, dans plusieurs localités, la méningococcie qui s'y trouvait absente s'est développée à la suite de l'arrivée de soldats permissionnaires ayant quitté Amersfoot où évoluait un foyer.
Des faits identiques ont été observés sur le front français pendant la guerre après des retours de permissions à l'intérieur, ou l'arrivée de renforts provenant de dépôts contaminés ; témoin l'histoire du foyer qui s'est constitué dans le bataillon d'instruction de Vieux-Rouen en 1917, après que cette unité eût reçu des renforts venant du dépôt du36e d'infanterie, où des atteintes s'étaient produites peu de temps auparavant. Inversement des atteintes sont survenues à l'intérieur après l'arrivée de permissionnaires du front, tombés malades en route.
Les exemples semblables pourraient se multiplier à l'infini. On verra lus loin que l'importation de la méningite cérébro-spinale peut s'effectuer on seulement par les malades et les convalescents, mais aussi par les orteurs de germes, dont le rôle a été pleinement démontré dans la diffusion de l'infection en des localités éloignées du centre épidémique constitué par le foyer d'Evreux.
40 La MULTIPLICITÉ DES CAS DANS UNE FAMILLE APRÈS l'atTEINTE
E l'un de ses membres n'est pas très fréquente (Netter et Debré) ; mais a production dans un certain nombre d'épisodes présente une grande valeur .
Vieusseux avait déjà signalé le fait de l'épidémie de Genève de 1805. Dans une même famille, trois enfants avaient été atteints successivement. A Rochefort, en 1837, dans une même maison, le père de famille, puis
1) Eijkel. Rapport provisoire adressé au Conseil central des Pays-Bas sur l'épidémio-
Iogie de la méningite cérébro-spinale épidémique et notamment sur les cas survenus aux Pays-Bas en 1915. {Bulletin de VOffice international d'Hygiène publique, n'^ 6, inin i'^16.) ■
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trois enfants et une jeune fille furent frappés en l'espace de neuf jours.
A Aiguesmortes, en 1841, dans une famille composée de dix membres, cinq personnes furent successivement atteintes et succombèrent.
En 1872, lors d'une épidémie qui sévissait à New- York, Sewall observa une famille particulièrement éprouvée,* où 6 frères et sœurs payèrent leur tribut à la méningite cérébro-spinale en l'espace de six semaines.
Dans l'île de Gozzo (Malte), en 1887, Merciera cita le cas d'une famille de 9 personnes où 7 d'entre elles furent atteintes.
En 1901, au cours de l'épidémie qui a régnée à Marengo, Cochez et Lemaire (1) signalent 4 enfants couchés dans le même Ht et tous atteints de méningite cérébro-spinale : une fillette de quinze ans, deux de sept et huit ans et un enfant à la mamelle. Dans une autre famille, un enfant de trois ans est emporté en vingt-quatre heures ; quatorze jours après, sa sœur (treize ans) est atteinte, puis cinq jours après une autre sœur de cinq ans.
Mentionnons encore l'histoire rapportée par Méraud et Dénéchau, d'une famille misérable, composée du père, de la mère et de 10 enfants vivant ensemble dans un taudis ne comprenant que quatre lits, et où la mère et 5 enfants furent successivement atteints entre le 22 janvier et le 1^^ février.
Eijkel (2) signalait récemment, lors de l'épidémie qui a sévi dans les Pays-Bas, en 1915, plusieurs faits montrant des atteintes multiples dans les familles. A Bocholtz, une mère et ses deux enfants furent atteints ; à Winterswijk, le frère aine et son plus jeune frère ; à Opeind et à Harderwijk 3 enfants d'une même famille.
Merelli (3) fait des constatations semblables dans la population italienne : deux sœurs partageant le même lit et tombées malades à quelques jours d'intervalle ; deux frères atteints dans les mêmes conditions ; dans un autre cas, ce sont deux sœurs qui contractent l'infection après leur frère à cinq et quinze jours de distance.
Enfin Netter (4), en 1918, rapportait l'histoire de cette famille de chiffonniers vivant dans une étroite cabane de Bagnolet, où la méningococcie atteignit successivement la mère et les 4 enfants.
Pour n'être pas fréquents, ces faits n'en sont pas moins importants à retenir, car ils ne peuvent s'exp'iquer que par la contagion. Ils sont à rapprocher de ceux qu'on observe dans une chambrée régimentaire, où il n'est pas exceptionnel de constater des atteintes dans l'entourage immédiat des premiers cas qui s'y sont déclarés, comme aussi d'ailleurs des .porteurs de rhino-pharyngite méningococcique.
5° Cas intérieurs dans les hôpitaux. — Depuis que l'on pratique l'isolement des malades atteints de méningite cérébro-spinale, les cas intérieurs des hôpitaux sont devenus exceptionnels ; mais autrefois, ils n'étaient pas rares, témoin les faits observés à Versailles en 1839 par Faure- Villar où des hommes, couchés dans une salle abritant des méningitiques, et atteints d'une maladie étrangère à la méningite, contractèrent cette dernière.
(1) Cochez et Lemaire. Archives Générales de Médecine, 1901
(2) Eijkel. Loc. cit.
(3) Merelli. Loc. cit.
(4) Netter. Soc. méd. des Hôpitaux, 31 mai 1918, p. 531.
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en fut de même à Metz en 1847, de même à Rochefort en 1838, etc.
Enfin les atteintes fréquentes^ toutes proportions gardées, qui se produisent chez les personnes soignant les malades, apportent une nouvelle preuve de la transmissibilité de l'affection :
En nombre d'épidémies (Rochefort, Grenoble, Strasbourg, Metz, Saint- Etienne, Evreux, etc.), on cite les faits de transmission à des médecins, des infirmiers, des soeurs, etc.
Ainsi :
A Strasbourg, en 1841, deux médecins, un élève en médecine, cinq infirmiers furent atteints.
A Avignon, une sœur, une infirmière, une lingère furent frappées.
A l'hôpital de Cologne, dans le service des méningitiques, Leichstenstern signale la transmission de l'affection à une rehgieuse et à cinq infirmiers. Ceux-ci, qui n'étaient pas sortis en ville depuis longtemps, n'avaient pu contracter l'infection qu'au contact des malades : d'ailleurs, dans les salles n'abritant pas de méningitiques, le personnel resta indemne.
Voilà donc un ensemble de faits démontrant qu'on ne peut refuser à la méningococcie le pouvoir de transmissibilité. Comment s'opère cette dernière ?
Modes de contagion. — La manière dont s'opère la contagion s'est éclairée du jour où l'on a reconnu que le méningocoque ne siégeait pas uniquement au niveau des méninges, et ne se cantonnait pas dans la cavité cérébro-spinale, milieu clos, fermé à l'émission de l'agent pathogène ; les recherches anatomo-cliniques et bactériologiques ont appris qu'avant de coloniser dans les enveloppes cérébrales, le méningocoque cultivait et pullulait dans le rhino-pharynx où il déterminait une rhino-pharyngite. On conçoit dès lors aisément que de cette cavité ouverte il puisse s'extérioriser et être disséminé dans les milieux extérieurs. Le mucus rhinopharyngé qui le véhicule, l'entraîne au dehors sous l'influence des 'secousses d'éternuement. L'action de parler à voix haute, ou à voix basse, ou même le chuchotement contribuent de la même façon à l'extérioriser par les particules liquides coccifères émises par le malade (gouttelettes de Flùgge). Il en est encore ainsi de la toux qui les entraîne.
Bref, c'est par la rhino-pharyngite qui précède, accompagne et suit les manifestations cliniques de la méningococcie, que cette dernière est douée du pouvoir de contagiosité. Il n'est pas douteux que la rhinopharyngite, qui se trouve à l'origine des méningites avortées ou même frustes, de même aussi la rhino-pharyngite qui précède les septicémies sans méningites jouent un rôle identique. Netter a montré en effet que dans une famille ou la méningite cérébro-spinale s'était manifestée, l'un des enfants atteints avait présenté de la méningite nette, et l'autre une septicémie méningococcique.
Reste à savoir comment s'opère la contagion.
Contagion directe. — La transmission interhumaine est indéniable. Elle s'effectue à la faveur de l'émission par les malades des particules méningococcifères dont il vient d'être question. Les individus sains qui sont en contact avec les malades puisent dans l'entourage immédiat de ces derniers les germes qui en provienr.ent et vont contaminer leur visage,
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leurs mains. La contamination s'effectue évidemment par les premières voies respiratoires qui permettent.au méningocoque de s'implanter dans la cavité rhino-pharyngée. Cette contagion interhumaine, sans intermédiaire, est considérée actuellement, et à juste titre, comme la plus fréquente et la plus habituelle.
Contagion indirecte. — A une époque encore peu éloignée de la nôtre, on é&timait que la contagion devait s'opérer facilement par la souillure spécifique du linge, des vêtements, des objets à usage, comme pour d'ajitres maladies infectieuses. Or, les expériences de laboratoire représentent le méningocoque comme un organisme extrêmement fragile, et très peu résistant dans les miheux de culture. D'après Bettencourt et França, Flùgge, von Lingelsheim et d'autres, sa survie n'excède pas dix à douze heures quand il est déposé sur des objets usuels à la température de la chambre. Il est, en effet, extrêmement sensible à la dessiccation. De même la lumière solaire a rapidement raison de sa vitalité : deux heures", d'après"" Bettencourt et Franca, quatre à six heures, d'après von Lingelsheim, huit à douze heures d'après Kutscher ; la lumière diffuse le laisserait sur vivre davantage.
Ces résultats de laboratoire ne peuvent cependant être considérés comme le reflet fidèle de ce qui se passe dans la nature ; englobé dans du pus, des crachats dont la gangue albuminoïde lui constitue une enveloppe protectrice, le méningocoque peut rester à l'état vivant pendant vingtquatre à quarante-huit heures ; il en est de même quand il est contenu dans du mucus rhino-pharyngé.
Cette survie est de courte durée, mais elle permet néanmoins, pendant ce délai, un certain degré de transmission. C'est ainsi que le linge, notamment les mouchoirs, la hterie, les vêtements sont capables, dans une certaine mesure, de devenir des agents de propagation.
Telle l'histoire de ce malade qui, revenant de permission, couche dans le lit, qui n'avait pas été refait, d'un de ses camarades évacué le matin même pour méningite cérébro-spinale, et qui, en dehors de tout contact direct avec des méningi tiques, présentait deux jours après les premiers symptÔtômes de l'affection ; sur l'oreiller, on constata les signes évidents de la souillure par du mucus nasal qui s'était écoulé pendant le sommeil.
Adami a incriminé avec juste raison, semble-t-il, le rôle de propagation par les verres à boire.
A la vérité, ces faits sont rares, et il faut que la souillure soit de date très récente pour pouvoir opérer son rôle contagionnant. Les locaux ne paraissent jouer aucun rôle dans la dissémination ni même dans la conservation du virus. Il en est de même des poussières, où en raison delà dessic-' cation qu'elles ont subie le méningocoque ne saurait survivre. Bref le danger du contact indirect est incomparablement moindre que celui du contact direct, et, dans l'immense majorité des cas, c'est la contagion interhumaine qui intervient dans l'extension de la méningite cérébrospinale.
Rôle des porteurs de germes. — Les porteurs de germes jouent un rôle important non seulement dans la transmission de la méningococcie, mais encore, à un point de vue beaucoup plus général, dans l'épidémiologie de cette affection.
Wi»i
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RoLE DE TRANSMISSION. — Oiï peut coiicevoir, a priori^ que la rhinopharyngite méningococcique, dont sont atteints les porteurs de germes, peut disséminer l'agent de contage au même titre quelarhino-pharyngite qui précède une méningite ou l'accompagne. Ce que cette dernière peut faire, il semble que la première puisse le réaliser d'une façon identique.
C'est ce que démontre l'observation de certains faits, où l'éclosion de foyers d'infection méningococcique s'est déclarée à la suite de l'arrivée, ans un milieu jusque-là indemne, d'un simple porteur de germes.
A cet égard, le€ observations rapportées par M. Yaillard à l'Académie e médecine ne peuvent qu'entraîner la conviction :
Lors de l'épidémie d'Evreux, qui a sévi en 1909 au 6^ dragons, ce régiment comprenait des hommes de l'armée active et un certain nombre de réservistes convoqués pour accomplir une période d'instruction. La
éningite éclate dans ce milieu ; les atteintes se succèdent assez rapide-
ent ; pour soustraire le plus possible les réservistes aux méfaits du mal, et préserver aussi leurs familles, on prononce leur licenciement.
De retour dans leurs foyers, quelques-uns contractent la méningite dont ils avaient puisé le germe spécifique à Evreux même, et contaminent certains membres de leurs familles ; d'autres rentrent chez eux, restent complètement indemnes de méningite, mais la maladie n'en éclate pas moins dans leur entourage immédiat, témoin les exemples suivants :
1° Le réserviste S..., appartenant à l'escadron qui fut ultérieurement le plus éprouvé, y séjourne du 5 au 16 février. A cette date il est libéré. Le même jour il rentre dans sa famille à Gourvaudon (Calvados), et s'alite le 16 et le 17 pour ime angine avec fièvre.
Le 22 février, sa jeune domestique, âgée de quatorze ans, est prise de méningite et meurt le 24. Une jeune bonne du voisinage qui fréquente la maison est atteinte le 2 mars et guérit. Mme S..., jfemme du réserviste, contracte l'affection et meurt le même jour. Enfin un valet de la ferme, âgé de quinze ans, tombe malade le même jour 3 mars, avec tous les symptômes de la méningite cérébro-spinale et finit par guérir^ Au total, 4 cas et 2 décès, du 22 février u 3 mars.
Le réserviste resté indemne au milieu de ce désastre, et porteur uniquement d'une angine accompagnée de fièvre, est examiné ; ses mucosités naso-pharyngées renfermaient le méningocoque en abondance.
2° Le réserviste R..., licencié le 15 février, reprend dès le, lendemain ses occupations de valet de ferme de M. D..., à Sainte-Marie-Laumont dans le Calvados. Le 21 février, se trouvant indisposé, il se rend au domicile de son frère R... Abel, marié, père de cinq enfants, et s'y repose pendant cinq jours ;
Kiurant cette courte période, il couche dans l'unique pièce occupée par toute la amille.
^ Le 28 février, c'est-à-dire deux jours après le départ de ce réserviste, la femme i... Abel et un de ses enfants âgé de neuf ans sont simultanément pris de mélingite ; un parent vient plusieurs fois les visiter, il contracte aussi la maladie ; ous trois guérissent.
Le 26 février, le réserviste R... avait repris son service à la ferme de M. D... Le 3 mars, Odette D..., âgée de quinze mois, est atteinte de méningite cérébrospinale et meurt le 14. Le 10 mars, sa mère, Mme D..., est prise à son tour et succombe comme sa fille, le 14 mars.
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Donc le même réserviste séjourne peu de temps dans deux familles différentes ; en l'une et l'autre, il répand la méningite et provoque 5 cas successifs. Ses mucosités naso-pharyngées renfermaient du méningocoque.
3° Une enfant de quatre ans, fille d'un maréchal du 6^ dragons, est prise le l*^'^ mars de méningite cérébro-spinale Le père occupait à sa forge un cavalier qui fut atteint de méningite, lui-même fut reconnu porteur de méningocoques.
40 Trois cas de méningite cérébro-spinale se produisent à Beaubray (Eure) dans une famille de bûcherons habitant en forêt une cabane isolée de toute communication. Un enfant de neuf ans, un nourrisson de six mois, puis le grandpère sont successivement frappés. Ce foyer s'est déclaré quelques jours après le retour du réserviste G..., qui venait d'accomplir du 8 au 30 janvier une période à Evreux, dans l'escadron qui fut le plus éprouvé.
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Fig. 9. — Foyer principal d'Évreux avec ses foyers secondaires créés parles porteurs de germes en 1909.
Il est juste d'ajouter que la recherche du méningocoque dans le rhinopharynx de ce dernier réserviste n'a pas été pratiquée ; mais il est très vraisemblable, par analogie avec les cas précédents, qu'il était, comme ses camarades, porteur de germes.
Le schéma ci-joint (fig. 9) figure les foyers qui se sont développés à la suite du retour dans leur pays de ces réservistes licenciés qui, porteurs de germes, ont semé le contage sous leurs toits. La propagation qu'ils ont assurée est indiscutable.
Il en est de même dans les faits rapportés par Orticoni et Zuber :
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Au lycée de Nancy s'était constitué, en janvier 1913, un petit foyer de méningite cérébro-spinale, composé de 4 cas (2 élèves et 2 domestiques du lycée). Or, à côté de ces cas intérieurs et postérieurement à leur apparition, quelques cas se déclaraient dans la population civile, se trouvant en rapport évident avec les atteintes du lycée :
lo Du 20 au 30 janvier, une dame X..., amie de la mère d'un lycéen atteint, avait eu plusieurs fois des entrevues dans le jardin des contagieux avec elle, et était, de plus, allée embrasser l'enfant, la veille de sa sortie de l'hôpital.
Le 9 février, elle se rend à Essey, près de Nancy, auprès de sa nièce et de l'enfant de cette dernière. Le 16 février, cette nièce, et le 18, son fils, contractent la méningite.
Uexamen du rhino- pharynx de Mme X..., qui, quoiqu'en bonne santé, les avait certainement contaminés, montra la présence du mêningocoque.
2» Le 16 mars, un enfant de dix-huit mois, habitant Nancy, contracte une méningite cérébro-spinale. L'enquête établit que cet enfant et ses parents recevaient journellement la visite d'un domestique du lycée et de son fils qui,
us deux, étaient porteurs de méningocoques.
3° Le 22 mars, une fillette est atteinte de méningite cérébro-spinale. Elle était l'amie de la sœur du lycéen qui était porteur de méningocoques.
4° Mlle V... contracte une méningite le l^r avril. Elle prenait des leçons chez une personne attachée au service du lycée. Cette personne fut reconnue porteur de méningocoques.
Le fait suivant, observé à Lunéville, est du même ordre :
A Lunéville, du 22 janvier au 16 février, 3 cas de méningite se déclarent au 2^ bataillon de chasseurs. Le 10 mars, la fille du maître-tailleur du bataillon est prise de méningite. Le père, examiné aussitôt, était porteur de méningocoques à l'état de culture presque pure.
so
C'est encore un fait semblable, superposable aux précédents, que rapporte Eijkel (1) lors de l'épidémie qui s'est produite en 1915 aux Paysas :
Au cours de la première quinzaine de mars 1915, un cas de méningite appaaît à Waubach, dans une maison voisine d'une auberge fréquentée par les soldats territoriaux. L'un de ces derniers ayant présenté une amygdalite l'ayant rendu souffrant pendant deux jours, vient passer quelques jours dans a famille à Bocholtz, où la méningite cérébro-spinale était inconnue. Deux ours après son arrivée, son plus jeune enfant, âgé d'un an, tombe malade et eurt, son deuxième enfant, âgé de trois ans, contracte bientôt l'affection et guérit ; enfin ce fut le tour de leur mère qui succomba. Le mucus rhino-pharyngé du père fourmillait de méningocoques.
Autre fait que j'ai été appelé à observer pendant la guerre
iDans un bataillon au repos occupant un village de la zone des étapes, 6 cas le méningite cérébro-spinale apparaissent en quarante-huit heures. « Origine pontanée et autochtone » disent les médecins appelés à observer ce foyer ►rusquement survenu. L'enquête démontra cependant ce qui suit : Une semaine auparavant était arrivée dans le village une famille de réfugiés lans laquelle, un mois auparavant, était mort de méningite cérébro-spinale un
(1) Eijkel. Loc. cit. ■ -
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enfant de cinq ans. Cette famille avait pris place dans une maison déjà occupée par plusieurs militaires. Quelques jours après son arrivée, l'un de ces derniers présenta une angine avec légère fièvre ; l'examen bactériologique effectué ultérieurement devait démontrer chez lui l'existence de méningocoques rhino-pharyngés, de même aussi chez une jeune /ille de la même famille de réfugiés, avec laquelle le soldat en question n'avait pas tardé à avoir quelques relations. Or, les cas de méningite apparurent dans la compagnie de ce militaire porteur de l'angine.
A n'en pas douter, c'était la jeune fille qui avait importé le méningocoque recueilli auprès de son jeune frère décédé, et créé -ainsi un porteur de méningocoques, point de départ ^es cas de méningite qui évoluèrent ultérieurement dans le bataillon.
Cet exemple n'est d'ailleurs pas le seul qui ait pu être observé pendant la guerre ; à plusieurs reprises l'importation de la méningococcie a été constatée dans certains centres d'instruction ou dépôts divisionnaires à la suite de l'arrivée de renforts venant de l'intérieur et notamment de localités où sévissait l'affection. En plusieurs occasions, les expertises bactériologiques ont démontré parmi eux l'existence de porteurs de germes ayant filtré à travers le crible réalisé dans leur dépôts, avant leur départ pour le front.
Ces faits sont à rappro*cher de celui qu'Ostermann observait en 1905 : Une épidémie éclate à Marschwitz dans une famille où plusieurs cas se déclarent. Les recherches d'Ostermann arrivèrent à lui faire constater que deux fillettes de cette famille, porteuses de méningocoques, avaient contracté ce germe au contact d'une autre enfant, leur voisine de classe qui, elle aussi, portait du méningocoque dans son rhino-pharynx.
En présence d'observations et d'enquêtes aussi précises, on ne peut nier le pouvoir contagionnant des porteurs de germes. C'est une notion qui s'impose.
/ L'examen des faits précédents montre en outre que ces porteurs peuvent donner naissance non seulement à des méningites cérébro-spinales, Imais aussi à de nombreux porteurs. Le fait rapporté par Selter en est une preuve indéniable : Un convalescent de méningite cérébro-spinale est incorporé le 6 août au régiment de hussards de Bonn, indemne de méningite et de porteurs de germes ; le 9 août, le convalescent est examiné, on constate du méningocoque dans son rhino-pharynx. Le 10, sur 8 hommes de la chambre où il couche, on découvre 4 porteurs ; le 13, sur 30 hommes habitant le même étage, on en trouve 10.
\ Par conséquent, la rhino-pharyngite des porteurs de germes peut donner lieu, par contagion, à des rhino-pharyngites simples, suivies ou non des manifestations habituelles de l'infection méningococcique.
2^ Rôle épidémiologique général. — Si, au point de vue de la conta- \ gion, la rhino-pharyngite méningococcique apparaît comme l'élément essentiel, son importance n'est pas moins grande au point de vue épidémiologique général. En effet :
Bruns et Hohn, puis Pflùgge, et après eux de nombreux auteurs, ont constaté que dans un foyer épidémique de méningite cérébro-spinale, les cas de rhino-pharyngite méningococcique, autrement dit les porteurs de germes, se montraient 4, 5, 10, et même en certains cas 20 fois plus nombreux que les atteintes méningées.
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De plus, ils évoluent suivant une courbe qui se superpose à celle des méningites : quand les rhino-pharyngites augmentent de nombre, celui des méningites s'accroît ; quand leur fréquence diminue, celle des méningites décline. En un mot, dans leur év'blutioi;! générale, ces deux affections, dont l'étiologie spécifique est la même, se mêlent et se confondent.
D'autre part, l'observation montre indiscutablement que les épidémies dites de méningite cérébro-spinale commencent par une explosion de cas de rhino-pharyngite, qui préexistent aux premières atteintes méningées et se propagent de proche en proche ; sur ce groupement épidémique viennent se greffer de temps à autre des épisodes méningés qui l'émaillent et n'en sont en réalité qu'une complication éventuelle.
Tous ces faits s'accordent dès lors à faire sfdmet^re que, dans un foyer de méningite cérébro-spinale, c'est la rhino-pharyngite qui, malgré ses apparences silencieuses, domine la scène ; c'est elle qui se trouve à l'origine de toute manifestation méningococcique, méningée ou autre ; c'est à elle que revient le caractère non seulement contagieux, mais aussi épidémique^// n'' existe donc pas, à vrai dire, d^ épidémies de méningite cérébro- _ spinale, mais bien des épidémies de rhino-pharyngite méningococcique/ se compliquant parfois de méningite cérébro-spinale (1). Et dans le foyer créé par la rhino-pharyngite ou les porteurs de germes, les atteintes méningées éclatent pour ainsi dire sans'ordre, au hasard des défaillances plus ou moins marquées des organismes. C'est ce qui explique ia dissémination irrégulière, souvent bizarre et capricieuse des cas de méningite, et l'absence apparente de tout lien capable de les réunir, de même aussi la survenance de certains cas qui éclosent avec toutes les apparences de la spontanéité, de même encore les explosions épidémiques qui se produisent après de longs mois d'accalmie, et sont reliées entre elles par une série de cas derhino-pharyngite restés ignorés et méconnus. Les porteurs de germes apparaissent ainsi comme les anneaux d'une chaîne ininterrompue qui relie, dans une même agglomération et même à distance, les cas de méningococcie semblant les plus indépendants les uns des autres. C'est dans leurs sécrétions rhino-pharyngées, et non dans les milieux extérieurs où sa vitalité est trop éphémère, que s'entretient le méningocoque.
Doctrine de Pautogenèse. — Malgré l'éloquence des faits, malgré la connaissance des données anatomo-cliniqués et bactériologiques nouvelles, démontrant de la façon la plus nette comment le méningocoque peut être déversé par les malades dans le milieu extérieur et se transmettre, bien des médecins refusent d'admettre la contagiosité. Ils invoquent les arguments suivants :
En maints cas, dans la population civile ou militaire, la méningite se manifeste sous forme d'atteintes clairsemées, évoluant suivant le mode sporadique. Entre ces atteintes disséminées et très .distantes, il n'existe/aucun lien capable de prouver la contagiosité ; leur filiation
(1) W en est de même pour certaines complications de maladies infectieuses.
On connaît depuis Trousseau des épidémies de néphrites, qui n'étaient en réalité que des épidémies de scarlatine où la néphrite était particulièrement fréquente. Il en est enc(jrre ainsi de la diphtérie qui peut se compliquer de paralysie ; on ne dira jamais- qu'il existe une épidémie de paralysie du voile du palais, mais bien une épidémie de diphtérie se compliquant de paralysie du voile du palais.
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est impossible à établir ; et même au cours des épidémies, la relation qui existe entre ces divers cas échappe fréquemment.
On cite à l'appui des faits où, comme dans les garnisons de Paris et de Versailles en 1908, 1909 et 1910, un certain nombre de régiments, casernes en divers points de la ville, n'ont subi que des atteintes rares, sans rapport évident constaté entre elles. Dans un même régiment, d'autre part, on voyait un cas survenir dans une compagnie, puis un deuxième éclater quelque temps aprè§ dans une compagnie voisine, un troisième dans une autre compagnie logée dans un bâtiment éloigné des deux premières.
En d'autres cas, les épidémies semblent éclore d'une façon spontanée, de toutes pièces, sans importation apparente ; elles se déclarent sur divers points à la fois, sans qu'il soit possible de déceler leur origine, et par conséquent sans contagion originelle démontrable.
Enfin, la simultanéité d'apparition de la méningococcie, lors des réveils épidémiques de cette dernière, en des régions très distantes les unes des autres, ne peut s'expliquer par la contagion.
Pour les non-contagionnistes, ces faits s'opposeraient nettement à la notion de transmissibilité qu'ils rejettent de propos délibéré. D'après eux, ils ne peuvent trouver d'explication plausible que dans l'intervention de facteurs favorisants, intrinsèques et surtout extrinsèques, atmosphériques, saisonniers ou autres, qui permettent au méningocoque, germe ubiquitaire et banal, de cultiver et de pulluler dans la cavité rhino-pharyngée des individus, d'accéder à la virulence et d'accomplir son œuvre pathogène. Ces conditions secondes constituent pour eux l'élément essentiel de la genèse de la méningite cérébro-spinale, dont le caractère autochtone serait indéniable.
En bien des cas, en effet, la méningite cérébro-spinale semble évoluer sous le mode sporadique et il arrive assez fréquemment que, dans une série de familles atteintes, il ne se développe qu'une seule atteinte. Le fait est exact, mais est-il vraiment de nature à faire dénier à cette affection le pouvoir de contagiosité ?
Faisons pour l'instant table rase des porteurs de germes qui nous permettent de les expliquer. Est-ce que la fièvre typhoïde, la diphtérie, la dysenterie, la scarlatine elle-même ne peuvent évoluer sous ce mode ? Viendra-t-il jamais cependant à l'idée de quiconque de prétendre actuellement que, de ce fait, ces infections ne sont pas contagieuses ? Si les atteintes sporadiques ne créent pas de foyers autour d'elles et ne s'épidémisent pas, c'est sans aucun doute que le germe spécifique n'a pas trouvé, dans le terrain sur lequel il évolue ou dans les influences extérieures, les conditions favorables à sa pullulation et à son extension. Pourquoi ne peut-il en être de même pour la méningite cérébro-spinale ?
D'ailleurs l'absence de propagation du virus dans une famille n'est pas une règle, et il n'est pas exceptionnel d'observer des familles où se développent simultanément ou successivement plusieurs atteintes. Tout dépend, sans doute, de l'étroitesse des contacts et de la promiscuité dans laquelle vivent les membres de cette famille (p. 36).
On ne peut trouver, dit-on encore, aucun lien entre les atteintes méningées disséminées. Mais la méningite cérébro-spinale n'est pas seule dans ce cas. Kelsch avait signalé aussi l'allure capricieuse et incohérente
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que prenait la scarlatine ; il avait remarqué que dans une épidémie scarlatineuse, il n'était pas toujours facile de suivre la filiation des cas ; il avait fait ressortir combien parfois ses atteintes étaient éparses, disséminées, sans rapport saisissable les unes avec les autres, comme si la contagion restait étrangère à leur développement. La scarlatine, disait-il, évolue sans contagion originelle démontrable, sans importation apparente. Et parmi les causes invoquées pour expliquer cette allure bizarre, il faisait intervenir l'existence des ca? frustes, des scarlatines sansscarlatine, c'est-à-dire des angines scarlatineuses où tout le processus spécifique se cantonne au niveau de la muqueuse pharyngée ; cas intermédiaires en somme, restant le plus souvent méconnus, mais doués du pouvoir de transmission, comme les atteintes les mieux caractérisées. Pourquoi refuser à la méningite cérébro-spinale ce qu'il accordait à la scarlatine ? Dans une épidémie, en effet, il n'est pas toujours facile de découvrir, par la clinique surtout, les liens qui unissent les atteintes quand elles sont disséminées. Or, ces constatations négatives ne sauraient en rien infirmer la valeur des observations positives, et le récit de certains épisodes bien étudiés montre au contraire que cette filiation peut bel et bien être établie, témoin les faits cités précédemment, notamment celui de Cochez et Lemaire (p. 51) où l'enchaînement des cas a pu être suivi pas à pas, montrant les rapports ayant existé entre les malades. D'autre part si les liens ne sont ni visibles, ni apparents, rien ne prouve leur non-existence. Or, la bactériologie nous a appris formellement qu'à côté des sujets subissant les atteintes de méningite les plus caractérisées, il en est d'autres chez lesquels les symptômes méningés sont réduits au minimum, mais où la rhino-pharyngite initiale dissémine au dehors le méningocoque comme les atteintes les plus avérées ; à cet égard, les formes frustes sont importantes à considérer ; et Sainton et Mailla (1) ont pu insister avec juste raison sur certaines atteintes fébriles n'attirant l'attention que par un état infectieux compUqué d'arthrites, où la présence du méningocoque était seule capable d'en révéler la nature. De même aussi on a reconnu l'existence des rhino-pharyngites méningococciques (porteurs de germes), qui sèment autour d'eux le germe spécifique de la méningite cérébro-spinale au même titre que les méningitiques ; et ce sont ces sujets qui constituent les liens invisibles et ignorés existant entre les atteintes de méningite paraissant les plus indépendantes entre elles. Ne peut-on Jaire un rappro- ^^chement entre ces faits et ceux dont Kelsch se servait pour expliquer la ^^fcenèse 4e certains cas de scarlatine à allure sporadique ? I^K II est vrai que, pour les adversaires de la contagiosité, le rôle des porteurs ^^te germes serait nul. A leurs yeux, le méningocoque est un germe extrê- ^Roiement répandu ; il pourrait se rencontrer en tout temps chez n'importe ^H[uel sujet sain, non seulement dans les foyers épidémiques, mais aussi ^Hl distance de ces derniers.
^^ De plus, chez les porteurs de germes, il serait inoffensif pour le sujet qui l'héberge et pour son entourage.
Les constatations faites jusqu'en 1905 pouvaient faire admettre l'ubi-
(1) Sainton et Maille. Les arthrites méningococciques, leur valeur révélatrice des méningites cérébro-spinales et leur importance au point de vue de la prophylaxie [Ac. de Médecine, 6 avril 1915).
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quité du méningocoque. Jusqu'à cette époque, en effet, ce germe était mal connu, et confondu avec toute une série de bactéries morphologiquement semblables que l'on rencontre dans la flore normale d'une foule de sujets sains. Mais depuis lors, des recherches plus précises ont montré que le coccus de Weichselbaum s'en différenciait nettement, non seulement par les caractères de culture, mais encore par les réactions biologiques, qui ont puissamment aidé à son identification, rigoureuse. Faisant table "rase des résultats incertains et certainement erronés du début, on Ee peut donc se fier qu'aux recherches se rapportant à cette deuxième phas(*. Celles-ci ont amené à constater que le méningocoque n'est pas un germe ubiquitaire ; en voici les preuves :
■ Chez des sujets sains, parents, amis, voisins de méningi tiques ou ayant
lété en contact avec eux. Von Lingelsheim avait observé' des porteurs de
germes dans la^proportion de 15 p. IGO, alors que sur 120 malades entrés
en observation à l'hôpital pour des affections étrangères à la méningite
cérébro-spinale, aucun ne fut décelé.
Il en fut de même chez 184 enfants de Beuthen, n'ayant pas été en rapport avec les foyers qui sévissaient dans cette localité en 19C5 (Pflûgge).
Ostermann, examinant 24 membres sains de 6 familles contaminées, trouve 17 porteurs de méningocoques. En revanche, che^ 10 personnes vivant à proximité des familles infectées sans avoir de contact intirae avec elles, les résultats furent négatifs.
Même observation faite par Boldman et Goodwin, qui décelèrent des méningocoques dans le rhino-pharynx de sujets ayant été au contact avec des méningitiques ; par contre, sur 55 personnes saines, restées éloignées de ces malades, aucune n'hébergeait le germe spécifique.
Résultat analogue obtenu par Dieudonné, Wôscher et Wijrtinger, qui, au 1®' bataillon du train, ne purent déceler aucun porteur parmi 20 hommes restés en dehors de tout contact avec des méningitiques, alors que l'examen fut positif chez 5 hommes sur 39 qui habitaient une chambre où s'étaient produits 2 cas de l'affection.
Droba et Kucera examinent 210 enfants habitant une région de Gahcie où aucune épidémie de méningite n'était signalée ; ils ne trouvent aucun porteur de germes.
En ce qui me concerne, j'ai eu à plusieurs reprises l'occasion de constater des faits semblables. De plus, il m'est arrivé fréquemment d'être envoyé en mission en de multiples garnisons, pour y déterminer la nature étiologique d'une atteinte méningée suspecte d'être produite par le méningocoque. Or, dans les cas où la clinique et le laboratoire m'ont permis d'éliminer cette étiologie et de conclure à sa nature tuberculeuse ou autre, jamais, en dehors de toute épidémicité méningococcique, je n'ai trouvé de porteurs sains, ni à distance du malade ni parmi ses voisins immédiats.
Rappelons encore ici le fait de Selter qui put suivre journellement le développement d'une série de porteurs de germes, autrement dit d'une épidémie progressive de rhino-pharyngite méningococcique, faisant suite à l'arrivée dans un régiment d'un convalescent de méningite cérébrospinale, lui-même porteur de ce germe. Cet épisode est bien de nature à faire admettre la notion de contagiosité et à repousser celle de l'ubiquité.
Les partisans de l'autogenèse répondent que, dans certains grands centres,
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on aurait décelé des porteurs de méningocoques en dehors de toute ambiance épidémique ; en effet :
Kolle et Wassermann, examinant à Berlin 114 personnes, à une époque où il n'existait que quelques cas de méningite cérébro-spinale, décèlent deux porteurs de méningocoques, mais l'enquête démontra que chez l'un, l'entrée à l'hôpital avait été prononcée en raison de la raideur du cou, le rendant suspect de méningite, et l'enfant de l'autre avait eu récemment une méningite cérébro-spinale.
Hiibener et Kùtscher, s' adonnant aux mêmes recherches sur 400 hommes du 3^ bataillon du régiment de fusihers de la garde prussienne, découvrent parmi eux huit porteurs : il n'existait cependant aucun cas de méningite dans ce régiment. Mais ces porteurs avaient été en contact plusieurs mois auparavant, au camp de Dôberitz, avec des méningitiques. est évidemment là qu'ils avaient puisé leur méningocoque. De même Lieberknecht, à Posen, a décelé des méningocoques dans le rhino-pharynx de sujets habitant des maisons où la méningite n'avait pas 3té constatée depuis de longs mois. Mais il n'est pas démontré qu'ils n'aient as été en contact avec des méningococcifères (méningitiques ou porteurs ^de germes), car l'auteur signale qu'à la même époque, des méningitiques se trouvaient en traitement à l'hôpital et dans la ville elle-même.
Dans le même ordre d'idée, on ne peut qu'être surpris de l'opinion émise par Basset-Smith, Roche Lynch et Maugham (1) qui ont recueilh leurs observations dans des camps d'instruction ou de concentration où sévissait la méningococcie à l'état épidémique ; ils ont conclu en faveur de l'ubiquité du méningocoque parce que la proportion des sujets « noncontacts )) portant le germe spécifique dans leur rhino-pharynx, était à peu près équivalent^ à celle des porteurs s'étant trouvés en contact avec des malades.
Tous ces faits prouvent uniquement qu'en temps normal, dans les grandes villes et les grands centres, et à plus forte raison en milieu épidémique, on peut déceler en permanence des porteurs de méningocoques, mais leur existence est uniquement liée au règne corstai^t de l'endémie méningococcique, qui s'y entretient et s'y manifeste à toutes les périodes de l'année.
Elle n'est aucunement l'indice du caractère ubiquitaire du méningocoque ; elle constituerait au contraire un argument en faveur de la contagion, puisqu'elle est liée à la présence de sujets en état d'infection méningococcique.
La question me parait donc jugée : le méningocoque n'est pas un germe ubiquitaire. Quand un sujet l'héberge dans son rhino-pharynx, il faut qu'il ait été en contact avec un malade ou un porteur de germes. C'est d'ailleurs ce qui ressort encore des faits montrant que les porteurs sains se décèlent le plus souvent parmi les voisins de lit des malades.
A elle seule, cette conclusion, basée sur de multiples faits d'observation qui n'avaient pas été suffisamment mis en valeur, entraîne l'effondrement de la doctrine de l' autogenèse.
Certaines contradictions dans le dépistage des porteurs ne semblent
(1) Basset-Smith, Roche Lynch et Maugham, Journal of the Royal naval Médical Service, octobre 1917, p. 428.
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pas être en faveur du rôle joué par ces derniers. Ainsi on a été frappé de constater un chiffre élevé de porteurs dans une salle où il n'existait pas d'atteintes méningococciques et un chiffre moindre dans une autre où plusieurs de celles-ci s'étaient présentées. Or ces observations prouvent tout simplement que dans la première salle l'épidémie de rhino-pharyngite est en évolution, pouvant d'ailleurs ne se manifester par aucune complication méningée, alors que dans la seconde, l'épidémie de rhino-pharyngite est sur son déchn. N'a-t-il pas été prouvé que ces épidémies préexistent aux atteintes niéningées ? les contradictions ne sont donc qu'apparentes.
D'autre part, l'argument sur lequel les non-contagionnistes s'appuient encore, « l'innocuité des porteurs de germes pour eux et leur entourage », ne semble pas avoir une valeur intangible.
Envisagé d'une façon absolue, cet argument repose tout d'abord sur une erreur : il est démontré de la façon la plus formelle que tout sujet atteint de méningococcie a été atteint préalablement, au moins pendant quelques jours, d'une rhino-pharyngite, d'une inflammation plus ou moins marquée du rhino-pharynx, où le méningocoque a pullulé et cultivé, et par conséquent, a été porteur de méningocoques. Mais l'objection semble ne concerner que les porteurs temporaires ou chroniques.
Et, en effet, il est exact que dans la grande majorité des cas, les porteurs de germes échappent à la méningite. La raison qu'on peut en donner est simple : Roussel, Cathoire (1) ont démontré que chez ces sujets la présence du méningocoque qui a certainement exercé une action pathogène, limitée il est vrai, mais bien avérée, détermine dans le sérum la production d'anticorps ; l'élévation de l'index opsonique qu'ils ont constatée le prouve surabondamment.
L'organisme se défend donc contre ces germes qui ne seraient donc pas si inoffensifs qu'on le suppose, et si les porteurs sains ne contractent pas la méningite, c'est qu'ils ont acquis un certain degré d'immunité vis-à-vis du méningocoque.
Mais en certains cas cette immunité fléchit, et l'on connaît des cas où les porteurs de germes, mên^e chroniques, peuvent devenir des méningitiques :
Bruns et Hohn ont cité le cas d'un enfant qui fut atteint de méningite cérébro-spinale après avoir hébergé le méningocoque pendant seize jours ; un autre pendant deux mois et demi. Au cours des épidémies qui ont sévi en 1909 et 1910, j'ai constaté des faits identiques.
L'innocuité du méningocoque pour le porteur de germes lui-même ne constitue donc pas un argument valable.
Quant à son innocuité pour l'entourage, on a vu au contraire par les faits que M. Vaillard, MM. Orticoni et Zuber, Eijkel, D opter ont fait connaître, le danger qu'il pouvait comporter. Loin de moi cependant la pensée de prétendre que tout porteur de germes soit également dangereux pour son voisinage, et soit appelé à être toujours le point de départ de foyers épidémiques. De nombreux exemples montrent que des porteurs de méningocoques n'ont créé autour d'eux aucun foyer épidémique, mais il ne s'ensuit pas fatalement qu'ils ne soient doués d'aucun pouvoir de contagion. Tout dépend, ici encore, de la résistance du terrain sur lequel
(1) CxrnoiRE, Soc. de Biologie, 30 juillet 1910.
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le méningocoque est appelé à s'implanter. Et n'oublions pas qu'un sujet atteint de rhino-pharyngite méningococcrque peut ne donner naissance qu'à des rhino-pharyngites de même nature, non suivies de méningite, et passant inaperçues si l'examen bactériologique n'est pas pratiqué. Enfin les cas négatifs ne peuvent rien contre les faits positifs tels que ceux qui ont été exposés.
La conception de l'autogenèse est séduisante, mais n'est pas soutenable. Elle repose sur une erreur : l'ubiquité du méningocoque, qui lui permettait d'expliquer la spontanéité d'apparition de certaines épidémies, comme aussi la simultanéité d'éclosion dans l'espace et dans le temps des grands réveils épidémiques. Or, l'existence de ces caractères si singuliers n'est pas en opposition avec la doctrine de la contagion. Ils s'expliquent aisément par cette notion de la méningococcie latente, dont la rhino-pharyngite est la manifestation courante, insidieuse et cachée, et qui ne se rencontre pas exceptionnellement dans les grands centres. Là où elle existe, la graine spécifique qui s^ entretient silencieusement chez les porteurs de germes par passage de bouche en bouche^ d^ individu à indiçidu^se trouve donc à tout moment prête à pulluler, à se propager sous l'influence des causes secondes. Que celles-ci soient particulièrement favorables à son développement et à sa diffusion, qu'elles exercent leur action sur des étendues assez grandes, on verra les épidémies éclore simultanément sur les divers points d'un territoire ou du globe qui les auront subies, en commençant par les grands centres comme il est habituel en pareil cas, pour gagner ensuite les petites localités.
Conclusion. — De toute cette discussion, il ressort que la contagiosité de la méningococcie est indéniable. Tout, dans son histoire, m'engage à en rester partisan convaincu. fiî^//e naît par contagion et se propage par contagion.
Si cette opinion n'est pas acceptée par certains auteur's, c'est que leur attention n'a été sans doute attirée que par les faits cliniques saillants dé l'infection méningococcique, autrement dit par les manifestations bruyantes et dramatiques de la méningite proprement dite, qui éclosent d'une façon trop capricieuse pour permettre de suivre les relations existant entre elles.
L'exposé qui précède a suffisamment montré que les atteintes méningées ne constituent qu'un épisode des épidémies de méningococcie, dont la rhino-pharyngite est l'élément, sinon le plus tapageur, du moins le plus important et le plus extensif.
On comprendra ainsi que les caractères de la contagion de la méningococcie puissent paraître différents, suivant qu'on s'en tient à l'observation des atteintes méningées seules, ou qu'on envisage les épidémies de rhinopharyngite.
Dans le premier cas, il est évident que la contagion paraît minime, mais dans le deuxième, la forte proportion des porteurs de germes décelés dans les épidémies sérieuses, de même aussi le fait déjà cité de Selter à Bonn, prouvent la facile et rapide diffusion du contage.
Quant au rôle des conditions favorisantes, il n'est pas discutable : qu'elles agissent sur la virulence et le pouvoir pathogène du germe, sur la résistance du terrain, le fait n'est pas douteux ; qu'elles agissent sur le
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méningocoque comme sur le pneumocoque (Netter) (avec cette différence que le pneumocoque est ubiquitaire et que le coccus de Weichselbaum ne Test pas), le fait est indéniable ; cette influence s'exerce sur l'éclosion des cas de méningite, comme aussi sur la fréquence et l'extension de la rhino-pharyngite. Mais on ne saurait lui accorder l'importance prépondérante et exclusive que les non-contagionnistes et les partisans de l'autogenése leur reconnaissent.
Les deux conceptions présentent entre elles, on le voit, plusieurs points de contact ; elles ne se séparent en réalité que par la notion du caractère ubiquitaire du méningocoque, qui s'oppose à celle de sa pérennité, assurée par la wntagion et les contaminations successives dliomme à homme.
CHAPITRE IV
^n a vu plus haut toutes les vicissitudes par lesquelles est passée la question de la spécificité du germe découvert en 1887 par Weichselbaum (1) et désigné sous le nom de « méningocoque », spécificité qui ne lui a été reconnue qu'en 1903 (2), après de multiples discussions.
Depuis lors ce caractère ne lui a pas été contesté, mais, ainsi qu'il a été dit, de multiples recherches poursuivies en vue de déterminer ses caractères et de le différencier des germes similaires ont abouti à cette notion nouvelle de la plus haute importance, à savoir qu'il existe non pas un, mais plusieurs méningocoques capables de provoquer l'ensemble des accidents infectieux connus sous le vocable de « méningococcie ».
Quelques mots d'historique sont nécessaires pour faire saisir la genèse de la dissociation qui a été opérée dans le groupe des méningocoques.
Au cours de leurs recherches sur les germes provenant de l'épidémie ^ de méningite cérébro-spinale de 1905-06 auxEtats-Unis,Elser et Hunton(3) IV aient observé entre eux des différences d'agglutinabilité, et ils avaient pensé qu'il devait exister plusieurs races de méningocoques.
En ce qui me concerne, au cours des innombrables examens de mucus rhino-pharyngé que j'avais dû pratiquer pour assurer la prophylaxie de la méningite cérébro-spinale épidémique, et sans connaître les recherches d'Elser et Hunton, j'avais été frappé par la présence, chez certains sujets sains, d'une certaine catégorie de germes ressemblant étrangement au méningocoque par leurs caractères morphologiques, culturaux et par leurs fermentations sucrées ; mais ils s'en séparaient totalement par V absence d'agglutination avec le sérum antiméningococcique. En raison de leurs propriétés fermentatives, ils ne pouvaient être rangés dans le groupe des
(1) Weichselbaum, Fortschr. der Medizin, 1887, n^s 18 et 19.
(2) Weichselbaum, Centralblattfur Bakteriologie, 20 mars 1903.
AlbrechtcI Ghon, Wiener mediz. Wochensch., 1901, n° 41 et Centralblalt /. Bakteriologie, 20 mars 1903.
(3) ELSERet Hunton, The Journal of Med. Research, t. XX, 1909.
pseudo-méningocoques. Aussi avais-je conclu, dès cette époque (en 19C9), qu'ils devaient rentrer dans une classe spéciale intermédiaire entre le coccus de Weichselbaum et les bactéries similaires déjà connues ; j'avais proposé de les nommer « paraméningocoques » (1).
J'avais émis la pensée que ces microbes spéciaux, rencontrés dans le rhino-pharynx au même titre que le méningocoque, pourraient à l'occasion, comme ce dernier, franchir cette première étape rhino-pharyngée, et fuser dans la circulation sanguine et lymphatique pour engendrer, des septicémies et même des méningites.
Les événements sont venus confirmer cette hypothèse. Depuis ma première communication, l'attention a été attirée sur ces germes particuliers, et l'on se mit à étudier plus rigoureusement les cocci en grains de café dans le liquide céphalo-rachidien et la circulation :
En 1910, P. Carnot et P.-L. Marie (2) publièrent l'intéressante observation d'un malade atteint de purpura fulminans, chez lequel l'hémoculture révéla l'existence du paraméningocoque. Ménétrier (3) rapporta un cas de méningite cérébro-spinale provoquée par un germe identique. Entre temps, je pouvais réunir, en quelques mois, sept observations de méningites cérébro-spinales, dues au même germe pathogène (4).Méry (5) fit des constatations analogues. MM. Barrai, Coulomb et Couton (6) observaient un enfant atteint d'une septicémie paraméningococcique sur laquelle était venue se greffer un épisode méningé assez passager. Widal et Weisserbach (7) publiaient bientôt encore une intéressante observation de méningite cérébro-spinale produite par le même germe. Il en fut de même des cas présentés par Chevrel, Salin et Reilly (8), etc.
Les prévisions que j'avais timidement exposées se sont donc réalisées, et il a bien fallu reconnaître l'existence, à côté du méningocoque type, de germes spécifiquement différents, pouvant provoquer chez l'homme des phénomènes semblables à ceux qui relevaient de ce dernier germe.
J'ai poursuivi cette étude sur les divers échantillons de germes qui m'étaient journellement envoyés de côté et d'autre en vue de leur détermination ; les différences de spécificité qu'ils présentaient n'ont pu que s'accuser davantage à l'occasion des épreuves du péritoine (9) et de la veine (10) que j'avais fait connaître antérieurement. Mêmes différences avec l'épreuve des précipitines, surtout quand celles-ci étaient saturées.
Seule la fixation du complément semblait égale, qu'il s'agisse du méningocoque ou du paraméningocoque, vis-à-vis d'un sérum anti-méningococcique ou antiparaméningococcique. 11 pouvait d'ailleurs ne s'agir que d'une cosensibihsatrice car le sérum des malades fournissait la preuve de
(1) DoPTER, Société de Biologie, 10 juillet 1909.
(2) Carnot et P.-L. Marie, Société médicale des Hôpitaux, 1910.
(3) MÉNÉTRIER, Société médicale des Hôpitaux, 1910 et 7 juin 1912.
(4) D OPTER, Société médicale des Hôpitaux, mai 1911 et juin 1912.
(5) MÉRY, in Thèse de Guignard, Paris 1911.
(6) Barral, Coulomb et Couton. Société médicale des Hôpitaux, 14 juin rjl2.
(7) Widal et Weissenbach, Académie de Médecine, 23 juillet 1912.
(8) Salin et Reilly, Société médicale des Hôpitaux, 21 février 1913.
(9) DopTER, Différenciation du méningocoque et des germes similaires par l'épreuve du péritoine [Société de Biologie, décembre 1910).
(10) D OPTER, L'infection paraméningococcique [Paris médical, 12 octobre 1912, p. 465).
lexistenc
Sstence de sensibilisatrices spécifiques vis-à-vis de chacun des. deux germes. Ces données nouvelles sur le paraméningocoque furent confirmées par Martha Wollstein (1).
Aux points de vue de l'aspect morphologique et des cultures, les divers échantillons de paraméningocoques qui avaient été déterminés comme tels ne présentaient pas de différences appréciables ; il en était de même en ce qui concernait les fermentations sucrées. Par contre j'avais remarqué des différences dans l'agglutination : certains étaient agglutinés par le sérum préparé avec l'un d'eux, mais d'autres ne l'étaient pas ; ces résultats se trouvaient en concordance à cet égard avec ceux que donnait l'épreuve du péritoine.
Ces résultats devaient m' engager à envisager la pluralité (2) des paraméningocoques.
Cette notion devait recevoir ultérieurement pleine confirmation, car avec M. Pauron j'ai pu en démontrer nettement la réahté à l'aide de la saturation des agglutinines (3), puis des bactériolysines (4). D'après ces recherches, il existait au moins trois types spécifiquement différents de paraméningocoques que, en attendant mieux, nous avions dénommés a, p et y.
L'attention était donc attirée sur la pluralité des germes se rattachant à ce groupe méningo-paraméningocoques, quand la guerre éclata.
Dès son début, un assez grand e ombre d'atteintes méringococciques apparurent dans l'armée anglaise. Les échecs de la sérothérapie, d'abord incompris, furent attribués dans la suite à l'existence de germes différents du méningocoque type. Les travaux que ces derniers suscitèrent confirmèrent la notion précédente.
C'est ainsi que Gordon et Murrày (5) obtiennent, grâce à la saturation des agglutinines, les résultats suivants :
Ils étudièrent 32 échantillons qu'ils répartirent en quatre groupes : 19 relevant d'une variété qu'ils distinguèrent sous le nom de type I, 8 du .type II, 4 du type III, et 1 du type IV.
Peu de temps après, Ellis (6), à l'aide de sérums monovalents, classe les ermes qu'il a isolés en deux types I et IL
Arkwright (7) signale qu'à l'aide de l'agglutination simple, sur 50 échantillons, il put identifier 18 méningocoques et 12 paraméningocoques.
L'examen des résultats obtenus montra que ces quatre types prétentaient des affinités deux à deux, le type III se rapprochant beaucoup u type I, le type LV du type IL
^^^u ty
(1) Martha Wollstein. Paraméningocoque etson sérum {The Journal of Expérimental Medicine, n° 3, 1914).
(2) DoPTER, L'infection paraméningococcique {Paris médical, 12 octobre 1912, p. 465).
(3) DopTER et Pauron, Différenciation des méningocoques entre eux (iSociéfé de biologie, 27 juin 1914).
(4) DoPTER et Pauron, La saturation des bactériolysines appliquée à la différenciation du méningocoque et des paraméningocoques {Société de Biologie, 3 juillet 1914),
(5) Gordon et Murray, Identification du méningocoque {Journal of the Royal Army Médical Corps, mai et octobre 1915).
(6) Ellis, Une classification des méningocoques basée sur leur agglutination par des sérums monovalents {The British Med. Journal, 18 décembre 1915, p. 881).
(7) Arkwright {The British Med. Journal, 18 décembre 1915, p. 885).
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Sur 20 échantillons Scott (1) trouve 8 méningocoques et 12 paraméningocoques.
Flack (2), Tulloch (3), Glover (4) classèrent leurs germes suivant la conception de Gordon.
En France il en fut de même : les conditions nouvelles créées par la guerre ayant influé sans doute soit sur la résistance organique, soit sur la virulence des germes, les atteintes paraméningococciques, rares avant 1915, devinrent de plus en plus fréquentes, et finirent par atteindre sensiblement le chiffre des cas où le méningocoque était en cause.
C'est alors que M. Nicolle, Debains et Jouan (5) reprirent cette étude et confirmèrent entièrement la conception que je m'étais faite déjà en 1912 de la pluralité de ces germes. Toutefois, soucieux de correction dans la classification, ils modifièrent les appellations que j'avais données, et les englobant tous sous le même vocable de « méningocoques » ils les désignèrent sous les étiquettes de méningocoques A, B, G et D (6) correspondant :
Le méningocoque A au méningocoque type.
Le méningocoque B au paraméningocoque a,
Le méningocoque G au paraméningocoque (3,
Le méningocoque D au paraméningocoque y.
Ces appellations ont déjà été consacrées par l'usage. Il convient de les maintenir sous peine de troubler à nouveau l'esprit des bactériologistes et des cliniciens. Ce sont celles qui seront adoptées dans la description de ces germes. .
En réalité rien ne fut changé dans ce qui avait été avancé en 1914 ; les désignations sont autres, mais les faits restent acquis. Rien ne permet d'ailleurs d'affirmer que d'autres variétés ne viendront pas un jour s'adjoindre à celles qui sont déjà connues.
(1) Scott, Reports to the local Goçer ne ment, 18 décembre 1915.
(2) Flack, Journal of the Royal Army Médical Corps, janvier 1917.
(3) Tulloch, Journal of the Royal Army Médical Corps, juillet 1917 et janvier 1918.
(4) Glover, Journal of the Royal Army Médical Corps, février 1918.
(5) Nicolle, Debains et Jouan, Sur les méningocoques et les sérums antiméningococciques [Société médicale des Hôpitaux, 20 juillet 1917).
— • Annales de V Institut Pasteur, 1918.
— Conférence à la Croix- Rouge américaine, 16 février 1918.
(6) D'après M. Nicolle, Debains et Jouan : Le type I de Gordon correspond au type A Le type II _ _ _ B, Le type III serait un sous-type du/type I Le type IV — — — II
Le tableau suivant établit les correspondances entre les désignations différentes qu'on trouve décrites dans les divers mémoires français, anglais et américains.
CLASSIFICATION
de Gordon
Méningocoques
Type I Type II
Types I et III Types II et IV
Paraméningocoque a
CARACTERES COMMUNS A TOUS LES MENINGOCOQUES Jô
Telle est dans son ensemble l'histoire de Fétiologie microbienne de l'infection méningococcique : il s'agit maintenant d'étudier en détails les différents germes qui peuvent la provoquer.
ÉTUDE DES MÉNINGOCOQUES
Des caractères morphologiques, biologiques et autres, que présentent les méningocoques, les uns sont communs à toutes les variétés, les autres
nt spéciaux à chacune d'elle.
Morphologie.
Aspect microscopique. — Les méningocoques doivent être étudiés dans les produits pathologiques et les cultures.
Dans le pus céphalo-rachidien recueilli pendant la vie ou sur le cadavre, ils se présentent sous la forme de cocci isolés, sphériques, ou bien sous
10. — Liquide céphalo-rachidieti dans la méningite cérébro-spinale méningococcique (coloration parle Gram et fuchsine diluée). Leucocytes pyoïdes ; Méningocoques intra- ^cellulaires n'ayant pas pris le Gram,
5pect de diplocoques, dont chaque élément revêtant la forme d'un lin de café est aplati sur la face qui regarde l'élément opposé. Parfois, se disposent en tétrades, mais jamais en chaînettes.
Les méningocoques se trouvent le plus souvent inclus dans les éléments cellulaires (fig. 10). Ceux-ci peuvent, en certains cas, en être littérale-
Fig. 11. — Liquide céphalo-racllidien de méningite cérébro-spinale grave. (Germes du type B extracellulaires).
Fig. 12. — Méningocoque. Culture sur gélose-ascite Agée de vingt-quitre heures. Première génération.
ment bourrés, et l'aspect microscopique des préparations rappelle trait pour trait celui des lames de pus blcnnorragique. En général cependant, ils ne sont pas très nombreux, et contrairement aux figures
S classiques qui les montrent en grande abondance, c'est à peine si, dans un champ de préparation, on peut déceler un ou deux globules pyoïdes contenant deux à trois éléments microbiens ; souvent, même, on est obligé de parcourir plusieurs champs avant d'en trouver de semblables.
Dans les cellules de pus, ces cocci sont parfois entourés d'une auréole incolore ; ce n'est pas une capsule, mais simplement une auréole de digestion due à la phagocytose.
Dans un certain nombre de cas, ils sont perceptibles non seulement dans l'intérieur de globules de pus, mais encore dans leur intervalle ; parfois même (il s'agit alors le plus souvent de cas graves), ils sont exclusivement extracellulaires (fig. 11).
Dans le mucus rhino-pharyngé, on observe les mêmes particularités concernant l'aspect morphologique et la situation intracellulaire.
Dans les cultures de première génération, obtenues par l'ensemencement direct du liquide céphalo-rachidien, les méningocoques présentent, dans la même colonie, des variations morphologiques importantes. A côté de cocci isolés, de diplocoques et de tétrades assez nombreux, présentant des dimensions moyennes, il existe de véritables formes géantes (fig. 12), attribuées à des formes d'involution et retenant la coloration plus fortement que les précédentes.
Les cultures ayant subi plusieurs passages devenant plus résistantes, les cocci, diplocoques, etc., présentent alors des dimensions plus égales entre elles.
Colorabilité. — Les méningocoques se colorent bien par toutes les couleurs d'aniline ; le bleu phéniqué, la thionine phéniquée sont les colorants de choix, surtout dans, les produits pathologiques. Ils ne prennent pas le Gram. Les auteurs qui ont émis un avis opposé ne se sont certainement pas trouvés en face de méningocoques ; ils les ont confondus avec le Diplococcus crassus (Fseudo-méningocoque de Jaeger).
Cultures.
^■Aérobie strict, le méningocoque éprouve certaines diflicultés à cultiver ^Bins les milieux artificiels, surtout quand il est récemment issu de l'organisme. 11 exige, au moins dans les premières générations, des milieux additionnés d'albumine, et de préférence d'albumine humaine. On emploie dans ce but le sérum de bœuf, de mouton, l'albumine d'œuf, mais mieux les Hquides d'ascite et de pleurésie.
Après plusieurs passages dans le liquide albumineux, le méningocoque
I'iacclimate assez aisément aux milieux usuels. |Telles étaient les notionâ acquises par l'expérience. Elles ont trouvé ces pnées dernières leur application dans le résultat des recherches de poyd (1). Cet auteur a montré en effet que le méningocoque a besoin pour In développement de protéines digérées et de vitamines en concentration tesez élevée dans le miheu qu'on lui impose. Ces conditions se trouvent
(1) D, J. Lloyd, Sur les facteurs chimiques qui interviennent dans le développement du méningocoque [British Médical Journal, 1916, T. II, p. 143).
remplies d'une part par l'additioii de sang, de sérum, de lait, d'albumine d'œuf, d'autre part, par l'addition de végétaux, sous la forme, par exemple, d'extrait de pois ou d'amidon.
Dans les cas où, exceptionnellement, le méningocoque peut pulluler d'emblée sur les milieux ordinaires, mais où les ensemencements massifs sont alors nécessaires, il faut admettre que la culture s'effectue à la faveur des vitamines provenant de la lyse des germes ensemencés.
Toutefois, d'après Lloyd, les vitamines ne seraient pas indispensables mais le germe doit alors avoir à sa disposition une assez grande quantité d'acides aminés libres, qui constitueraient l'élément fondamental, les vitamines contribuant seulement à accélérer la culture.
La preuve de l'influence des vitamines, contenues dans l'extrait de pois, par exemple, est démontrée par la disparition de son action favorisante si l'extrait est chauffé à plus de lOC^.
La température optima de culture = 38® ; en général, ces germes ne commencent à pousser qu'à partir de 31® ; à moins de 24^ ils succombent ; il en est de même à 41°, température cependant très voisine de la température optima.
Les conditions de culture sont donc très restreintes.
Bouillon-ascite. — En bouillon-ascite (3 parties de bouillon ordinaire pour 1 partie d'ascite), les méningocoques ne commencent à troubler le milieu que vers le cinquième ou sixième jour ; à la surface, se forme un voile mince, fragile, qui tombe au fond du tube.
En bouillon ordinaire, les cultures acclimatées présentent les mêmes caractères.
Bouillon à l'œuf (Besredka et Jupille). — En bouillon à l'œuf, les cultures sont riches et abondantes ; le trouble du miUeu est rapide (vingt-quatre à quarante-huit heures) ; de plus la vitalité se conserve cinquante à soixante jours.
Ce milieu doit être préparé en tenant compte des proportions suivantes :
Blanc d'œuf (solution à 1/10) 4 parties
Jaune d'œuf (solution à 1/10) 1 —
Bouillon ordinaire 5 —
Voici sa préparation :
Le blanc d'œuf est battu avec 1 0 volumes d'eau distillée. Le liquide opalescent contient en suspension de petits flocons blancs. Filtrer sur un tamis recouvert d'une mince couche de coton hydrophile.
Chauffer à 100° pour activer la précipitation. Filtrer sur papier Chardin. Répartir en ballons ou en tubes et stériliser k 115^ pendant vingt minutes.
Le jaune d'œuf est délayé dans 10 volumes d'eau distillée. Additionner de solution normale de soude pour clarifier. Pour cela : à 100 centimètres cubes d'émulsion, ajouter 1 centimètre cube de solution de soude normale. Observer les progrès de la clarification qui ne doit pas être complète : on doit obtenir une légère opacité, surtout en couche épaisse.
Porter à 100°. Filtrer sur papier Chardin ; répartir en ballons ou en tubes. Stériliser à 115° pendant vingt minutes.
Le bouillon ordinaire est préparé avec de la viande de bœuf ou de veau (500 à 750 grammes de viande hachée pour 1 litre d'eau) et la peptone Martin.
Porter à l'ébullition, à petit feu, pendant trente minutes. Filtrer, alcaliniser franchement, puis chauffer à 120° pour activer la formation du précipité. Ca dernier étant ensuite retenu par du papier double, répartir en ballons. Stériliser à 115° pendant vingt-cinq minutes.
Faire dans les proportions sus-indiquées le mélange des trois liquides ainii réparés. Répartir en tubes stériles.
Bouillon Martin glucose. — Désigné sous le nom de milieu MM par . Nicolle, Debains et Jouan, ce milieu donne une culture abondante
qui, en vingt-quatre heures, rappelle les cultures de bacille typhiqUe de ême âge en bouillon Martin. Le développement s'y continue pendant
ix jours, et la vie du microbe persiste près de deux semaines.
« On fait digérer pendant sept à huit heures à 50^ des estomacs de porc dégraissés et hachés, comme pour la préparation de la peptone Martin. L'eau st d'abord portée vers 55» ; on ajoute ensuite, par litre, 10 centimètres cubes HGl pur (22° Baume) et, en agitant, 300 grammes de hachis d'estomac. On règl 3 a température vers 50°. Après sept à huit heures, on monte jusqu'à 80 à 90°, afin de détruire la pepsine et d'arrêter la digestion. La peptone ainsi obtenue se conserve sans précaution pendant plusieurs semaines.
Pour fabriquer le milieu MM, on rend la peptone légèrement alcaline (tournesol) et on précipite à 120°. On filtre sur papier mouillé, on ajoute 2 grammes de glucose et on stérilise vers 112° à 115o. » (M. Nicolle, Debains et Jouan.)
Grélose-ascite (gélose à 3 p. 100 : 3 parties; ascite: 1 partie). — Les colonies isolées sont rondes, un peu surélevées, et mesurent, au bout de vingtquatre heures, 1 à 2 millimètres de diamètre ; elles présentent une teinte grisâtre et sont presque transparentes ; vers le troisième jour, elles sont plus opaques, et leur centre est foncé.
D'après Papin, Gandin et Stévenin (1), les colonies de méningocoques
)résenteraient un aspect caractéristique dû à la présence en leur centre
l'un fin pointillé d'abord discret (colonies de vingt-quatre heures),
[ui augmente ensuite pour se montrer constitué par une série de
►etits traits noirs (colonies de quarante-huit heures) ressemblant à des
liguilles cristallines. Des recherches de contrôle faites dans plusieurs
laboratoires, il résulte que cette espèce de « piqueté » n'est pas spécial
aux colonies de méningocoques, et que les colonies d'autres germes
peuvent donner le même aspect, en particulier les pseudo-méningocoques.
'e piqueté ne peut donc servir au diagnostic rapide comme l'ont pensé
les auteurs précédents.
Une parcelle de ces colonies, transportée dans une goutte d'eau, s'émulîionne facilement et d'une façon homogène (caractère qui les distingue [des colonies de certains pseudo-méningocoques).
Quand les colonies sont confluentes, elles forment une strie assez abonlante, grisâtre, sans caractère spécifique.
(1) Papin, GAUDiNet Stévenin, Du diagnostic du méningocoque par l'examen des îultures à faible grossissement (recherche du piqueté caractéristique) {Société médicale Ides Hôpitaux, 23 juin 1916 et Presse médicale, 15 août 1918).
Il n'est pas toujours facile de se procurer de l'ascite stérile. On peut la remplacer par les milieux suivants :
Gélose-sang (Bezançon et Griffon). — En gélose-sang, elles présentent un aspect identique.
Gélose au placenta (Kutscher). — On la prépare comme suit :
On prépare 1 litre de bouillon en faisant macérer du placenta coupé en morceaux (500 grammes pour 1 litre d'eau). On ajoute :
Gélose 2,5 p. 100
Sel marin 0,5 —
Glucose 1 —
Peptone 2 —
A 3 volumes de cette gélose légèrement alcalinisée et stérilisée, on ajoute 1 volume de sérum de bœuf chauffé à 60° pendant une heure quatre jours de suite.
Gélose-albumine d'œuî (Sacquépée et Delater). — Préparation du milieu (1 ) :
1° Verser deux blancs d'œuf dans un verre à pied gradué. En agitant constamment, on ajoute petit à petit trois fois leur volume d'eau distillée. Une fois le mélange obtenu, alcaliniser (0,5 centimètre cube de soude à 1 /lO p. 100 centimètres cubes du mélange). Porter à l'autoclave à 115o pendant 15 minutes (deux blancs d'œuf donnent habituellement 200 à 240 centimètres cubes delasolution).
Le blanc d'œuf ainsi traité ne précipite plus en présence de la gélose ordinaire, à condition que ce dernier milieu soit suffisamment alcalin. Il convient d'autre part d'éviter un excès de soude qui peut être nuisible. Opérer alors comme suit :
20 Préparer la gélose comme à l'ordinaire.
Faire macérer à froid 500 grammes de viande dans 1 litre d'eau ; après vingtquatre heures, porter doucement à l'ébullition ; filtrer. Ajouter 50 grammes de peptone et 5 grammes de sel marin, 'faire dissoudre ; incorporer ensuite 30 grammes de gélose, faire dissoudre.
Neutraliser alors exactement en prenant comme indicateur la teinture de tournesol Kahlbaum très diluée. Ajouter ensuite 9 centimètres cubes de soude à 10 p. 100.
Collage habituel : ajouter un blanc d'œuf dilué à la gélose maintenue à 60^. Stériliser. Filtrer sur papier Chardin.
30 Mélanger la solution de blanc d'œuf et la gélose à raison de une partie de blanc d'œuf pour 5 de gélose. Répartir, stériliser à 112o pendant 15 minutes.
Ce milieu donne des cultures aussi' abondantes et aussi précoces que la gélose-ascite. Les méningocoques s'y acclimatent mieux que sur géloseascite.
Gélose-Sérum-Albumine d'œuî. — Faroy et Chavaillon (2) ont simplifié de la façon suivante la préparation du milieu précédent :
(1) Sacquépée et Delater, Nouveau milieu de culture pour le méningocoque et les germes voisins [Société de Biologie, 27 juin 1914).
(2) Faroy et Chavaillon, Nouveau milieu pour la recherche et la culture du méningocoque [Sociélé de Biologie, 24 juillet 1915).
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1° Verser dans un flacon stérile 100 centimètres cubes de sérum de cheval. Ajouter 20 centimètres cubes de blanc d'œuf prélevé directement dans l'œuf luimême avec les précautions rigoureusement aseptiques habituelles.
Agiter le mélange pendant cin^à dix minutes jusqu'à ce que le liquide soit bien homogène.
20 Préparer d'autre part de la gélose à 2 1 /2 p. 100. Neutraliser et ajouter 0 cmc. 2 d'une solution de soude à 10 p. 100 par litre.
3° Mélanger 1 partie du mélange albumine-sérum à 3 parties de gélose fondue et refroidie à 50^. — Répartir.
Gélose trypsinée et vitaminée. — D'après Gordon et Hine (1) le milieu suivant serait le plus favorable à la culture des méningocoques.
Il est constitué par du bouillon trypsiné, gélose à 2 1 /2 p. 100, auquel on ajoute 5 p. 100 d'extrait de farine de pois préparé de la façon suivante :
Farine de pois 20 gr.
Sel marin 10 —
Eau 100 —
Stériliser par deux chauffages à 100°.
Le milieu doit être neutre à la phénolphtaléine.
Gélese Martin-Sérum formolé. — M. Nicolle, Debains et Jouan (2)
utilisent comme milieu d'isolement un mélange constitué par de la
gélose Martin et du sérum formolé (Legroux), destiré à remplacer le liquide d'ascite.
A 500 centimètres cubes de sérum de cheval, ajouter 1 centimètre cube de formol du commerce, mélanger. Après quelques instants, verser 1 centimètre cube d'ammoniaque (22° Baume) pour neutraliser la formaldéhyde.
Etendre de 2 parties d'eau distillée.
Stériliser à l'autoclave à 110° pendant quinze minutes.
Mélanger ce liquide à de la gélose Martin (sérum formolé : 1 /3 ; gélose Mar- ;in:2/3).
Gélose T. — Em.ployée par les mêmes auteurs comnie milieu habituel :
Dissoudre 40 grammes de peptone Chapoteaut, 5 grammes de sel et 2 grammes de glucose dans 1 litre d'eau, chauffée à 80°. Ajouter 20 grammes de gélose ; alcaliniser, filtrer, répartir, stériliser. Puis laisser quelques jours sans capuchonner pour laisser évaporer l'eau de condensation.
Sur ce milieu, les colonies sont arrondies, humides, un peu surélevées, de teinte grisâtre ; quand on les prélève avec un fil de platine, elles prennent une teinte saumonée au contact de l'air.
Sérum coagulé. — Colonies petites, plus opaques que sur gélose-ascite, assez adhérentes au milieu.
(1) H. Gordon et T. Hinr, Elude expérimentale sur la culture de méningocoque. {British Médical Journal, 18 novembre 1916, p. 678).
(2) M. Nicolle, Debains et Jouan, Etudes sur les méningocoques [Annales de Vlnsliiiu Pasteur, avril 1918).
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Gélatine. — Le ménirigocoque ne pousse pas sur gélatine, puisqu'il ne commence à pulluler qu'à une température de Sl^.
Pomme de terre. — Il pousse à peine^ur pomme de terre en formant un minime enduit grisâtre.
Lait. — Le lait n'est pas coagulé.
Siège des méningocoques dans l'organisme humain.
Rhino-pharynx. — Quand ils pénètrent dans l'organisme humain, les méningocoques se logent et se locahsent tout d'abord au niveau du rhino-pharynx où ils déterminent une rhino-pharyngite méningococcique
Fig. 13. — Méningocoques dans le mucus rhino-pharyngé : situation intracellulaire, les autres formes appartiennent à la flore normale.
spécifique. Le mucus rhino-pharyngé est, en pareil cas, au début du moins, riche en méningocoques que l'on décèle facilement par l'examen direct, mais surtout par les cultures en milieux favorables. C'est au niveau de la muqueuse de l'espace sus et sous-choanal qu'ils se cantonnent de préférence.
On trouve ces méningocoques dans le rhino-pharynx au cours des septicémies, des méningites et de toutes les autres localisations connues de la méningococcie. C'est d'ailleurs cette locahsation initiale, en rapport avec le milieu extérieur, qui a permis de comprendre la contagiosité de la méningite cérébro-spinale, et la façon dont s'opère sa propagation des malades à leur entourage (voir page 55).
Notion nouvelle de première importance, non seulement les sujets
âtïeints de méningococcie, mais les sujets sains ayant été en contact avec ces derniers peuvent porter dans leur rhino-pharynx le germe spécifique. Chez eux, la présence du méningocoque est liée à l'existence d'une rhinopharyngite méningococcique, qui évolue seule, sans donner lieu aux complications connues.
Dans les deux cas, la persistance de ces germes est variable ; elle dure en général une quinzaine de jours.
Pus cérébro-méningé. — Le méningocoque est décelable dans le pus qui ntoure la moelle et la substance cérébrale ; on le décèle aussi dans le liquide céphalo-rachidien extrait par ponction lombaire, dans la paroi des ventricules, etc. D'aucuns l'ont rencontré dans les abcès intracérébraux qui prennent parfois naissance ; les foyers d'encéphalite non suppurée, par contre, en sont dépourvus.
Circulation sanguine. — Le méningocoque se retrouve encore dans la circulation sanguine, où on peut le déceler par l'hémoculture. Il provoque ainsi une septicémie méningococcique, qui se révèle en général avant l'éclosion des phénomènes méningés. Elle peut se montrer sans que ces derniers apparaissent ; il s'agit alors de méningococcémie sans méningite (Bovaird, Netter, etc.).
Enfin le méningocoque provoque encore des arthrites^ des pleurésies^ des péricardites^ des endocardites^ des broncho pneumonies, où l'examen bactériologique permet de le mettre en évidence.
Propriétés biologiques.
Vitalité. — Résistance aux agents physiques. — Les variétés connues de méningocoque offrent une résistance très minime à l'influence nocive des milieux extérieurs.
Ces germes sont très sensibles à la chaleur : à 41^ la plupart des échantillons succombent; à 43^ ils meurent tous. Des expériences de Von Lingelsheim, qui a recherché la température mortelle pour les émulsions chauffées au bain-marie, il résulte qu'un chauffage de deux minutes à 80° les tue fatalement ; il en est de même d'un chauffage de cinq minutes à 70®, de 10 minutes à 60^ : il suffit de quinze minutes à bS^ pour les stériliser complètement.
Le froid influe aussi sur la vitahté des méningocoques, mais moins que la chaleur : des émulsions de ces germes résistent au moins pendant deux heures à des températures de — 10^ et de — 20^. D'après Flexner, elles ne sont tuées que cinq jours après une exposition à 2® ; le froid continu est plus nocif que les alternatives de chaleur et de froid : ainsi une émulsion reste encore vivante après cinq jours d'expositions successives à l'étuve à 37^ et au réfrigérateur.
hdidessiccation joue un rôle très funeste sur la vitalité des méningocoques. Ils ne résistent pas plus de six à sept heures à une exposition à 37^ quand ils sont versés sur des étoffes, du papier-filtre ou des matières poreuses ; une exposition dans les mêmes conditions à la température du laboratoire les fait succomber en douze heures. Il est à remarquer d'ailleurs
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que pour conserver les cultures de ces germes à l'étuve, les tubes doivent être capuchonnés ; ils peuvent vivre ainsi pendant quinze à vingt jours, sinon ils meurent après cinq à six jours.
Les méningocoques sont également sensibles à la lumière : en été, l'exposition au soleil les tue en quatre à cinq heures : au Portugal, Bettencourt et França ont constaté qu'ils ne résistaient pas plus de deux heures à son action.
RÉSISTANCE AUX AGENTS CHIMIQUES. — D'uue façou générale, les méningocoques offrent peu de résistance aux antiseptiques. Il existe néanmoins des différences suivant les produits employés.
Bettencourt et França, puis Fliigge ont essayé l'action des divers désinfectants sur les émulsions de culture auxquelles ils ajoutaient ces substances en quantité variable : l'acide sulfurique à 1 p. 100 les détruit en deux minutes, le sublimé et la créosote en une minute, l'eau oxygénée à 1 p. 100 en 10 minutes. Résultats sensiblement identiques avec la potasse à 1 p. 100, l'eau de chaux officinale, le nitrate d'argent, l'acide phénique, le lysol, l'alcool à 70<^, le menthol, le formol.
Dans l'espoir de trouver une substance antiseptique capable de détruire les méningocoques dans le rhino-pharynx, j'avais essayé en 1908, avec R. Koch, l'action de diverses substances donnant des vapeurs :
Dans une première série d'expériences, des tubes de gélose étaient ensemencés, et avant de les mettre à l'étuve, on déposait au fond des tubes diverses substances : essence d'eucalyptus (pure ou diluée à 1 /2 ouàl /lO), essence de thym, de bergamote, d'origan, de menthe, de l'éther, du xylol, du goménol, de l'acide phénique en solution alcoolique, du formol. Tous ces produits empêchaient la culture de se développer.
Dans une deuxième série on expérimentait de la même façon, mais sur des cultures ayant déjà poussé sur la gélose (âgées de vingt- quatre heures) ; après vingt-quatre heures de séjour à l'étuve et de contact avec les substances précédentes, les réensemencements pratiqués restaient stériles.
Par contre, avec l'alcool absolu, l'essence de jasmin, de santal, le thigénol, l'eau oxygénée, l'essence de Wintergreen, la créosote, aucune action empêchante n'était observée.
Mêmes résultats, sauf avec l'alcool absolu, quand les antiseptiques étaient versés, non plus au fond des tubes, mais sur un bouchon d'ouate hydrophile déposé à l'orifice du tube.
Enfin, dans une autre série d'expériences, des cultures en bouillon étaient placées dans des tubes doubles de Pasteur ; dans l'un des tubes jumeaux on mettait 1 centimètre cube de bouillon ensemencé de méningocoque, dans l'autre 1 centimètre cube de la solution antiseptique. Les tubes étaient scellés à la lampe et mis à l'étuve = Résultats concordants avec les précédents, sauf en ce qui concerne le goménol. A retenir que c'est l'essence d'eucalyptus qui a montré l'action la plus énergique et aux plus faibles doses ; la créosote et l'essence de Wintergreen n'exercent aucune action appréciable sur le développement des cultures liquides ainsi traitées.
Nous avons essayé encore la pyocyanase^ dont lés Allemands avaient vanté le pouvoir antiseptique sur plusieurs agents microbiens : Après Ludwig Jehle, nous avons expérimenté in vitro : des tubes de bouillon étaient ensemencés de méningocoque et contenaient respectivement 2 gouttes,
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5 gouttes, 1 centimètre cube de pyocyanase. Dans le seul premier tube, une culture a été obtenue, montrant ainsi une certain pouvoir inhibiteur. Un complément d'expérimentation nous a fait voir, comme à Raubitschek et Riin, que Faction antiseptique de cette substance ne s'effectuait qu'assez lentement, au bout de une à plusieurs heures.
Autolyse. — Flexner a pensé que la faible vitalité du méningocoque dans les milieux de culture devait être due à un certain degré d' autolyse, celle-ci étant due à la sécrétion de produits solubles qui lui sont nuisibles et qui, en s'accumulant dans les milieux de culture, rendent bientôt ceuxci inaptes à la multiplication des germes.
L'expérience confirme cette hypothèse :
On effectue des émulsions de cultures à des degrés de densité différents dans de l'eau physiologique à 8 p. 1000. Plus la densité est forte, plus la destruction est rapide; avec des émulsions très diluées, celle-ci est beaucoup plus lente. Il doit donc se produire dans ces émulsions une substance nocive qui agit d'autant plus que la masse des microbes est plus considérable. Flexner considère cette substance entraînant l'autolyse comme une diastase, une enzyme intracellulaire qui dissout les cocci morts, mais constitue une sorte de poison pour les microbes vivants.
L'activité autolytique de cette diastase n'est pas entravée par une température de 60^ qui tue les méningocoques ; un chauffage à 65 ou 70*^ tue ces derniers, mais annihile alors la diastase et l'autolyse.
Il convient de remarquer enfin que cette diastase n'est pas nuisible seulement pour le méningocoque ; elle provoque la destruction d'autres germes tels que les colibacilles, le B. typhique, la bactéridie charbonneuse, le pyocyanique, le staphylocoque, etc. quand ils sont en suspension dans l'eau physiologique ; le chauffage à 70^ fait baisser de même le pouvoir autolytique des émulsions méningococciques pour ces diverses bactéries.
Action bactériolytiaue de la bile. —La hile de lapin et la bile de bœuf possèdent sur une émulsion de méningocoques le même pouvoir bactériolytique que sur le pneumocoque (Neufeld, M. Nicolle et Odil-Bey), et le gonocoque (Jungano).
Dans une série de tubes à essai on verse 10 centimètres cubes de bile diluée à des taux différents, et l'on ajoute 2 gouttes d'une émulsion microbienne épaisse (un tube d'agar émulsionné dans 1 centimètre cube d'eau physiologique).
Avec la bile de bœuf à des solutions élevées (solution à 1 /2, 1 /4, 1 /5), on observe au bout de dix à vingt minutes une dissolution rapide qui se traduit, comparativement à l'émulsion témoin, par un éclaircissement total du miheu ; avec une solution à 1 /8 ou à 1 /lO, on constate un léger trouble avec, par conséquent, dissolution partielle ; à 1 /50, pas de dissolution. Cette bactériolyse est confirmée par l'examen microscopique direct.
Avec la bile de lapin, les résultats sont identiques.
Des essais tentés avec le taurocholate de soude ont donné les résultats suivants :
L'expérience étant conduite de la même façon et les dilutions de bile étant remplacées par des solutions de sel bihaire, on observe la même
bactériolyse mais moins accusée : après vingt minutes de contact, le taurocholate de soude entraîne une bactériolyse complète avec une dilution à 1 /4, presque complète à 1 /8 ; la limite maxima =^ 1 /lO ; audessous de ce taux, elle est nulle.
Cette bactériolyse est sensiblement égale avec les variétés A, B et C de méningocoques ; elle est plus faible, mais toujours présente avec les pseudo-méningocoques ; elle est nulle, ou à peine perceptible, avec le Diplococcus crassus.
Fermentations sucrées. — L'action fermentative de la seule variété de méningocoque connue en 1905 a été expérimentée pour la première fois par Von Lingelsheim (1) pendant l'épidémie de méningite cérébro-spinale de Silésie. Il utilisa dans ce but les sucres suivants : lévulose, glucose, galactose, mannite, dulcite, saccharose, maltose, lactose, inuline. Il V observa que tous les échantillons authentiques de méningocoques fermentaient constamment la glucose et la maltose, mais restaient inactifs sur tous les autres sucres. Ces résultats furent confirmés par Kutscher (2) ; cependant les essais tentés, en Angleterre notamment, amenèrent quelques opinions divergentes. C'est ainsi que d'après Buchanan (3), Arkwright (4), Andrewes (5), Gordon (6), les échantillons qu'ils étudièrent fermentaient non seulement la glucose et la maltose, mais aussi la galactose, et parfois même la lévulose.
Entre temps, à l'aide de bouillon sucré au neutralroth, Briickner et Christéanu (7) obtinrent des fermentations parallèles à celles que Von Lingelsheim avait observées.
Avec R. Koch (8), nous avons repris ces expériences à l'aide de milieux tournesolés et au neutralroth (liquides et solides) ; l'action fermentative des méningocoques s'est toujours montrée égale à elle-même ; seuls les milieux glucoses et maltosés subissaient une modification de teinte. Les résultats apportés par James Wilson, Symmers (9), puis Mackensie et Martin (10) se sont montrés identiques.
Les divergences constatées provenaient soit de la quaUté des sucres employés, soit de la présence d'impuretés dans les cultures, soit enfin de ce fait que le germe étudié n'était pas un méningocoque, mais peutêtre^un pseudo-méningocoque ; l'existence de ces derniers germes était encore mal connue en effet à l'époque (1907) où les essais de Gordon et d' Arkwright avaient été réalisés.
(1) Von Lingelsheim, Epidémie de méningite cérébro-spinale en Silésie orientale, léna, 1907.
(2) Kutscher, Méningite cérébro-spinale, in Handbuch der pathol. Mikroorg. de KoLLE et Wassermann, léna, 1907.
(3) Buchanan, Différenciation du méningocoque {The Lancel, 8 juin 1907).
(4) Arkwright, The Journal of Hygiène, avril 1907.
(5) Andrewes, Un cas de septicémie méningococcique aiguë(r/!eLanc(?/,28avril 1906).
(6) Gordon. Report the local government board on the micr. of ep. cer. sp. meningitis and its identification, Londres, 1907.
(7) Bruckner et Christéanu, Société de Biologie, 1907.
(8) D OPTER et R. Koch, Société de Biologie, 24 octobre 1908.
(9) Symmers, Discussion sur la méningite cérébro-spinale [British médical Journal^ 31 octobre 1908).
(10) Magkenzie et Martin, Sérothérapie de la méningite cérébro-spinale {Journal of Pathologie and Bactériologie, 1908, p. 539).
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Actuellement, il est donc admis par tous que les méningocoques 'a, B, g et D, font fermenter la glucose et la maltose et restent sans action fermentative sur les autres sucres, notamment la lévulose qu'on emploie habituellement comme témoin.
Des germes similaires (notamment les pseudo-méningocoques), les ^ns ne font fermenter aucun de ces sucres,les autres les font tous fermenter ; »eul, le Diplococcus flavus III présente des réactions superposables à
îllesjdes méningocoques.
Action pathogène expérimentale.
Chez l'animal, le pouvoir pathogène des méningocoques est assez limité et très irrégulier dans ses effets. Les animaux les plus sensibles sont le jeune cobaye de 150 à 200 grammes et la souris. Tous les expérimentateurs sont d'accord sur ce point (Kolle et Wassermann, Bettencourt et França, Kutscher, Flexner, etc.).
Cobaye. — U injection sous-cutanée^ même de fortes doses, reste toujours négative ; il se forme parfois un abcès au point d'inoculation, abcès qui guérit spontanément.
En injection intrapéritonéale^ il faut au moins la valeur de 1 à 3 oses pour tuer le jeune cobaye. Ces doses produisent en général une péritonite purulente qui amène la mort en un à deux jours, mais rien n'est variable, en somme, comme la dose capable d'amener la mort. On croit parfois, avec un échantillon bien déterminé, avoir saisi ce qu'on est convenu d'appeller la dose mortelle, quand un essai nouveau fait observer des animaux qui, placés dans des conditions identiques, résistent, sans qu'on en comprenne la raison, à une dose dix fois supérieure à celle précédemment établie.
Cette inoculation provoque tout d'abord chez l'animal un abaissement de température ; puis il parait souffrir, son poil se hérisse, les muscles abdominaux sont durs et tendus ; on constate du météorisme.
Quand la mort est rapide, le pus est séreux, louche, et contient peu de leucocytes, mais fourmille de méningocoques. Si elle tarde, le pus est grisâtre, opaque, contient une foule de leucocytes polynucléaires plus ou moins déformés, et habituellement peu de méningocoques ; ces derniers sont intracellulaires. Le plus souvent, le méningocoque n'envahit pas la circulation; on ne le décèle pas dans les viscères. Si l'animal survit et qu'on le sacrifie après cinq à six jours, on ne trouve plus à l'autopsie d' exsudât péritonéal, mais seulement, à la surface du foie, une sorte de fausse membrane dans laquelle les méningocoques ont disparu.
En raison du petit nombre de germes contenus dans ce pus, on estime en général que l'animal succombe par intoxication plutôt que par infection. U injection intraveineuse tue l'animal, mais sans provoquer de septicémie ; ou bien celle-ci est très passagère ; il succombe aussi par intoxication. Les injections intrarachidiennes ne donnent aucun résultat appréciable ; l'animal succombe, mais sans formation de pus dans les méninges. On ne peut donc déterminer chez le cobaye une maladie analogue à la méningite cérébro-spinale humaine.
Avec R. Koch, en 1909, nous avions expérimenté plusieurs procédés, classiques dans les laboratoires de recherches, pour essayer d'augmenter la virulence des méningocoques et obtenir au moins une race capable, à une dose fixe, de provoquer la mort. Nous avons totalement échoué (1) :
L'action déprimante du froid a été utilisée; des cobayes ont été placés à la glacière pendant une à quatre heures soit avant, soit après l'inoculation microbienne. L'action de ces basses températures a présenté en général une influence favorisante qui a contribué à hâter la mort ; mais elle ne s'est pas montrée suffisamment constante, pour permettre de déterminer une dose minima mortelle.
Il en fut de même d'essais d'association secondaire avec des germes inoffensifs comme le B. prodigiosus ; ou inoculait dans le péritoine une dose faible de méningocoques et 2 oses de B. prodigiosus. Résultats encore très inconstants. A retenir même qu'à deux reprises différentes l'ensesemencement du sang qui, avec le méningocoque seul, est constamment stérile, a révélé l'existence de colonies de prodigiosus ; le résultat obtenu était donc contraire à celui qui avait été cherché : c'était le méningocoque qui avait fait office de microbe favorisant vis-à-vis du B. prodigiosus.
Plus tard, j'ai essayé, toujours sans résultat, l'action d'un sérum leucotoxique, ou d'une substance de même pouvoir, telle que l'acide lactique.
Le procédé des passages en sacs de collodion s'est montré également inefficace.
Bref, le moyen de conférer à un échantillon de méningocoques un pouvoir pathogène expérimental constant et à dose constante, chez le cobaye, est encore à trouver.
Lapin. — Le lapin est encore moins sensible que le cobaye, et les résultats des inoculations sont encore plus variables et décevants.
Souris. — Les résultats sont à peu près semblables à ceux qu'on observe chez le jeune cobaye ; l'injection intrapéritonéale provoque aussi une péritonite suppurée où les méningocoques sont décelables. L'injection intrapleurale produit une pleurésie purulente.
Singes. — L'expérimentation sur les singes est plus intéressante, car elle permet de reproduire la méningite cérébro-spinale telle qu'on l'observe chez l'homme (Von Lingelsheim et Leuchs, Flexner).
Entre les mains de Flexner notamment, les injections intrarachidiennes de cultures vivantes de méningocoques chez les singes macaques ont provoqué des méningites typiques. Quand l'infection se manifeste à l'état aigu, on constate à l'autopsie une congestion intense de l'encéphale et de la moelle, des hémorragies punctiformes au niveau des méninges et la présence d'un exsudât louche, très riche en polynucléaires contenant à leur intérieur des méningocoques ; le Hquide céphalo-rachidien des ventricules est séro-purulent.
l'iexner a pu remarquer, dans ces cas, que la purulence était particulière-
(1) In Thèse de R. Koch, Paris, 1909, p. 58 à 60.
ment abondante au niveau des lobes olfactifs, d'où il a pu la suivre à travers l'ethmoïde jusque dans la muqueuse pituitaire ; observation intéressante car le cheminement des germes est superposable à celui des matières colorantes introduites par Schwalbe, Key et Retzius, dans les espaces sous-arachnoïdiens ; dans les expériences de Flexner, les germes ont donc suivi la même voie, prouvant une fois de plus la communication qui existe entre les espaces sous-arachnoïdiens, la gaine sousarachnoïdienne des filets du nerf olfactif, et les lymphatiques de la pituitaire avec lesquels la gaine neurale s'abouche.
Enfin, par l'injection de doses faibles et successives de cultures, Flexner a pu réaliser une sorte de méningite méningococcique à marche plus lente, pouvant durer plusieurs semaines. L'autopsie montre alors des lésions aiguës, récentes, greffées sur des altérations d'allure chronique; l'exsudat méningé est abondant, riche en méningocoques ; quand le trou de Magendie est oblitéré, on observe, comme chez l'homme, soit de l'hydrocéphalie, soit de la pyocéphalie avec épendymite et dilatation des ventricules. Enfin, dans ces cas chroniques, l'infection suivant encore la voie offerte par le nerf olfactif, l'auteur a pu déceler des méningocoques dans le mucus naso-pharyngé.
Bref, chez les singes inférieurs, Flexner a pu reproduire trait pour trait la méningite cérébro-spinale, telle qu'on l'observe chez l'homme.
Toxine.
Le fait que le cobaye injecté dans le péritoine meurt plutôt d'intoxication que d'infection impHque l'idée que le méningocoque contient une toxine qui diffuse dans l'organisme. On est assez mal renseigné sur la nature de ce poison méningococcique.
On peut le mettre en évidence par les procédés suivants :
1° On racle une culture sur agar en boîte de Roux, âgée de vingt-quatre heures ; on l'émulsionne dans 20 centimètres cubes d'eau distillée. L'émulsion , est abandonnée à la température du laboratoire à l'obscurité, pendant quarante-huit heures, ou bien encore soumise à l'agitation mécanique. On centri- ' fuge pour séparer du liquide les germes en suspension.
Un quart et même un dixième de centimètre cube du liquide injecté dans le péritoine d'un cobaye de 150 à 160 grammes le tue en douze ou vingt- quatre heures.
Kraus et Dœrr, pour assurer davantage la dissolution des microbes, remplacent l'eau distillée par une solution de carbonate de soude à un dixième ; ils ajoutent de plus du toluol, qu'ils évaporent ensuite, pour la stérilisation du liquide.
2° On racle une culture de vingt-quatre heures sur gélose en boîte de Roux ; on dessèche dans le vide.
Triturer dans un mortier de verre stérile 5 milligrammes du produit des séché jusqu'à obtention d'une poudre impalpable.
Ajouter 0 gr. 08 de sel marin. Triturer à nouveau. Ajouter petit à petit
10 centimètres cubes d'eau distillée stérile, ce qui ramène la solution salée à 8 p. 1000, teneur de l'eau physiologique.
On obtient ainsi une émulsion très épaisse qu'on abandonne pendant vingt quatre heures à la température du laboratoire. Centrifuger jusqu'à ce que le liquide surnageant soit complètement éclairci.
Ce procédé est calqué sur celui que Besredka (1) a fait connaître pour l'obtention des endotoxines. La toxine qu'il donne est très active puisqu'elle tue le cobaye de 150 à 200 grammes en moins de vingt-quatre heures aux doses de 1 /2 et même de 1 /lO de centimètre cube, après injection intrapéritonéale.
3® Gordon (2) a imaginé un procédé se rapprochant beaucoup de ce dernier. \
Il broie dans un mortier d'agate 1 décigramme de corps microbiens desséchés avec un poids égal de sable ; il émulsionne peu à peu dans 5 centimètres cubes d'eau distillée, laisse reposer une nuit à la glacière et centrifuge. Le liquide surnageant est desséché dans le vide.
Le produit ainsi obtenu tue la souris à la dose de 2 à 10 milligrammes.
40 Von Lingelsheim et Leuchs ont décelé la toxine dans les vieilles cultures en bouillon âgées de cinq semaines. Le liquide filtré était injecté sous la peau des souris à la dose d'un centimètre cube en vingt-quatre heures.
Le produit toxique mis en évidence par un des procédés précédents ne semble pas assimilable aux toxines dites solubles, telles que les élaborent les bacilles diphtérique et tétanique. Elles paraissent rentrer davantage dans le cadre des endotoxines dont elles partagent les propriétés générales. .
CARACTÈRES SPÉCIAUX A CHACUNE DES VARIËTÉSZDE MÉNINGOCGQUES
Les variétés actuellement connues des méningocoques présentent des caractères spéciaux, seuls capables de les différencier les unes des autres. Ces caractères consistent dans les réactions spécifiques qu'elles présentent vis-à-vis des antisérums : agglutination, précipitation, bactériolyse, fixation du complément.
L'expérience montre en effet que chacune de ces variétés constitue un antigène, qui se sépare des antigènes voisins par la propriété d'engendrer des anticorps différents, n'agissant spécifiquement que vis-à-vis de l'antigène homologue. C'est d'ailleurg uniquement par la mise en évidence de ces réactions étroitement spécifiques que leur distinction a pu être effectuée (Dopter et Pauron).
(1) Besredka, Des endotoxines solubles (Annales de V Institut Pasteur^ avril 1906).
(2) Gordon, L'endotoxine du méningocoque (The British médical Journal, 26 janvier 1918, p. 110).
Agglutination.
Agglutination des méningocoques en général. — I. Technique. — Dans trois tubes à essai, on verse 1 centimètre cube d'une dilution de sérum antiméningococcique non chauffé à 1 p. 100, 1 centimètre cube de sérum de cheval normal à 1 p. 100 ; enfin 1 centimètre cube d'eau physiologique à 7,5 p. 1.000 ; on émulsionne dans chacun une ose de culture de méningocoque âgée de vingt-quatre heures. On met à l'étuve à 37° et, au bout de quelques heures, on observe : alors que dans des tubes témoins contenant l'un du sérum normal, l'autre de l'eau physiologique, l'émulsion a conservé son trouble homogène, dans le tube en expérience des grumeaux se sont formés et amassés au fond du
F%. 14. — Agglutination des méningocoques. Tube de droite : tube témoin (trouble homogène). Tube de gauche : tube contenant l'anti- . sérum. Le dépôt est constitué par des ajmas microbiens.
Fig. 15. — Agglutination. Les tubes sont lienchés obliquement . pour mieux faire percevoir les amas.
tube (fig. 14) : une légère secousse imprimée à ce dernier les fait percevoir aisément.
Pour rendre l'observation plus facile, il est préférable de pencher les tubes très obliquement (fig. 15) et de regarder vers la partie supérieure d'une fenêtre. Cette technique est très utile pour distinguer les agglutinations vraies des fausses agglutinations, qui se produisent parfois avec les germes similaires. Il arrive que ces derniers, en effet, se déposent seulement au fond du tube, sans s'agglutiner.
Pour rechercher le taux limite de l'agglutination, on verse dans les tubes contenant Fantisérum des dilutions successives de ce dernier de 1 /lOO à 1 /800,ou 1 /lOOO par exemple.
II. Caractères généraux et variations observées dans l agglutination. — D'une façon générale, surtout quand on les compare à des germes qui, comme les bacilles typhiques, paratyphiques, agglutinent à
des taux très élevés avec des antisérums (1 /lOOOOà 1 /100000),lesméningocoques sont peu agglutinables. Encore ce phénomène présente-t-il des variations qu'il importe de bien mettre en évidence.
Elles sont influencées par plusieurs facteurs :
1® Le milieu de culture. — • Il ne semble pas exister de différence entre la gélose-ascite et la gélose ordinaire, quand les méningocoques ont été habitués à cette dernière. La gélose au foie est moins favorable à cette recherche en raison d'un certain degré d'autolyse qui se produit dans ce milieu. M. NicoUe, Debains et Jouan se servent de préférence de la gélose T qui leur aurait donné les meilleurs résultats.
2^ Vâge de la culture. — L'agglutination doit être recherchée avec une culture de vingt à vingt- quatre heures ; une culture de quarante-huit heures est déjà moins favorable pour cette épreuve ; une culture de trois jours s'agglutine encore moins facilement (1).
3^ La température. — Elle influe assurément sur la rapidité du phénomène ; la température de 37^ est la plus favorable.
Cependant, Kutscher a observé que des méningocoques faiblement agglutinables à 37^ l'étaient davantage à 55<^. Si cette propriété était constante, elle exigerait d'être exploitée dans tous les cas, et la recherche ne devrait être effectuée qu'à cette dernière température ; mais certains échantillons se montrent moins agglutinables à 55<^ qu'à 37» (Dopter).
Le procédé de Porges destiné à rendre agglutinables les germes encapsulés comme le pneumocoque, qui le sont peu ou ne le sont pas, ne convient pas au méningocoque (contrairement au gonocoque). Sous son influence, les émulsions méningococciques s'autolysent et deviennent moins agglutinables qu'avant l'épreuve.
40 Le germe lui-même. — Deux facteurs interviennent :
a) Le pouvoir agglutinogène propre à chaque variété de méningocoque, mais aussi à chaque échantillon de chaque variété. Ainsi, d'après M. NicoUe, Debains et Jouan, les types A et C sont, en général, les plus agglutinogènes, le type B l'est moins. (Cette règle n'est pas absolue, car en 1914 j'avais obtenu avec le type B un sérum agglutinant ce dernier germe à 1 /800) .
b) U agglutinahilité qui lui 65i /?ro/>re. M. Nicolle, Debains et Jouan ont signalé l'existence de germes (rares à la vérité) qui agglutinent spontanément avec des sérums de cheval normal. Cette propriété est bien différente du pouvoir agglutinogène, témoin l'un des méningocoques étudiés par eux qui était agglutinable dans ces conditions et ne conférait au cheval qu'un pouvoir agglutinant très réduit, n'agissant guère que sur le germe en question, et nullement sur les autres du même type.
5^ V antisérum. — Sans parler des différences individuelles de pouvoir agglutinant, qu'on observe avec le sérum de tel ou tel animal de la même espèce, et qui sont encore inexplicables, il existe des variations très importantes dans la recherche de l'agglutination suivant que le sérum est chauffé ou non : un sérum chauffé perd en grande partie son pouvoir
(1) On peut observer l'agglutination sur des méningocoques tués par la chaleur (60° pendant trente minutes) ; elle s'effectue au même taux qu'avec des cultures vivantes ; les émulsions tuées conservées à la glacière sont encore agglutinables deux mois après, à condition qu'elles aient été préparées dans l'eau physiologique ; l'eau distillée les bactériolysant empêche la réaction ou la diminue dans des proportions importantes.
agglutinant. Il est à remarquer que contrairement à certains autres sérums possédant le même caractère à cet égard, l'addition d'alexine au sérum chauffé ne le réactive en aucune façon (Dopter et R. Koch).
Le procédé de vaccination de l'animal présente encore une importance incontestable. Il suffit pour cela de comparer l'agglutination d'un seul et même germe avec le sérum d'un animal immunisé par le procédé rapide
>de M. Nicolle, Debains et Jouan (injections intraveineuses consécutives pendant quatre jours de suite et saignée onze jours après la dernière) ou par la méthode lente utilisée avant la guerre (une injection intraveineuse par semaine) :
Dans le premier cas, le taux maximum d'agglutination = 1 /200; il est parfois inférieur à 1 /lOO. Dans le deuxième cas, ce taux oscille entre 1 /600 et 1 /lOOO.
Agglutination spécifique de chaque variété particulière de méningocoques. — C'est là le premier caractère capital qui permet de distinguer entre elles les différentes races de méningocoques (Dopter et Pauron).
L'expérience montre en effet que :
1^ Le méningocoque A et ceux du même type sont agglutinés spécifiquement par un sérum anti-A et ne sont pas agglutinés par les sérums anti-B, anti-C, anti-D.
2^ Le méningocoque B est agglutiné spécifiquement par un sérum anti-B, mais ne possède pas ce caractère quand il est mis en présence de sérum anti A, C et D (même observation pour tous les germes du type B).
3® et 4^ Mêmes remarques en ce qui concerne les méningocoques C et D vis-à-vis de leurs antisérums respectivement homologues et des sérums hétérologues.
Ces résultats s'appliquent également à l'agglutination recherchée avec le sérum des malades atteints d'infection méningococcique :
Le sérum d'un sujet infecté par le méningocoque A est, au bout du premier septénaire, agglutinant uniquement pour le germe qui Ta infecté et les germes du même type ; l'agglutination est nulle, au contraire pour ceux des types voisins.
Telle est la règle générale ; elle est d'une importance de premier ordre pour la détermination et l'identification des différents types de méningocoques, et par conséquent pour le choix de l'antisérum à utiliser en thérapeutique. Les exceptions à cette règle ne sont qu'apparentes ; elles sont dues à la formation assez fréquente, dans les antisérums, de coagglutinines qui n'ont aucun caractère spécifique. Ces dernières ne se produisent qu'avec les sérums expérimentaux ; elles n'existent pas avec les sérums de malades.
Coagglutination. — Les phénomènes de coagglutination, ou d'agglutination dite « de groupe » s'observent avec les méningocoques comme avec certains autres germes : bacille typhique, bacilles paratyphiques, dysentériques, etc.
En effet un sérum anti-A, tout en agglutinant spécifiquement les méningocoques A, agglutine parfois les méningocoques B, C et D. La même remarque s'applique aux sérums anti-B, C ou D.
En général, dans ces cas, ragglutination homologue se révèle à un taux plus élevé et plus rapidement que l'agglutination hétérologue ; ainsi l'agglutination spécifique peut être obtenue à 1 p. 600 ou 1 p. 800, alors que la coagglutination ne se montre qu'à 1 p. 200. Ilpeut arriver cependant que ces deux phénomènes connexes se manifestent à un taux sensiblement égal ne permettant par conséquent aucune différenciation.
De tels faits avaient été signalés par Darré et Dumas (1) et ont été mis nettement en évidence par Dopter et Pauron (2), puis confirmés par Gordon, EUis, M. Nicolle, Debains et Jouan. D'après ces derniers auteurs, cependant, si les sérums anti-A peuvent agglutiner certains B et C, et les anti-C certains A et B, les sérums anti-B peuvent agglutiner certains A, mais jamais le C (cette affirmation comporte cependant de nombreuses exceptions) .
L'épreuve de la saturation des agglutinines permet de définir la véritable nature des unes et des autres et de les séparer pour les besoins de la pratique.
C'est d'ailleurs cette recherche qui nous a permis pour la première fois (Dopter et Pauron) de distinguer les variétés de méningocoques actuellement connues sous la nouvelle dénomination ; dans la suite, Gordon, (3), puis Tulloch (4) ont observé des faits rigoureusement identiques.
La saturation des agglutinines peut être réalisée, d'une part avec les germes homologues, d'autre part avec les germes hétérologues. Les résultats fournis par ces recherches sont intéressants au point de vue théorique comme au point de vue pratique.
Saturation d'un antisérum par les germes homologues. — La technique de cette épreuve est la suivante :
Une boîte de Roux est ensemencée avec un méningocoque A par exemple ; après vingt-quatre heures d'étuve à 37°, on racle la culture et oii l'émulsionne dans 9 centimètres cubes d'eau physiologique. On la verse dans un flacon et on ajoute 1 centimètre cube de sérum anti-A non chauffé, qui agglutine à la fois le type A et les trois autres types de méningocoques. On laisse reposer à la température du laboratoire ; le lendemain toute la culture est agglutinée au fond du vase ; on décante le sérum surnageant (dilué à 1 /lO) et on recherche à nouveau l'agglutination en le faisant agir séparément sur chaque variété de méningocoque.
On répète la même expérience avec les sérums anti-B, anti-C, anti-D, saturés par chacune des variétés de méningocoques.
Voici les résultats qu'on obtient :
^/lOO 1/200
Sérum anti-A,
non
saturé
sur :
(Témoin)
(1) Darré et Dumas, Société de Biologie, 13 juin 1914.
(2) Dopter et Pauron, Diagnostic bactériologique des méningites cérébro-spinales à méningocoques et à paraméningocoques. [Société médicale des Hôpitaux, 26 juin 1914).
(3) Gordon, Loc. cit.
(4) Tulloch, Loc. cit.
Sérum anti-A, saturé par A sur :
IF
ans cette expérience, par conséquent, A a fixé seules les agglutinines homologues correspondantes et a laissé libres les co agglutinines apparteant aux autres types.
En répétant successivement les essais avec les sérums anti-B, G et D, on observe des résultats analogues. B, G et D absorbent, comme A dans l'expérience ci-dessus, les agglutinines spécifiques homologues.
Il résulte de ces faits que : quand un antisérum obtenu par injections
d'une. variété de méningocoque agglutine cette dernière ainsi que ses
congénères, la variété prise comme antigène et utihsée pour la saturation
xe les agglutinines homologues et laisse libres les agglutinines hété-
ologues (1).
Les agglutinines homologues correspondent dès lors à des agglutinines spécifiques, les agglutinines hétérologues à des co agglutinines (non spécifiques) .
Saturation d'un antisérum par les germes hétérologues. — On emploie la même technique, mais en saturant le sérum anti-A par un B, ou un C, le sérum anti-B par un A ou un G ; le sérum anti-G par un A ou un B.
A priori, on pouvait penser que la saturation par un germe hétérologue laisserait hbre les agglutinines homologues, seules spécifiques, et fixerait les agglutinines hétérologues. G'est ce que vérifie l'expérience, mais il était permis de se demander en outre si, après saturation d'un sérum •anti-A par un B, par exemple, ce dernier germe ne dépouillerait pas simultanément ce sérum à la fois de ses agglutinines propres et des agglutinines qu'il contient par le G et le D ; autrement dit, il fallait déterminer si les agglutinines contenues dans le sérum étaient spéciales au type du germe correspondant utihsé ou communes à tous les germes hétérologues.
I Voici, entre toutes, une expérience destinée à résoudre le problème osé :
Sérum anti-A, non saturé, sur :
(Témoin).
Sérum anti-A, saturé par B, sur :
Sérum anti-A, saturé par C, sur :
(1) Ces faits montrent que vis-à-vis de l'épreuve de Castellani, les méningocoques se comportent autrement que les bacilles typhique et paratyphiques, le bacille d'Eberth fixant dans un sérum de typhique qu'il a saturé, non seulement les agglutinines spécifiques, mais aussi les coagglutinines.
L'expérience répétée avec un sérum anti-B saturé par A ou C, avec un sérum anti-C saturé par A ou B donne des résultats respectivement analogues.
Il en résulte donc que : Lors de la saturation d'un antisérum par un germe hétérologue, ce germe fixe exclusivement les coagglutinines qui lui correspondent. Il laisse libres les agglutinines spécifiques, de même aussi les agglutinines correspondant aux germes hétérologues voisins.
Par conséquent, les coagglutinines contenues dans chaque antisérum ne sont nullement communes à tous les germes hétérologues ; elles sont spéciales à chacun d'eux.
Cette donnée, mise en évidence par Dopter et Dujarric de la Rivière (1 \ présente une importance capitale au point de vue de la préparation des sérums agglutinants saturés destinés à l'identification desméningocoques; pour qu'ils soient dénués de tout pouvoir coagglutinant, il est dès lors indispensable de les saturer successivement avec chacun des germes hétérologues pour ne leur laisser que leurs agglutinines spécifiques.
Enfin, au point de vue théorique, elle creuse davantage le fossé qui existe entre chacun des méningocoques au point de vue de la spécificité.
Cette épreuve de la saturation des agglutinines peut servir encore à différencier le méningccoque des pseudo-méningocoques dont certains sont parfois agglutinés par un sérum antiméningococcique. Il s'agit encore, dans ce dernier cas, de coagglutination.
Le même procédé enfin permet de séparer les méningocoques des gonocoques (2) ; la saturation assure encore le départ entre les réactions agglutinantes spécifiques et non spécifiques.
Dans un mémoire récent, M. Nicolle, Debains et Jouan ont fait connaître un autre moyen de différencier ces deux germes par l'agglutination, en utilisant la méthode de Porges.
Cette méthode rend les méningocoques insensibles vis-à-vis de leurs agglutinines spécifiques, tandis qu'elle confère au gonocoque une sensibilité parfaite vis-à-vis de l'agglutinine homologue ; il est à remarquer toutefois que, sous son influence, les méningocoques deviennent plus sensibles à l'agglutinine gonococcique.
Précipitation.
Quand on additionne un extrait autolytique de méningocoque d'une minime quantité de sérum antiméningococcique, il se produit, à la température du laboratoire, un précipité dont l'abondance varie avec la quantité de sérum ajouté (Bruckner et Cristeanu, Dopter et R. Koch, Dopter et Pauron), alors que les témoins (extrait seul, extrait additionné de sérum normal) restent clairs et limpides.
Cette propriété s'obtient en inoculant à l'animal soit des cultures,
(1) Dopter et Dujarric de la Rivière, Société de Biologie, 11 décembre 1920.
(2) Dopter et R. Koch, Sur la coagglutination du méningocoque et du gonocoque {Sociélé de Biologie, 25 juillet 1908).
soit des extraits microbiens. En général, la précipitation est en parallélisme étroit avec l'agglutination.
Elle présente cependant des variations suivant le germe qui a fourni l'extrait ou qui a servi à l'immunisation, suivant aussi le cheval qui a fourni le sérum. Certains méningocoques peu agglutinables peuvent donner des extraits très précipitables et inversement.
Précipitation spécifique. — Il en est de la précipitation comme de l'agglutination.
1^ L'extrait autolytique d'un méningocoque A est précipité spécifiquement par un sérum anti-A. Il ne l'est pas avec les sérums anti-B, C et D.
2^ Les extraits des méningocoques B, C et D, sont spécifiquement précipités par leurs antisérums correspondants, et ne le sont pas par les anti-sérums hétérologues.
L'extrait de chacune des variétés de méningocoques subit donc l'action spécifique du seul anti-sérum correspondant.
Tel est le principe.
Co-précipitation. — Cette règle générale souffre cependant des exceptions ; il n'est pas rare en effet de voir un sérum anti-A précipiter l'extrait d'un A, mais aussi d'un B ou d'un C, et parfois tous simultanément. Il est vrai que la plupart du temps, la précipitation d'un extrait avec le sérum homologue s'effectue à un taux plus élevé que celle des extraits voisins. Voici, à titre d'exemple, un des nombreux essais tentés dans cette voie.
Extrait autolytique Antisérura A
(1/2 ce.) 1 goutte 1/2 g. 1/5 g. 1/10 g. 1/20 g. 1/40 g.
+ + + = précipitation forte.
+ + = — moyenne.
+ = — faible.
Cette particularité, qui se montre également dans les expériences réalisées avec les extraits de pseudo-méningocoques et de gonocoques, est de nature à faire rechercher la nature de ces précipitines diverses.
L'épreuve de la saturation des précipitines renseigne nettement sur ce point. On peut la réahser de la façon suivante :
L'extrait autolytique (10 centimètres cubes) d'un méningocoque A est mélangé dans un tube à 10 centimètres cubes de sérum anti-A. On obtient ainsi immédiatement un précipité massif ; on laisse reposer à la température du laboratoire. Le lendemain on centrifuge et on décante le sérum surnageant. On fait alors agir, dans les conditions précédentes, ce sérum décanté aux mêmes doses (gouttes et fractions de gouttes) sur l'extrait autolytique de A, B, G et D. Voici les résultats :
L'extrait de A ayant fixé les précipitines du sérum anti-A ne précipite
plus SOUS F influence de ce dernier ; il précipite encore avec les sérums anti-B, anti-C, anti-D.
Constatations analogues avec l'extrait de B et le sérum anti-B, etc..
Par conséquent, comme pour le phénomène de l'agglutination, la précipitation de l'extrait d'une variété de méningocoques est spécifique avec le sérum homologue ; il s'agit d'une co-précipitation si le précipité est obtenu avec des sérums hétérologues.
Il est assez curieux en outre de constater qu'un extrait mis en présence des anti-sérums ainsi saturés, fixe et laisse en liberté les agglutinines comme si la saturation avait été effectuée avec les émulsions microbiennes. Inversement, une émulsion microbienne absorbe et conserve les précipipitines comme si la saturation avait été effectuée avec des extraits.
Cette constatation semble prouver l' analogie étroite qui existe entre les agglutinines et les précipitines.
Des faits identiques s'observent avec les extraits de pseudo-méningocoques et de gonocoques.
Bactériolyse.
La bactériolyse des méningocoques peut être mise en évidence par trois procédés : l'épreuve de Bordet-Gengou, l'épreuve du péritoine et l'épreuve de la veine.
Epreuve de Bordet-Gengou (Fixation du complément). — Elle a été utilisée et étudiée par Wassermann et Brûck, Krumbein et Schatiloff, Kraus et Baecher, Vannod, Dopter, enfin par M. Nicolle, Debains et Jouan. Cette réaction peut s'effectuer en prenant comme antigène soit l'extrait autolytique des cultures du méningocoque, soit des émulsions microbiennes vivantes ou tuées (Krumbein et Schatiloff, Dopter) ; M. Nicolle, Debains et Jouan emploient des émulsions plongées préalablement dans l'eau bouillante pendant cinq minutes.
RÉACTION DES MÉNINGOCOQUES EN GÉNÉRAL. TeCHNIQLE. — La
réaction s'opère de la façon suivante :
Préparer une émulsion provenant d'une culture de méningocoques sur gélose âgée de vingt-quatre heures. On pèse 1 centigramme de microbes qu'on émulsionne dans 20 centimètres cubes d'eau physiologique. Répartir à raison de 1 centimètre cube de cette dilution dans des tubes à hémolyse.
Ajouter dans ces derniers, à des taux de moins en moins élevés, des dilutions del'antisérum chauffé à expérimenter sur le germe correspondant (par exemple 1 centimètre cube contenant 0,05, 0,01, 0,005, 0,001, etc., de sérum). Faire des témoins avec du sérum normal et des sérums antityphique, antistreptococcique, etc.
Ajouter 1 centimètre cube d'une dilution à 1 /20 d'alexine titrée préalablement.
Laisser à la température de 37^ pendant deux heures, puis ajouter le système hémoly tique (sérum antimouton et globules lavés de mouton), dans les conditions habituelles de cette recherche. Nouveau séjour à l'étuve pendant une heure. On observe ensuite les résultats. Voici le résultat d'une de ces expériences conçues pour la démonstration de la
fixation du complément par un méningocoque pris comme antigène.
signifie : hémolyse nette
Il découle de la lecture de ce tableau que :
1» La fixation du complément par un méningocoque s'obtient en présence du sérum antiméningococcique.
2^ Elle est nulle quand ce dernier est remplacé par du sérum normal ou des antisérums divers à la préparation desquels le méningocoque est étranger.
D'autres expériences établies sur les .mêmes bases montrent que des germes autres que les méningocoques, même des germes similaires et très voisins comme les pseudo-méningocoques, le gonocoque, etc., sont incapables de fixer le complément en présence du sérum antiméningococique.
La bactériolyse des méningocoques en général, effectuée dans les conditions précédentes, est donc spécifique pour tout le groupe constitué par l'ensemble de ces.germes.
Caractères généraux et variations de la lyse méningococcique. — • Autant les méningocoques se montrent peu agglutinogènes, ils sont en général très lysogènes. En effet, M. Nicolle, Debains et Jouan ont pu obtenir des sérums qui fixent le complément, avec les quantités d'émulsions qu'ils ont employées, à la dose minime de 1 /20CO de centimètre cube et même parfois à 1 /5000, chiffre qu'on n'atteint guère avec les autres bactéries.
Comme pour l'agglutination, il existe des variations dans la production de la bactériolyse : plusieurs facteurs interviennent :
1° Si le milieu n'intervient que faiblement, l'âge de la culture a son importance : il est préférable d'utiliser une culture de vingt-qu atre heures.
2° Toutes les variétés et échantillons de chaque variété ne donnent pas toujours une réaction également intense. Krumbein et Schatiloff ont même remarqué que les échantillons utilisés pour la vaccination des animaux fixaient en général moins le complément que les échantillons appartenant au même type, et restés étrangers à l'immunisation.
3^ Le procédé de vaccination aurait son importance. Nicolle, Debains et Jouan préfèrent leur procédé d'inoculations itératives.
40 Le choix de l'animal à vacciner entre aussi en ligne de compte ; le sérum de cheval donne de meilleurs résultats que le sérum de lapin, peut-être à cause du pouvoir antialexique naturel de ce dernier.
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RÉACTIONS DES DIFFÉRENTS TYPES DE MÉNINGOCOQUES. — Quand 011
compare entre eux les différentes variétés de méningocoques A, B, G, D, on observe les particularités suivantes (1) :
Mis en présence d'un sérum anti-A, non seulement le type A, mais aussi les types B, G et D donnent la réaction de fixation ; il en est de même avec les sérums anti-B,G et D. Ghaquetype de méningocoque subit donc l'action bactériolytique à la fois des antisérums homologues et hétérologues.
Il existe donc à cet égard une différence notable avec l'agglutination : si cette dernière épreuve met en évidence des coagglutinations assez fréquentes, elle peut se montrer assez souvent spécifique d'un type à l'autre. La réaction de fixation au contraire se montre toujours générale pour tous les types de méningocoques, quelle que soit la variété employée comme antigène.
Il s'agit de déterminer la nature de ces bactériolysines communes: Sont-elles spécifiques seulement pour chacune des races connues de méningocoques ou pour tout le groupe des méningocoques ? Autrement dit, à côté de la bactériolyse spécifique pour les sérums et germes homologues, existcrt-il une cobactériolyse pour les races congénères ?
G'est vers cette pensée qu'on est orienté a priori, au moins par analogie avec ce que l'expérience a démontré en matière d'agglutination et de précipitation.
D'ailleurs, d'après les essais quantitatifs de M. Nicolle, Debains et J ouan, la bactériolyse des germes hétérologues, tout en se rapprochant de la bactériolyse homologue, se montre en général inférieure à cette dernière, et présente des irrégularités qu'on peut opposer à la régularité de la bactériolyse d'un méningocoque avec son antisérum correspondant.
Gontrairement à ce qu'on aurait pu penser, l'épreuve de la saturation des sensibihsatrices des divers antisérums n'a pas donné les résultats attendus. Des essais tentés avec la collaboration d'Armand-Delille ont été' conçus de la façon suivante :
Dans un tube (tube M), on mélangeait 10 centimètres cubes de sérum antiméningococcique inactivé avec une émulsion de méningocoques A (une boîte de Roux dans 10 centimètres cubes d'eau physiologique). Dans un autre tube (tube P), l'émulsion microbienne était constituée par une quantité égale de méningocoques B. Après séjour de vingt-quatre heures à la température du laboratoire, les deux mélanges étaient centrifugés. On décantait le sérum clarifié, et on l'utilisait comparativement à des témoins (sérum dilué à 1 /2), pour rechercher la fixation du complément dans les conditions suivantes. Le sérum du tube M était mis en présence de méningocoque A, d'une part, de méningogocoque B, de l'autre ; la même recherche était effectuée avec le sérum imprégné de méningocoque B. Il nous a semblé plusieurs fois que le sérum saturé par le méningocoque A avait perdu son pouvoir sensibilisateur pour ce germe et l'avait conservé pour le méningocoque B, et inversement pour l'autre sérum. Mais les résultats n'ont pas été assez nets pour qu'on en puisse faire état.
Gette épreuve ne peut donc, jusqu'à plus ample informé, résoudre le problème.
(1) DoPTËR, Société de Biologie, 10 juillet 1909.
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Toutefois on peut par une voie indirecte se faire une idée, au moins approximative, de la nature du phénomène observé dans les conditions précédentes :
En effet, quand on effectue la recherche de la fixation du complément on plus avec les antisérums, mais avec le sérum des malades, on constate ue le méningocoque A, par exemple, fixe le complément en présence du sérum des sujets infectés par cette variété, et que la réaction reste entièrement négative avec le sérum des sujets infectés par B, C ou D. On fait des constatations analogues quand ces derniers sont pris comme antigènes avec leurs sérums correspondants.
La différence observée entre ces faits et les précédents tient sans doute à à ce que le sérum de cheval vacciné contre un germe est infiniment plus riche en co-anticorps que le sérum humain.
Il est donc vraisemblable que la lyse microbienne mise en évidence par le procédé de Bordet-Gengou est spécifique pour les germes et les antisérums homologues; celle qui se manifeste avec les méningocoques voisins apparaît comme non spécifique; il s'agit probablement d'une actériolyse de groupe.
Epreuve du péritoine. — En 1910, j'ai fait connaître un procédé calqué sur le phénomène de Pfeiffer (vibrion cholérique), capable de montrer sous le microscope la bactériolyse microbienne.
Bactériolyse des méningocoques en général. — Voici les faits :
A des cobayes de 200 à 250 grammes on injecte dans le péritoine 1 centimètre cube de sérum antiméningococcique non chauffé, puis vingt-quatre heures après 1 centimètre cube d'une émulsion de méningocoque de type homologue, provenant d'une culture sur agar, âgée de vingt-quatre heures, raclée dans 6 centimètres cubes d'eau physiologique (soit en réalité 1/6 de culture, dose sûrement non mortelle, mais suffisante pour provoquer une réaction toujours ^égale à elle-même).
On prélève ensuite à l'aide de pipettes capillaires l'exsudat péritonéal qu'on fatale sur lames. Après fixation par l'alcool-éther, coloration par la thionine phéniquée. Des prélèvements répétés permettent de suivre l'évolution de la réaction.
On institue des témoins dont les uns ne reçoivent que l'émulsion microbienne ; les autres sont préparés par une injection péritonéale de sérum normal, puis, vingt-quatre heures après, reçoivent l'émulsion microbienne.
Les résultats qu'on obtient sont les suivants :
Réactions du péritoine chez le cobaye neuf, non préparé. — Pendant les deux premières heures qui suivent l'injection microbienne, l'exsudat péritonéal, légèrement louche et d'aspect homogène, fourmille littéralement de méningocoques ; ils se montrent sous l'aspect de cocci bien formés et bien colorés ; on note, à cette période, l'absence complète de tout élément cellulaire, polynucléaire ou lymphocyte.
Vers la deuxième heure, les leucocytes commencent à apparaître : ce sont, pour la plupart, des polynucléaires assez bien formés, bien colorés, mais ne jouant aucun rôle phagocytaire. Ils restent dans cet état pour ainsi dire neutre, et en minime abondance pendant une ou deux heures.
Après la troisième ou quatrième heure, leur nombre augmente progressivement. En même temps le nombre des germes libres diminue ; beaucoup sont inclus dans les polynucléaires, phagocytés par conséquent.
Vers la sixième heure, l'exsudat devient alors plus louche : la réaction polynucléaire s'accroît notablement, et généralement vers la septième heure les méningocoques ont complètement disparu.
Vers la quinzième heure, les grands mononucléaires apparaissent ; leur nombre augmente progressivement dans les heures qui suivent ; ils jouent un rôle nettement accusé de macrophages englobant les débris de polynucléaires, fatigués sans doute par la lutte phagocytaire qu'ils ont engagée. A cette période l'exsudat devient épais et visqueux, franchement purulent ; il reste tel pendant deux à trois jours, avec les mêmes caractères cytologiques jusqu'à ce que l'exsudat, devenant de moins en moins abondant, finisse par ne plus pouvoir être recueilli.
Réactions chez le cobaye préparé avec du sérum normal. — Les réactions sont à peu près identiques, mais leur évolution est plus rapide.
Au bout de cinq minutes, on constate, outre de nombreux méningocoques, des amas de polynucléaires s^glomérés, traduisant un phénomène de phagolyse que l'on retrouvera avec une intensité beaucoup plus grande avec le sérum antiméningococcique. Cette phagolyse est d'ailleurs passagère car elle n'est plus perceptible au bout de dix minutes.
A cette époque, méningocoques toujours nombreux ; quelques lymphocytes apparaissent.
Même aspect lors des prélèvements suivants.
Après une heure environ, les polynucléaires apparaissent, les méningocoques libres diminuent légèrement pour ne disparaître qu'après une heure et demie ou deux heures : les autres sont phagocytés.
L'exsudat devient plus louche vers la sixième heure, en même temps que les polynucléaires abondent. Enfin vers la neuvième heure, les macrophages apparaissent ; l'aspect histologique reste alors le même jusqu'après quarante-huit heures, où l'exsudat devient trop épais pour pouvoir être prélevé.
Réactions chez le cobaye préparé avec du sérum antiméningococcique. — Ici, les réactions sont plus marquées et plus rapides dans leur évolution ; deux éléments importants apparaissent nettement : une phagolyse initiale intense et une destruction microbienne^ témoin de la bactériolyse.
Au bout de cinq minutes, l'exsudat prélevé est trouble et véhicule des grumeaux blanchâtres. Les méningocoques sont nombreux et l'on constate la présence d'énormes amas de polynucléaires.
Ces amas leucocytaires sont constitués par une agglomération dense de polynucléaires soudés les uns aux autres ; leur protoplasma est gonflé, les contours sont flous. Ils figurent une masse presque homogène, une sorte de gangue au milieu de laquelle des noyaux altérés sont perceptibles, les uns pâles, les autres hypercolorés ; chaque amas paraît enveloppé d'une couche visqueuse.
Les méningocoques sont accolés à la périphérie de ces amas, mais ne sont pas contenus dans l'intérieur du protoplasma des leucocytes qui, altérés, paraissent incapables de se les incorporer. Cet aspect est particulièrement net au niveau des leucocytes restés isolés, auxquels les germes forment une sorte de couronne.
11 s'agit là, sans doute possible, du phénomène de phagolyse que
Metchnikoff avait observé dans les mêmes conditions dans l'étude du phénomènejde Pfeiffer.
Au bout de dix minutes, les figures de phagolyse persistent, mais les
Fig. 16. — Epreuve du péritoine avec méningocoque A et sérum anti-A. Bactériolyse des méningocoques injectés.
Fig. 17. — Épreuve du péritoine avec méningocoque B et sérum anti-A. Abondance et intégrité des germes.-
las phagolysés sont moins abondants ; de plus les méningocoques qui iont encore libres et ceux qui sont compris dans la couche visqueuse se iolorent mal pour la plupart ; ils sont pâles et à peine perceptibles.
Au bout de quinze à vingt minutes, le liquide péritonéal redevient clair ; les amas phagolysés ont disparu complètement; quelques lymphocytes sont seuls perceptibles. Enfin on assiste à la disparition graduelle des méningocoques : ceux qui persistent sont agglutinés, et dans les rares amas que Ton constate, on ne perçoit plus que quelques grains plus ou moins bien colorés, au milieu d'autres qui, faiblement teintés, ont subi la bactériolyse(fig. 16).
Après trente minutes, il n'est plus possible de voir dans les préparations que deux à trois lymphocytes par champ; l'absence presque totale de germes est la règle.
Le contraste est saisissant quand on établit la comparaison, à la même période, avec rexsu.dat des cobayes non préparés où les méningocoques sont extrêmement abondants.
Cet aspect s'observe encore jusque vers la fin de la première heure.
Au bout (Tune heure environ, aux quelques lymphocytes déjà signalés, s'adjoignent des polynucléaires mais assez bien formés cette fois. Leur nombre s'accroît petit à petit, lentement, progressivement jusque vers la fin de la troisième heure.
Vers la quatrième heure, à ces polynucléaires commencent à se joindre de grands mononucléaires.
A partir de ce moment, l'exsudat devient louche, puis purulent, et l'on assiste au phénomène de macrophagie que l'on a observé, mais beaucoup plus tardivement, chez les cobayes neufs. Ils restent tels jusque vers la trentième ou quarantième heure, temps au delà duquel l'exsudat s'épaissit et se raréfie, comme précédemment.
L'examen du liquide péritonéal chez les cobayes dont le péritoine a été * ainsi préparé par une injection préalable de sérum antiméningococcique montre donc, outre l'intervention de phénomènes leucocytaires, une 'bactériolyse indiscutable des méningocoques.
Celle-ci se manifeste surtout entre vingt et trente minutes après l'injection microbienne.
Elle se traduit, d'une part, par la disparition rapide des méningocoques (absorbés en partie, il est vrai,par les éléments cellulaires, notamment dans l'épiploon) et, d'autre part, par la difficulté que présentent ceux qui sont libres à prendre les colorants. Bref on assiste à la destruction progressive des corps microbiens.
Ces modifications rappellent celles que l'on constate dans l'étude du phénomène de Pfeiffer avec le vibrion cholérique. On y retrouve l'existence d'une phagolyse intense qui, d'après Metchnikoff, est la base de la destruction extra-cellulaire des bactéries. La bactériolyse que révèle cette épreuve est donc un phénomène plus complexe que celui de la simple fixation du complément.
Quoi qu'il en soit d'ailleurs de l'interprétation à donner, la bactériolyse existe. Elle ne se produit pas chez les témoins. Elle est absente encore quand le péritoine est préparé avec des antisérums étrangers au méningocoque, de même encore quand le germe employé est un pseudoméningocoque mis en présence de sérum antiméningococcique.
Par conséquent, il s'agit d'une réaction spécifique, au moins pour le groupe des méningocoques.
La bactériolyse manifestée par cette épreuve du péritoine s'exerce, comme les autres phénomènes du même ordre, à des degrés divers suivant la richesse du sérum en anticorps. On peut la mesurer en introduisant dans le péritoine des quantités décroissantes de sérum: en injectant 1 centimètre cube de sérum pur, ou dilué à 1 /2, à 1 /4, à 1 /8, à 1 /10,on observe des différences nettes dans l'intensité de la réaction.
Ces variations sont en général en assez étroite concordance avec celles de l'agglutination.
Bactériolyse spécifique de chaque variété de méningocoques. — La spécificité de cette réaction bactériolytique s'applique-t-elle à l'ensemble des méningocoques, ou bien n'est-elle pas plus étroite et ne s'applique-t-elle pas uniquement à chacune des diverses variétés ?
D'une façon générale, l'expérience montre qu'un sérum anti-A donne, dans les conditions précitées, une bactériolyse nette pour le type A et les germes qui s'y rapportent (fig. 16), la bactériolyse restant nulle pour les variétés voisines, B, C etD (fig. 17). Même règle quand on met les B, C et D en présence de leurs antisérums homologues.
Dans ces conditions, la spécificité « de type » est indiscutable ; elle est d'ailleurs en accord étroit avec ce que l'étude de l'agglutination a fait connaître.
Co-BACTÉRiOLYSE. — Mais il u'cst pas exceptionnel d'observer, comme dans les phénomènes d'agglutination, des co-réactions. Ainsi, on peut constater qu'un B mis en présence du sérum correspondant est bactériolyse par ce dernier, mais aussi, bien qu'à un plus faible degré, par les sérums anti-A, C et D. De même un sérum anti-B par exemple, bactériolyse fortement le B; et faiblement les A, C et D. Dans ces cas, la cobactériolyse est évidente.
La même question se pose alors comme pour les propriétés précédemment décrites ; quelle- est la nature de cette bactériolyse commune ?
L'épreuve de la saturation des bactériolysines (1) donne la réponse :
On sature les divers antisérums A, B, G et D, comme pour obtenir la saturation des agglutinines et précipitines (voir plus haut, p. 92). Le sérum saturé, centrifugé, est décanté et alors introduit dans le péritoine de cobayes de 250 grammes, aux doses employées dans l'épreuve du péritoine, que l'on effectue simultanément avec les divers antisérums et types de méningocoques ; vingt-quatre heures après, on injecte dans le péritoine 1 /6 de culture sur agar de vingtquatre heures, des divers types connus. On effectue ensuite les prélèvements et es examens comme il a été spécifié plus haut.
Voici les résultats qu'on observe :
Sous l'influence du germe qui a servi à le préparer, l' antisérum (homologue) se dépouille de sa lysine pour ce même germe et ceux du même type; les lysines qui agissent sur les types hétérologues restent libres. Ces résultats sont donc en concordance étroite avec ceux que fournissent les saturations des agglutinines et précipitines. La même conclusion s'impose donc : il existe une bactériolyse spécifique pour chacune des variétés de méningocoques mises en présence de leurs anti-
(1) DoPTER et Pauron, La saturation des bactériolysines appliquée à la différenciation du méningocoque et des paraméningocoques {Société de Biologie, 4 juillet 1914).
sérums respectifs, et une bactériolyse non spécifique, une co-bactériolyse pour les germes de type hétérologue.
Epreuve de la veine. — Cette épreuve, que j'ai décrite en 1910 avec Briot (1), complète encore les données précédentes :
Quand on injecte dans la veine jugulaire d'un cobaye de 250 à 300 grammes un mélange de sérum antiméningococcique non chauffé (1 centimètre cube) et d*une émulsion de méningocoque de môme type (1 cmc. 5 d'une culture sur gélose en boîte de Roux, âgée de vingt-quatre heures, raclée dans 20 centimètres cubes d'eau physiologique), on détermine chez l'animal des troubles immédiats qui peuvent aboutir à la mort quelques minutes après l'injection. Quand les doses employées sont moindres, ils se manifestent d'une façon moins intense ; plusieurs secondes après, l'animal présente quelques secousses ; il titube, se couche sur le côté, se contracture, essaie de se relever sans y parvenir tout d'abord, la dyspnée est très marquée ; au bout de quelques minutes il se relève, puis il semble se rétablir complètement ; au bout de trente à quarantecinq minutes, son poil se hérisse, des secousses apparaissent à nouveau, la respiration s'embarrasse, et la mort survient dans un délai de quelques heures.
On obtient les mêmes résultats en injectant le sérum dans les veines ou dans le péritoine, vingt-quatre heures auparavant ; l'injection microbienne faite le lendemain amène des troubles identiques, quoiques moins sévères en général (2). Les mêmes phénomènes s'obtiennent encore avec des microbes sensibilisés.
Pour expliquer ces accidents, nous avons supposé, Briot et moi, que le sérum ainsi employé déterminait une lyse massive des méningocoques, lyse qui, en détruisant les corps bactériens, mettait en liberté un poison responsable des troubles décrits.
De fait, on peut constater la présence de ce poison dans le liquide de macération aqueuse de méningocoques ; on racle la culture provenant d'une boîte de Roux (gélose) ; on l'émulsionne dans 20 centimètres cubes d'eau distillée ; puis on laisse ce produit macérer à la température du laboratoire pendant cinq à six jours ; 3 à 5 centimètres cubes sont injectés dans la veine d'un cobaye neuf : des troubles identiques aux précédents se déclarent avec une brusquerie semblable ; suivant la dose employée, ou bien l'animal meurt foudroyé en quelques minutes, ou bien il pré-
(1) Briot et D opter, Pathogénie des accidents observés au cours de l'immunisation des chevaux contre le méningocoque {Société de Biologie, 2 juillet 1910).
(2) Il est assez curieux de constater que le résultat est tout à fait différent quand on intervertit l'ordre des opérations :
Un lot de cobayes reçoit dans la veine 1 centimètre cube d'émulsion microbienne, puis, à divers intervalles, on leur injecte par la même voie 2 centimètres cubes de sérum, qui dans l'expérience précédente étaientsuffisants pour entraîner une mort foudroyante. Chose singulière, quand cette injection de sérum est pratiquée cinq à dix minutes après la première, les animaux, à part un certain degré de stupeur, ne manifestent aucun trouble immédiat semblable aux précédents. Ils succombent, il est vrai, en quelques heures, plus vite que ceux qui ont reçu la seule émulsion microbienne, mais ce qui est frappant, c'est l'absence d'accidents immédiats.
Ces faits peuvent s'expliquer : dans l'injection de sérum-virus mélangés, ou de sérum, puis microbes, les germes prennent directement contact avec le sérum ; dans le deuxième cas (microbes, puis sérum), le sérum ne prend avec les germes qu'un contact très limité, car les méningocoques sont immédiatement phagocytés et à l'abri du sérum. C'est en effet ce que l'examen direct des frottis et les cultures du sang et des viscères permettent de constater.
sente la crise décrite plus haut et succombe quelques heures après. Il semble donc bien s'agir d'une substance toxique contenue dans le corps microbien et vis-à-vis de laquelle le sérum n'a aucun pouvoir neutralisant.
Besredka, Strôbel et Jupille (1) pensent que ces accidents reconnaissent pour cause un poison lié à la peptone du milieu de culture ; il s'agirait d'une « peptotoxine » se développant sous l'influence de l'alexine fixée par les germes sensibilisés par le sérum spécifique.
Quel que soit le mode d'action du sérum antiméningococcique dans la production du phénomène décrit, ce dernier semble doué de spécificité, car si, dans l'injection du mélange sérum- virus, on remplace le sérum antiméningococcique par du sérum normal ou un antisérum étranger au méningocoque (sérum antipesteux, antidysentérique, etc.), il ne se produit pas.
Cependant quand on répète l'expérience avec les pseudo-méningocoques ou du gonocoque (sérum antiméningococcique et une émulsion de l'un de ces germes), on observe chez l'animal des troubles qui, par leurs caractères, se rapprochent étroitement des précédents (2) ; ils n'en diffèrent que par leur faible degré d'intensité ; en effet, la dose de sérum-virus capable de provoquer la mort foudroyante avec les méningocoques ne détermine chez le cobaye qu'une crise légère, dont il se remet quand le germe utilisé est un pseudo-méningocoque ou un gonocoque ; parfois même l'animal ne présente aucun accident immédiat ; l'action du sérum se fait néanmoins sentir car l'animal succombe quelques heures après l'injection, avant les témoins qui n'ont reçu que l'émulsion microbienne sans sérum.
Les différences observées dans l'intensité des accidents pouvaient être rapportées à une différence de toxicité des corps microbiens suivant la nature du microbe expérimenté. Il n'en est rien : en effet, l'injection intraveineuse de macération des divers pseudo-méningocoques connus provoque, aux mêmes doses, des accidents identiques à ceux qu'on obsjerve avec des macérations de méningocoques (voir plus haut, page 104).
Le degré d'intensité des accidents notés dépend donc de l'action du sérum, plus rapide, plus complète vis-à-vis du méningocoque que des germes similaires.
Ces faits tendraient donc à prouver que la spécificité du phénomène ne présente pas un caractère absolu ; elle semble n'être que relative.
L'épreuve de la saturation (3) permet encore ici de résoudre le problème :
En e-ffet, on sature le sérum antiméningococcique, d'une part avec le méningocoque correspondant, d'autre part avec chacun des pseudoméningocoques et le gonocoque. On décante le sérum de chaque tube contenant ce mélange différent, et on répète L'épreuve de la veine
(1) Besredka, Strobel et Jupille, Société de Biologie, 23 décembre 1911.
(2) DopTER, Action bactériolytique comparée du sérum antiméningococcique sur les méningocoques et les germes similaires, injectés par voie veineuse {Société de Biologie, 10 décembre 1910).
(3) D OPTER. Le pouvoir ly tique du sérum antiméningococcique est-il spécifique ? [Société de Biologie, 17 décembre 1910).
avec les sérums ainsi décantés et saturés et les différents germes utilisés précédemment.
L'expérience montre que le sérum antiméningococcique « épuisé » par le méningocoque ne possède plus aucune action immédiate sur ce dernier ; alors que le témoin est pour ainsi dire foudroyé, l'animal en expérience ne présente tout d'abord aucun accident ; il succombe, mais sept à huit heures après, l'absorption n'ayant sans doute pas été complète ; de plus ce sérum ainsi traité donne parfois des accidents avec les pseudoméningocoques, montrant que l'absorption a respecté la substance nocive pour cette catégorie de germes.
Au contraire, le sérum impressionné par l'un quelconque des pseudoméningocoques conserve toute son action sur le méningocoque : l'animal succombe en quelques minutes.
Par conséquent le caractère relatif de la spécificité du phénomène n'est qu'apparent, ce dernier est donc bien doué d'une spécificité absolue ; s'il s'exerce à un plus faible degré vis-à-vis des germes similaires, c'est encore en raison de l'existence de co-anticorps, comme ceux qui interviennent dans la production de la co-agglutination, de la co-précipitation, de la co-bactériolyse.
Cette spécificité n'est pas seulement manifeste pour tout le groupe des méningocoques, elle se montre aussi séparément et individuellement pour chaque type de méningocoques^ opposé à chacun des types congénères. C'est encore ce que prouve l'épreuve précédente de la saturation, effectuée avec les divers sérums anti-A, B, C et D, et les germes homologues et hétérologues.
L'épreuve de la veine contribue donc, ainsi que les précédentes, à définir de la façon la plus nette la différence de spécificité qui sépare entre eux les types A, B, C et D de méningocoques.
Conclusions générales.
Il résulte de l'étude de ces divers phénomènes que le groupe des méningocoques, qui se sépare nettement des germes similaires par des propriétés communes (morphologie, cultures, fermentations sucrées), doit-être nettement dissocié en plusieurs types. Cette dissociation est imposée par les réactions différentes que présente chacun d'eux vis-à-vis des anticorps qu'ils développent dans les antisérums expérimentaux. Chacun d'eux se différencie donc des types voisins par une spécificité étroite qui l'individualise ; si celle-ci semble se démentir parfois en raison de. l'existence, dans les antisérums, d'anticorps de groupe, ce n'est évidemment qu'une apparence, les co-anticorps ne pouvant se réclamer d'aucune spécificité. Les différentes épreuves de saturation qui ont été effectuées sont de nature, sauf pour la fixation du complément où elle n'a donné aucun résultat, à appuyer cette manière de voir. Aussi semble-t-il difficile de souscrire à la conception de M. Nicolle, Debains et J ouan qui supposent les quatre types d'antigènes (A, B, C et D) exister dans chaque méningocoque.
Ces auteurs vont même plus loin, car dans leurs expériences sur les germes soumis à la méthode de Forges, ils affirment l'existence d'anti-
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gènes communs au méningocoque et au gonocoque. Il est vrai qu'ils paraissent avoir rejeté de parti pris l'épreuve de la saturation qu'ils estiment « inutile et complexe » ; leur conception aurait sans doute été modifiée s'ils l'avaient mise en pratique.
Quelle que soit d'ailleurs l'interprétation donnée, il est un fait capital qu'il y a lieu de retenir au point de vue pratique : c'est l'échec thérapeutique absolu de la sérothérapie antiméningococcique, quand on n'emploie pas le sérum correspondant au méningocoque infectant ; un sérum anti-A reste totalement inefficace dans un cas de méningococcie provoquée par les types B, C ou D ; de même un sérum anti-B dans les cas où des types voisins sont en cause, etc. C'est d'ailleurs cette considération qui m'avait engagé dès 1910 à préparer un sérum spécial, différent du sérum antiméningococcique ordinaire (sérum anti-A actuel), sérum que j'avais rendu polyvalent en 1913 en lui conférant des propriétés curatives pour les divers types de paraméningocoques (les B, C et D actuels).
Ainsi se réahse de plus en plus la dissociation du groupe méningocoque en plusieurs variétés étroitement spécifiques ; enl909, j'avais soupçonné la pluralité de ces germes ; mes expériences avec Pauron m'avaient permis, en 1914, d'en fournir la preuve. Cette donnée nouvelle qui a été reprise, confirmée et complétée par maints expérimentateurs, est devenue classique aujourd'hui. Son importance, surtout en ce qui concerne le choix du sérum à utiliser dans chaque cas particulier de méningococcie, suivant le type infectant, est à souligner.
PSEUDO-MÉNINGOCOQUES
Avant d'entreprendre l'étude de la recherche et de l'identification des méningocoques, il est indispensable de faire connaître les caractères des pseudo-méningocoques avec lesquels ils présentent de prime abord tant d'analogie. Les caractères, biologiques surtout, de ces derniers sont importants à retenir car, d'une part, ils peuvent provoquer des méningites cérébro-spinales, ou peuvent s'associer au méningocoque ; d'autre part, ce sont des hôtes habituels du rhino-pharynx ; ils végètent donc sur la muqueuse de cet organe à côté des méningocoques avec lesquels il convient de ne pas les confondre.
« Micrococcus catarrhalis». — Micrococcus catarrhalis a été isolé par Pfeiffer dans les affections respiratoires ; il a été étudié ensuite par Ghon, Jehle et plus particulièrement par Bezançon et I. de Jong.
Aspect microscopique. — Ce germe se montre sous forme de cocci séparés ou le plus souvent groupés en diplocoques, parfois en tétrades. Il ne prend pas le Gram. Hôte fréquent du rhino-pharynx et des voies respiratoires, il provoque des rhinites, des angines ; il peut provoquer de la méningite qui ressemble en tous points à la méningite méningococcique. Dans les produits pathologiques il se trouve habituellement inclus dans les polynucléaires, comme le méningocoque.
Cultures. — Il se développe à 22°, pousse sur les milieux usuels, trouble le bouillon avec un dépôt pulvérulent. Sur gélose, ses colonies sont rondes et
blanches ; elles présentent une surface sèche et un peu inégale ; en vieillissant leur centre se surélève et devient brunâtre, elles s'entourent d'une collerette que la loupe montre irrégulière et translucide ; les bords sont découpés.
Ces colonies sont plus petites que celles du méningocoque, leur diamètre dépassant rarement 1 mm. 5.
Quand on cherche à les émulsionner dans une goutte d'eau, le trouble qui se produit n'est pas homogène : on observe des grumeaux.
Au microscope, cette colonie est constituée par des microcoques assez volumineux en grains de café, souvent en amas ; sauf sur les cultures de première génération, on perçoit rarement des diplocoques, et plus exceptionnellement encore des tétrades. Il ne prend pas le Gram.
M. catarrhalis n'est pas agglutiné par le sérum antiméningococcique et ne fait fermenter aucun sucre.
« Diplococcus pharjmgis siccus ». — Les colonies sont sèches, résistantes au prélèvement, profondément sillonnées ; elles mesurent environ 3 millimètres de diamètre. Il est impossible de les émulsionner en milieu liquide et de dissocier les grumeaux qui se forment alors.
Les éléments microbiens sont en général de petits diplocoques, tous égaux, ne prenant pas le Gram.
Ce germe fait fermenter tous les milieux sucrés. L'agglutination est impossible à chercher, en raison de l'impossibilité d'émulsionner ses colonies.
« Micrococcus pharyngis cinereus ». — Colonies blanc grisâtre, arrondies, de 1 à 1 mm. 5. A un faible grossissement, elles paraissent brunes, granuleuses, avec des bords lisses.
Ce germe pousse aisément sur gélose ordinaire et sur gélatine, ce que ne fait aucun des germes similaires.
Sur les préparations colorées (Gram négatif), on perçoit des cocci volumineux en diplocoques ou en amas séparés.
Agglutination négative. Fermentations négatives sur tous les sucres.
« Diplococcus pharyngis flavus I ». — Colonies rondes, peu élevées, transparentes, légèrement jaunâtres. Elles s'émulsionnent bien dans une goutte liquide qui prend une teinte jaune.
Elles poussent bien sur gélose ordinaire. Cocci ne prenant pas le Gram, identiques à ceux du méningocoque. Tétrades rares.
Agglutination négative. Fait fermenter tous les sucres.
« Diplococcus pharyngis îlavus II ». — Colonies analogues à celles du M. catarrhalis, mais teintées en jaune clair ; elles s'émulsionnent difficilement dans les liquides.
Cocci très petits ne prenant pas le Gram.
Agglutination négative. Fait fermenter tous les sucres.
« Diplococcus pharsmgis îlavus ni ». — Colonies rondes, peu élevées, transparentes, analogues à celles du méningocoque, mais jaunâtres. Pousse très peu sur gélose ordinaire. La culture sur gélose-ascite est nettement jaune.
Cocci semblables à ceux du méningocoque, mais sans tétrades. Gram négatif.
Agglutination en général négative. Ce germe agglutine parfois cependant avec l'antisérum et le sérum normal. Il fait fermenter glucose et maltose, et reste sans action sur la lévulose, au même titre que le méningocoque.
« Diplococcus crassus » ou pseudo-méningocoque de Jaeger. — Colonies petites, gris blanc, granuleuses ou bleu gris. En tubes inclinés, la culture est
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blanche, compacte, moins abondante que celle du méningocoque. Pousse sur gélose ordinaire ; la culture commence à 20°.
Ce germe prend le Gram ; mais il arrive souvent que sur une même préparation un certain nombre de cocci se décolorent par cette méthode.
Les cocci sont plus volumineux que ceux du méningocoque ; on observe, comme pour ce dernier, des différences de taille suivant les éléments.
Il agglutine parfois avec les sérums antiméningococciques. Il fait fermenter tous les sucres.
Tous ces germes sont en général des saprophytes. Toutefois, sous des influences mal connues encore, ils peuvent accéder à la virulence et devenir pathogènes ; ils peuvent déterminer des rhino-pharyngites, des septicémies, des méningites dont l'aspect clinique ne diffère pas de celui de la méningococcie. Il importe donc de bien les connaître pour les différencier des méningocoques, d'autant qu'on a signalé à plusieurs reprises leur association secondaire avec ces derniers.
RECHERCHE ET DÉTERMINATION DES MÉNINGOCOOUES
Recherche.
La recherche des méningocoques s'effectue dans les différents produits pathologiques qui les renferment.
Dans le mucus rhino-pharjmgé. — L'anatomie pathologique et les recherches bactériologiques ont montré que c'est, non pas les fosses nasales, mais le rhino-pharynx qui donne asile au germe infectant. C'est là qu'il se cantonne de préférence et qu'il faut aller le chercher pour le trouver.
I. Prélèvement. — On fait ouvrir la bouche du sujet, une spatule abaisse la langue ; de la main droite, on introduit derrière le voile du palais un écouvillon d'ouate stérile, monté sur une simple tige de métal, coudée à l'extrémité qui la porte, à angle légèrement obtus. Là, on imprime à l'appareil quelques mouvements d'oscillation à droite et à gauche, et on le retire, enduit de mucus (fig. 18).
On peut pratiquer un examen microscopique direct de ce mucus
Colorer les frottis par la méthode de Gram composée.
Fig. 18. — Prélèvement du mucus rhino-pharyngé dans le rhino-pharynx.
Mais, de l'avis de tous les auteurs qui se sont occupés de la question, cet examen microscopique direct est dénué de toute valeur diagnostique car le rhino-pharynx normal ou pathologique donne asile à une foule de germes qui, tout en ressemblant au méningocoque, lui sont étrangers (page 107). Il est dore impuissant à les différencier; seule l'étude des cultures et des réactions biologiques en est capable.
IL Isolement. — Dans trois ou quatre boites de Pétri, on coule de lagélose-ascite (agar : 3 parties ; ascite : 1 partie). Sur la première d'entre elles, on dépose une parcelle du mucus recueilli. A l'aide d'un agitateur de verre coudé, ou de préférence à l'aide d'un ose de platine de forme triangulaire, on l'étalé sur toute la surf ace du milieu ; sans recharger l'ose, on opère de même successivement sur les autres boîtes. On met à l'étuve à 31^ pendant vingt-quatre ou quarante-huit-heures (1) ; au bout de ce temps on observe : on constate habituellement de nombreuses colonies dont il va falloir examiner les plus suspectes. Il convient de choisir la boite où elles sont le plus isolées..
Prélèvement et examen microscopique des colonies. — On porte tout particulièrement l'attention sur les colonies rondes, un peu surélevées, transparentes, grisâtres, de 1 à 3 millimètres de diamètre (fig. 20). Ce sont les caractères habituels des colonies isolées de méningocoques.
A l'aide d'une ose droite très fine on prélève une parcelle de chacune d'elles ; on l'émulsionne dans une gouttelette d'eau déposée sur une lame de verre (2) ; on note en passant si le trouble dû àl'émulsion est homogène ou non, quelle teinte il présente, constatations qui peuvent servir à la différenciation ultérieure. Sécher, fixer, colorer par le Gram avec suraddition de Ziehl dilué ; observer au microscope.
Il s'en faut que toutes les colonies présentant l'aspect indiqué soient constituées par du méningocoque : les unes montreront des bâtonnets (Gram positif ou négatif), d'autres des cocci en amas ou chaînettes, voire
(1) Au sujet de cette technique se pose une question pratique de la plus haute importance :
On a remarqué (V, Lingelsheim, Bruns et Hohn) que quand l'ensemencement était pratiqué sitôt après le prélèvement, on obtenait un pourcentage de résultats positifs bien supérieur à celui qu'on observait quand un intervalle de plus de vingt-quatre heures, même moins, séparait les deux opérations : c'est qu'en effet, le méningocoque présente une grande fragilité à la dessiccation. On a cru remédier à ce grave inconvénient en prescrivant l'expédition de chaque écouvillon chargé de mucus dans un tube contenant une petite quantité de bouillon stérile, destiné à entretenir l'humidité ; mais, en ce cas, les germes associés au méningocoque pullulent durant le transport et entravent encore la vitalité de ce germe. Bruns et Hohn conseillent de faire les envois dans des tubes entourés de glace.
Il semble qu'il soit préférable d'opérer comme suit : le médecin praticien fait lui-même sur place les prélèvements et les ensemencements avec le matériel qui lui a étéexpédié; le matériel ainsi ensemencé est ramené, entouré de glace, directement, par les voies les plus rapides, au laboratoire de bactériologie, qui le met de suite à l'étuve. En agissant ainsi l'intervalle entre l'ensemencement et la mise à l'étuve est aussi limité que possible, et donne les meilleures garanties désirables.
(2) Il est commode, pour gagner du temps, de faire sur la lame une dizaine de ces préparations. Il est même bon d'y ajouter sur un coin de la lame une émulsion de microbes prenant le Gram (staphylocoque par exemple), servant ainsi de témoin, pour être sûr que la coloration est bien effectuée. On colore ainsi en même temps toutes ces émulsions, La figure 19 montre comment on peut disposer les préparations réunies sur la même lame, toutes doivent présenter la même minceur pour que les résultats du Gram soient comparables.
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même des cocci en grain de café prenant le Gram (il s'agit alors de Diplococcus crassus ou pseudo-méningocoque de J aeger, que l'on sait actuellement être totalement différent du vrai méningocoque) ; quelquefois encore on peut rencontrer du pneumocoque dont les grains, pendant les premières heures de son développement, peuvent prendre une forme rappelant les cocci de Weichselbaum, mais ils prennent le Gram. Il va de soi que toutes ces colonies devront être éliminées sans leur faire subir des épreuves ultérieures : à coup sûr, elles n'appartiennent pas au méningocoque.
A côté d'elles enfin, on en rencontrera dont les cocci en grains de café n'auront pas pris le Gram, seront de volume uniforme ou variable, isolés, ou en diplocoques ou en tétrades. Il peut s'agir de méningofcoque vrai, mais aussi de germes qui, bien que
■présentant un aspect Fig. 19. — Dispositif pour l'examen de nombreuses
Y, . . , ^ colonies suspectes.
identique, s en écartent
par d'autres caractères
plus importants, et lui sont complètement étrangers. Parmi ceux-ci, on
connaît, en effet, le Micrococcus catarrhalis, le Diplococcus siccus, le
Micrococcus pharyngis cinereus^ les trois variétés Diplococcus pharyngis
flavus /, // et ///. A cette liste il convient d'ajouter, d'après Ghon, le
gonocoque qu'il a rencontré dans le rhino-pharynx de nourrissons issus
de mères infectées par ce même germe.
Or tous ces microbes, sans montrer, au point de vue morphologique, une analogie complète avec le vrai méningocoque, présentent entre eux des différences trop minimes, trop contingentes pour permettre de les diagnostiquer. Il sera néanmoins indispensable d'en pratiquer l'examen microscopique direct pour donner une orientation aux épreuves qui doivent suivre ; et Von poursuivra systématiquement V étude des colonies qui montreront des cocci, décolorés par le Gram, plus ou moins volumineux, isolés en diplocoques et en tétrades. Seules elles devront être considérées comme suspectes. Leur identification complète ne pourra être effectuée qu'après un nouvel ensemencement, pour en étudier les caractères de cultures, d^ agglutination, et leur pouvoir fermentatif sur les sucres.
Ensemencement. — Ces colonies, une fois examinées et repérées sur le verre de la boîte de Pétri (par le crayon gras, par exemple), sont toutes ensemencées sur tubes inclinés d'agar-ascite. Au bout de vingt-quatre ou quarante-huit heures au plus de séjour à l'étuve à 37°, la culture a poussé ; on en note les caractères. Elle va servir de point de départ pour les recherches ultérieures.
Dans la circulation. — On pratique une hémoculture dans les conditions habituelles, et on ensemence 4 à 5 centimètres cubes de sang dans un ballon de 250 centimètres cubes de milieu favorable :
soit bouillon-ascite classique,
soit bouillon à l'œuf (page 76),
soit bouillon Martin glucose (page 77).
Quand la culture a été fertilisée, pratiquer un isolement sur tubes de gélose-ascite, comme précédemment, pour soumettre ensuite à l'identification les colonies qui ont poussé; un tel isolement partant de la culture est indispensable pour éviter des causes d'erreur provenant d'une souillure
Fig. 20. — Boîte de Pétri avec gélose-ascite ensemencée avec du mucus rhino-pharyngé. Au milieu de colonies diverses, on perçoit six colonies de méningocoque, M, semi-transparentes (grandeur naturelle).
accidentelle toujours possible, ou d'une infection secondaire se surajoutant à la septicémie méningococcique.
Dans le liquide céphalo-rachidien. — Ponction lombaire. — On pratique, suivant la technique usuelle, une ponction lombaire qui donne issue à du liquide céphalo-rachidien, louche et opalescent, ou clair et limpide.
Centrifugation. — Quel que soit son aspect, on soumet le hquide à la centrifugation pendant quinze à vingt minutes : un culot blanchâtre ou grisâtre se forme au fond du tube, alors que la partie liquide superficielle est claire et limpide.
Examen microscopique. — Après décantation, à l'aide d'une pipette effilée, on prélève une parcelle du culot, et on l'étalé en couche mince sur plusieurs lames de verre.
Après dessiccation, fixer par l'alcool-éther, et colorer par la thionine phéniquée ou de préférence par la méthode de Gram, avec suraddition de fuchsine de Ziehl diluée.
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Au microscope, outre des leucocytes dégénérés (polynucléaires le plus fréquemment), on constate des cocci en grains de café, ne prenant pas le Gram, intracellulaires ou extracellulaires. Ce seul examen ne permet pas de préjuger de leur nature : il peut s'agir de méningocoques, comme aussi de germes similaires. L'isolement s'impose pour qu'on puisse, par des réactions biologiques, caractériser ce germe, suspect à l'examen direct.
Isolement. — On a plusieurs procédés à sa disposition pour l'ensemencement du liquide céphalo-rachidien :
10 Procédé classique (ancien). — On ensemence abondamment en surface le culot de centrifugation soit sur tube de gélose-ascite, soit sur boite de Pétri dans laquelle ce miheu a été préalablement coulé. A défaut de gélose-ascite, employer un milieu succédané (page 76).
On porte à l'étuve à 37° pendant vingt-quatre heures ; des colonies ont poussé après ce délai. En prélever une parcelle, l'émulsionner dans une gouttelette d'eau déposée sur une lame de verre. Après dessiccation et filtration, colorer par le Gram et le Ziehl combinés.
Si la colonie examinée révèle la présence d'un coccus en grain de café ne prenant pas le Gram, la repiquer sur un tube de gélose-ascite ; cette nouvelle culture permettra l'identification ultérieure (si la culture venant directement de l'ensemencement du Hquide céphalo-rachidien est pure et assez abondante, on peut, pour gagner du temps, l'utihser immédiatement pour l'identification).
Dans un certain nombre de cas, surtout quand le liquide céphalo-rachidien est examiné plusieurs heures après son prélèvement, ces moyens de recherche peuvent ne donner aucun renseignement : ou bien l'examen microscopique ne révèle l'existence d'aucune bactérie (faire néanmoins l'ensemencement), ou bien l'ensemencement reste stérile.
Enfin il arrive fréquemment que, même si la recherche précédente a été faite dans les conditions les plus favorables, les résultats restent néanmoins négatifs. C'est qu'en effet, avec la méthode précédente, si large qu'il soit, l'ensemencement ne porte que sur une partie minime du culot de centrifugation et ne peut révéler que le nombre habituellement restreint des germes qu'il contient. La proportion de ces cas négatifs est encore assez élevée ; aussi le chnicien n'étant pas éclairé sur la nature du germe infectant ne peut mettre en œuvre la thérapeutique spécifique qui convient.
Aussi a-t-on recherché en de nombreux laboratoires un procédé capable de donner des résultats plus constants.
20 Procédé de Tribondeau.— Soit le hquide céphalo-rachidien obtenu par ponction lombaire (10 à 15 centimètres cubes environ). En prélever 5 à 10 centimètres cubes pour un ensemencement total ; le restant sera soumis à la centrifugation pour l'examen microscopique direct et la mise en culture du culot.
a) Culture totale. — Procédé de choix d'après l'auteur.
Couler dans une grande boîte de Pétri de la gélose-ascite. Après solidification, verser sur ce milieu 5 à 10 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien venant d'être obtenu par ponction lombaire. Placer la boîte à plat, dans l'étuve àS?^. Au bout de quelques heures (six heures environ), donner à la boîte de Pétri un
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léger degré d'obliquité, de manière que le liquide céphalo-rachidien se collecte dans l'a partie déclive en laissant à découvert plus de la moitié de la surface du milieu. Dès la seizième ou dix-huitième heure après l'ensemencement, on observe des colonies de méningocoques disséminées dans toute la zone émergente, et confluant souvent en bande le long de la limite du liquide.
Ce procédé parait donner des résultats supérieurs à ceux de la méthode classique : l'ensemencement est en réalité plus abondant, puis le liquide apporte à la culture un complément de substances nutritives.
h) Culture du culot de centrifugation.
Sur le culot de centrifugation, dont on a prélevé aseptiquement une parcelle en vue de l'examen microscopique direct, verser à la place du liquide surnageant qui a été décanté, 2 à 3 centimètres cubss de bouillon ordinaire (on peut avantageusement utiliser le bouillon-ascite, ou le bouillon à l'œuf, ou le bouillon Martin glucose). Emulsionner le culot dans ce milieu liquide, et placer à l'étuve à 37°. Dès la seizième heure, le pus s'étant déposé au fond du tube, le liquide surnageant est parfois trouble et contient des méningocoques ; il peut rester clair, mais l'examen du dépôt montre que des méningocoques s'y trouvent en abondance.
D'après Tribondeau, d'une façon générale, le procédé serait moins fidèle que le précédent. En certains cas, cependant, il donne des résultats positifs alors que la culture totale en boîte de Pétri est restée négative ; ensemencer alors sur tubes de gélose-ascite la culture en bouillon qui a été fertilisée, les colonies qui fructifieront devant servir à l'identification.
3^^ Procédé DE M. Nicolle, Debains et Jouan. — Ces auteurs associent pour le même ensemencement deux méthodes :
a) La méthode classique, où la gélose-ascite est remplacée par la gélosesérum (formolée).
h) La culture en masse en bouillon Martin glucose. Dans ce but, ils ensemencent le liquide céphalo-rachidien dans un tube contenant ce miheu (un tiers de liquide rachidien pour deux tiers de milieu) ; ils conseillent d'incliner dans l'étuve le Hquide ensemencé afin d'obtenir, par une bonne aération, la croissance rapide des germes, a Celle-ci s'effectue en seize à dix-huit heures, et la culture obtenue permet l'identification des microbes et de leur type (agglutination). »
Ce milieu donne un pourcentage élevé de résultats positifs, car les germes contenus, dans les leucocytes et les dépôts fibrineux sont libérés facilement et y croissent sans entraves, en présence de matières nutritives abondantes.
Il présente toutefois l'inconvénient de favoriser la culture des souillures accidentelles qui prennent le pas sur la culture du méningocoque.
Dans les viscères. — Au niveau des viscères, le prélèvement est simple; il s'effectue comme pour la recherche microbienne dans toute maladie infectieuse. Une pipette stérile aspire le produit pathologique au niveau de l'endocarde, du péricarde, du poumon, de la plèvre, des articulations, etc.
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Le prélèvement est suivi d'un examen miscroscopique direct, obligatoirement suivi d'une mise en culture sur milieu de préférence solide (gélose-ascite ou un autre des milieux signalés), pour obtenir des colonies isolées capables de permettre l'identification.
Identification.
Les épreuves précédentes ne peuvent que fournir une orientation vers le diagnostic ; elles ne donnent encore aucune indication précise sur la nature exacte du germe isolé. Elles doivent être complétées dans tous les cas par l'identification de ce dernier, identification qui a pour but de savoir :
1° Si ce germe est bien un méningocoque ;
2» A quel type il appartient.
Dans ce but, les cultures obtenues par ensemencement des colonies reconnues suspectes doivent être soumises, d'une part à l'épreuve des fermentations sucrées, d'autre part à la recherche de l'agglutination spécifique.
I. Epreuve des fermentations sucrées. — Ensemencer sur l'un des milieux suivants :
a) Milieux tournesolés. — Procédé de Von Lingelsheim.
On prend 135 centimètres cubes d'un mélange de gélose à 3 p. 100, additionnée, à la température de 60°, de liquide d'ascite. On y ajoute 15 centimètres cubes de teinture de tournesol contenant 10 p. 100 de lévulose, de glucose, de maltose, (le tournesol sucré doit être stérilisé de la façon suivante : bain-marie à l'ébullition pendant cinq minutes à trois reprises différentes). On coule ces milieux sucrés encore liquides dans des boîtes do Pétri, où ils se solidifient après refroidissement. On ensemence sur ces milieux une ose de la culture.
Procédé de Bruns et Hohn. — Mélanger à parties égales du bouillon ordinaire et du liquide ascitique. A 100 centimètres cubes du mélange, on ajoute : 1° 15 centimètres cubes de la solution sucrée à 10 p. 100 ; 2° 15 centimètres cubes de tournesol. On répartit en tubes stériles et on ensemence.
On peut opérer plus simplement et avec des résultats aussi satisfaisants.
Procédé personnel. — Préparer de la gélose sucrée (lévulose, glucose, maltose), en ayant soin de ne la stériUser qu'à 105° (pendant trente minutes) pour éviter la caramélisation. Ajouter du liquide d'ascite dans les proportions habituelles (un tiers du volume total de gélose), et additionner de tournesol stérilisé comme il a été dit plus haut, dans la même proportion que ci-dessus, pour obtenir la teinte bleue désirée.
Préparer ainsi trois boîtes de Pétri (ou trois tubes) contenant l'une de la lévulose, la deuxième de la glucose, la troisième de la maltose.
Après vingt-quatre heures de séjour à l'étuve à 37^ de ces trois boîtes ensemencées avec le même échantillon microbien à identifier, on observe les résultats :
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Fig. 21. — Épreuve des fermentations sucrées (Méningocoque et germes similaires), Gélose-ascite lévulosée tournesolée.
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Fig. 22. — Epreuve des fermentations sucrées (méningocoque et germes similaires). Gélose-ascite mdXXozée tournesolée.
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pas de fermentation, la culture qui a poussé reste bleue, fig. 22, 23 et 24 ; s'il y a fermentation, elle prend une teinte rose (1).
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Fig. 23.
Epreuve des fermentations sucrées (méningocoque et germes similaires). Gélose-ascite glucosée tournesolée.
b. Milieux au neutralroth (Dopter et R. Koch).
Dans 75 centimètres cubes de gélose à 3 p. 100, on fait dissoudre 1 gramme de lévulose, dextrose, maltose. Après un séjour de vingt minutes à l'autoclave à 105°, on ajoute 25 centimètres cubes d'ascite et 1 centimètre cube d'une solution de neutralroth à 1 p. 100. Le milieu prend une teinte orangée. On le maintient au bain-marie à 60° pendant une heure environ ; au bout de ce temps, un précipité se forme. On agite les récipients et on coule le milieu en boîtes de Pétri ; sous une faible épaisseur, il prend une teinte jaune.
Après ensemencement et séjour à l'étuve à 37°, pendant vingt-quatre heures, on observe : sur les milieux qui n'ont pas fermenté, la culture est jaunâtre comme le milieu ; sur ceux qui ont subi la fermentation, la culture est rouge vif (groseille ou carmin). Les résultats sont d'ailleurs superposables à ceux qu'on obtient avec les milieux sucrés tournesolés.
Rappelons que les méningocoques, à quelque type qu'ils appartiennent, n'ont aucune action fermentative sur les milieux lévuloses, mais font fermenter les milieux glucoses et maltosés.
(1) Il est prudent de surveiller les fermentations avant que le délai de vingt-quatre heures ne soit écoulé. Il arrive parfois (question de germes, question de qualité des sucres) que la fermentation est plus nette vers la quatorzième ou seizième heure, après quoi il s'effectue en ces cas un léger degré de virage au bleu qui, si l'on attend les vingt-quatre heures, donne une teinte violacée, trouble l'interprétation, et fait croire à une absence de fermentation, qui s'est produite cependant à son maximum dans les heures précédentes.'
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De tous les germes étrangers au méningocoque, seul le Diploc. jlavusill présente des réactions identiques, mais la teinte jaune de la culture (observée surtout au moment du prélèvement sur l'anse de platine) ne permet pas la moindre confusion. Ces résultats comparatifs sont consignés dans le tableau suivant :
MICROBES
1— ( Iz;
ce
Méningocoques A, B,C,D
Micrococcus catarrhalis. .
Micrococcus cinereus. . . .
Diploc. phar, jlav. J . . . .
Diploc. phar. jlav. II . . .
Diploc. phar. flai>. III . .
Diplococcus siccus
Diplococcus crassus
Gonocoque
II. Epreuve de l'agglutination. — La culture sur milieu solide du germe qu'il faut identifier doit être soumise à l'épreuve de l'agglutination avec chacun des antisérums correspondant aux types connus de méningocoque. Cette recherche doit être faite par la méthode macroscopique. Plusieurs procédés peuvent être employés.
P Procédés extemporanés. — a. Procédé de M. Nicolle, Debains et Jouan. — Ces auteurs opèrent de la façon suivante :
D'une culture de dix-huit à vingt-quatre heures sur gélose-ascite du germe isolé de l'organisme, prélever une anse de platine bien remplie (anse de 2 millimètres de diamètre), l'émulsionner dans 4 centimètres cubes d'eau physiologique.
La densité de cette émulsion correspond à celle obtenue par le mélange de 1 centigramme de corps microbiens dans 20 centimètres cubes d'eau.
Répartir l'émulsion dans 4 petits tubes à agglutination (tubes de 8 millimètres de diamètre) à raison de 1 centimètre cube par tube.
Ajouter respectivement dans chacun d'eux 1/20 de sérum antiméningococcique anti-A, B et C. On peut aussi compter 19 gouttes d'émulsion microbienne par tube, auxquelles on ajoute une goutte, de même volume, de sérum (il va de soi qu'on peut rechercher l'agglutination à des taux plus élevés : 1 /50, 1 /40). Adjoindre un tube témoin avec du sérum normal aux mêmes taux.
Les tubes sont aussitôt bouchés par un tampon serré de coton cardé, agités dans le sens de la hauteur à plusieurs reprises afin de hâter l'agglutination.
En cas de résultat positif, cette agglutination est perceptible à la loupe, de 5 à 15 minutes après le début de l'épreuve ; elle s'accroît dans la suite au point que les amas sont nettement visibles à l'œil nu.
b. Procédé de Gordon (1). — A l'aide d'une fine pipette, déposer sur une
(1) Gordon, Méningite cérébro-spinale : un procédé clinique de détermination du type méningococcique infectant, [The Lancet, 24 mai 1919).
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lame une goutte de sérum ; à côté de chaque goutte, déposer ensuite une goutte d'émulsion microbienne. Mélanger et examiner à la loupe. En cas d'agglutination positive des amas se forment immédiatement.
On peut ainsi, si l'agglutination est négative dans les conditions précédentes, mélanger l'émulsion microbienne avec 2, 3, 4 et même au besoin 10 à 12 gouttes.
Il semble que ce procédé ne puisse donner de garanties suffisantes sur la valeur des résultats et notamment la spécificité de l'agglutination. Gordon lui-même est obligé de reconnaître qu'il ne dispense pas du procédé ordinaire.
c. Procédé de Warren-Crowe (1). — Procédé un peu complexe, analogue à celui qu'on utilise pour la détermination de l'index opsonique.
1° Aspirer avec une pipette une petite quantité de solution de citrate de soude à 10 p. 100, puis de sang prélevé sur un sujet normal par piqûre du doigt, de manière à avoir environ une partie de solution citratée pour six ou sept de sang ; mélanger.
2o Emulsionner une culture jeune du microbe à identifier dans une solution à 1,5 p. 100 de sel marin. L'émulsion doit être épaisse.
• 3° Prendre une pipette opsonique sur laquelle on marque d'un trait un certain volume pris pour unité, et aspirer :
Un volume de sang citrate,
Un volume de sérum,
Un volume d'émulsion.
Mélanger, sceller, laisser à l'étuve dix minutes environ, pendant lesquelles on prépare le tube témoin avec sérum normal. Reprendre ainsi chaque tube, bien mélanger son contenu et faire une préparation comme pour la détermination de l'index opsonique ; fixer et colorer à la thionine phéniquée, par exemple.
Dans les préparations correspondant au sérum normal, les microbes restent isolés; dans celles correspondant à l'antisérum, les germes sont tous réunis en amas, rassemblés au bord de la préparation.
La complexité de la technique, surtout quand on a de nombreux germes à identifier, est de nature à limiter beaucoup l'emploi de ce procédé.
2° Procédé lent (classique). — Disposer une série de tubes à essai destinés à recevoir le mélange sérum-microbes. Théoriquement il suffit de quatre tubes où le même microbe est mis en contact du sérum normal, puis dessérums anti-A, B et G, tous dilués à 1 p. 100. Mais en raison de la fréquence des coagglutinations et pour éviter de nouvelles recherches semblables à des taux plus élevés pour permettre une interprétation des résultats, il est préférable d'expérimenter d'emblée sur une série de quatre à cinq tubes par sérum.
On préparera donc :
lo Une série de cinq tubes pour le sérum anti-A à 1 /lOO, 1 /200, 1 /300, 1 /400, 1 /500.
2° Une deuxième série de cinq tubes pour le sérum anti-B aux mêmes taux successifs.
3° Une troisième série pour le sérum anti-C (mêmes taux).
4° Une quatrième série pour le sérum normal (mêmes taux). On peut alors opérer de deux façons :
(1) Warren Crowe, Quelques aspects de la question de la méningite cérébro-spinale [The Lancet, 20 novembre 1915, p. 1127).
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a] Ou bien verser dans chaque tube 1 centimètre cube du sérum dilué aux taux précédemment indiqués, puis émulsionner dans chacun une anse de la culture sur gélose-ascite, âgée de vingt-quatre heures.
b) Ou bien émulsionner la culture dans 10 centimètres cubes d'eau physiologique (pour l'épreuve précédente, il faut au moins deux tubes de cultures) ; en verser 9/10 de centimètre cube dans chaque tube, puis 1 /lO de centimètre cube d'une dilution de sérum à 1 /lO, 1 /20, 1 /30, 1 /40, 1 /50.
Porter à l'étuve à 37° pendant vingt-quatre heures et observer.
Voici, sous forme de tableaux, les constatations que l'on peut être appelé à faire :
Première éventualité.
S. anti-A
■ — normal
Il n'y a aucun doute, le méningocoque à déterminer appartient au type A.
Deuxième éventualité.
S. anti-A
— normal
Ici le germe est agglutiné par tous les sérums, mais à des taux différents ; mais l'agglutination dominante est obtenue avec le sérum anti-A. Le ijiéningocoque appartient au type A.
Troisième éventualité.
S anti-A
— normal
Même constatation que précédemment, mais l'agglutination dominante est donnée par le sérum anti-B. Le méningocoque appartient au type B.
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Au cas où l'agglutination dominante serait fournie par le sérum anti-C, va de soi que le méningocoque appartiendrait au type C.
Quatrième éventualité.
S. anti-A
— normal
Le cas est plus délicat. Ce n'est certainement pas un A. Pas d'agglutiation nettement prédominante entre les sérums anti-B et C. Impossible e savoir auquel des deux types B ou G le méningocoque appartient. A lus forte raison si, comme le fait se présente parfois, les agglutinations ont égales.
Ce simple exposé est de nature à montrer les inconvénients de cette méthode.
, 10 Manipulations assez longues pour le laboratoire : il faut vingt tubes pour cette recherche.
2^ Il faut attendre vingt-quatre heures pour avoir les résultats. 3*^ Quand deux germes présentent des agglutinations égales ou presque égales (quatrième éventuahté), la détermination d'emblée est impossible. Aussi est-il préférable d'utihser le procédé qui consiste à utiliser les antisérums préalablement saturés par les germes hétérologues.
3° Procédé des sérums saturés. — Préparation des sérums saturés. — Le but à poursuivre est le suivant : libérer chaque sérum anti-A, B et G de ses agglutinines hétérologues pour ne lui laisser que ses agglutinines homologues.
Dans ce but, le sérum anti-A doit être saturé par les méningocoques B et G ; le S. anti-B par les méningocoques A et G ; le S. anti-G par les méningocoques A et B.
Prenons pour exemple la saturation du S. anti-A :
1° Ensemencer une boîte de Roux contenant de la gélose à 2.5 ou 3 p. 100 avec un méningocoque B ; étuve à 37° pendant vingt-quatre heures.
2° A la sortie de l'étuve, enlever de la boîte l'eau de condensation ; verser 10 centimètres cubes d'eau physiologique stérile ; racler et émulsionner d'une façon homogène.
3° Prélever 9 centimètres cubes de l'émulsion que l'on verse dans un tube à centrifuger ; ajouter 1 centimètre cube de sérum anti-A non chauffé. Mélanger. Abandonner vingt-quatre heures à la température du laboratoire.
40 Centrifuger jusqu'à éclaircissement complet du sérum dilué surnageant.
50 Décanter ce sérum et le verser dans une boîte de Roux ensemencée la v.iUe à l'aide d'un méningocoque G. Emulsionner comme précédemment.
Abandonner vingt-quatre heures à la température du laboratoire.
6° Centrifuger. Décanter le sérum.
Ce sérum dilué à 1/10 a été dépouillé successivement de ses agglutinines pour les méningocoques B et C ; il a conservé ses agglutinines pour le ménini^ocoque A.
Même technique pour saturer les sérums anti-B et anti-G, en utiUsant
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les méningocoques qui doivent fixer les agglutinines hétérologues de chacun et laisser intactes les agglutinines spécifiques.
Epreuve de V agglutination à Vaide de cette méthode (Dopter et Dujarric de la Rivière). — Les coagglutinines étant éliminées, il n'est plus indispensable d'employer les nombreux tubes destinés à déterminer le taux limite d'agglutination avec chacun des sérums. Trois tubes seulement sont nécessaires, contenant respectivement les sérums anti-A, B et C, saturés comme il a été dit, et que l'on n'a besoin de diluer qu'à un taux unique.
Deux procédés peuvent être utiUsés :
1^ Procédé lent. — C'est le procédé lent, classique (page 119) dans lequel les sérums neufs sont remplacés par les sérums saturés.
Dans les trois tubes on verse l'émulsion du germe à identifier, puis chaque sérum anti-A, B et G dont la dilution au 1 /lO est portée à 1 /lOO au total. Mise à l'étuve à 37**, et observation des résultats au bout de 24 heures.
Avec une saturation bien pratiquée, l'agglutination ne se produit que dans un seul tube, celui qui contient la variété du sérum correspondant au germe que l'on cherche à identifier ; le contenu des deux autres tubes reste homogène, évitant ainsi toute erreur d'interprétation ; la nature du sérum contenu dans le tube où l'agglutination est positive indique la variété cherchée des méningocoques.
Le tableau ci-dessous figure les éventualités que l'on peut être appelé à observer ainsi que les résultats qui en découlent.
S. anti A saturél/100
S. anti B saturél/100
S. anti C saturél/100
Résultat
Méningocoque à déterminer
= Tvpe A.
= Type B.
= Type C.
2® Procédé rapide. — Les résultats donnés par l'épreuve précédente sont précis, mais tardifs. Il est préférable d'employer un procédé beaucoup plus rapide :
Dans trois tubes on verse 1 centimètre cube d'une émulsion obtenue comme précédemment, en raclant une culture entière en tube d'agar-ascite dans 10 centimètres cubes d'eau physiologique ; puis, dans chacun d'eux, 1 centimètre cube de chacun des sérums saturés dont la dilution a été réalisée à 1 /lO, ce qui porte la dilution sérique de chaque tube à 1 /20. Mise à l'étuve à 370.
Si la culture n'est pas assez abondante pour obtenir le louche désirable, on peut en prélever une anse de platine et l'émulsionner dans chaque tube contenant 1 centimètre cube de sérum saturé dont la dilution-mère (1 /lO) a été portée à 1 /20 par addition d'un volume égal d'eau physiologique.
Grâce à cette concentration (1 /20) qui ne peut donner de résultats nets qu'à la faveur de la saturation préalablement opérée, la réaction peut être observée au bout de deux heures de séjour à l'étuve : comme avec le procédé lent, l'agglutination n'est positive que dans un seul tube, et sa lec-
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^ure est aussi nette. L'observation macroscopique suffit, point n'est besoin de recourir à l'usage de la loupe.
Sans être extemporané, ce procédé, qui ne perd aucunement en précision ce qu'il acquiert en rapidité, fournit donc une réponse précise dans un délai très court ; il permet de gagner un temps précieux en vue du diagnostic à formuler et de l'intervention thérapeutique spécifique.
Il semble que ce soit le procédé de choix à adopter.
Voici enfin, à titre de renseignement, un procédé qu'Olitsky a imaginé pour la recherche de l'agglutination sur les méningocoques provenant des porteurs de germes :
Procédé d'Olitsky, applicable a la recherche des porteurs de GERMES. — Du bouillon glucose à 1 p. 100, additionné de 5 p. 100 de sérum normal de cheval non chauffé, est réparti en tubes à hémolyse, à raison de
I centimètre cube de mélange par tube.
Chaque colonie suspecte est ensemencée isolément dans chaque tube. Le tout est porté à l'étuve à 37°. La plupart des germes qui pourraient prêter à confusion sont les Dipl. pharyngis flaç^us I, II et III, Dipl. siccus, M. catarrhalis, et le bacille de l'influenza. Or, ce dernier ne pousse qu'en présence de sang; les autres poussent dans ce milieu, plus ou moins fortement agglutinés ; seul, M. catarrhalis détermine un trouble dense et donne souvent une pellicule àla surf ace.
Sur bouillon glucosé-sérum, les méningocoques ne troublent que légèrement le milieu, tout en formant un léger dépôt au fond du tube ; ce dépôt s'émulsionne en outre uniformément dans le liquide.
Après douze heures de séjour à l'étuve, on peut déjà, d'après les caractères précédents, éliminer les tubes qui ne renferment sûrement pas le méningocoque. Au contenu de ceux qui semblent suspects, il suffirait d'ajouter dans chaque tube 0 cmc. 1 de sérum anti-méningococcique polyvalent, dilué à 1 /lO. Après deux heures de séjour à l'étuve à 37°, on observe l'agglutination. Si elle est positive, il s'agit d'un méningocoque ; si elle est négative, il s'agit d'un autre germe.
Pour connaître le type de méningocoque isolé, il faut utiliser par germe quatre tubes, dans lesquels on verse respectivement des dilutions des quatre anti-sérums.
Telles sont les méthodes indispensables pour l'identification du méningocoque et de ses divers types. Cette détermination présente actuellement la plus haute importance, car, en raison de la pluralité spécifique de ces germes, il est de toute nécessité de savoir à quel type appartient un méningocoque pour pouvoir lui opposer, au point de vue thérapeutique, l'antisérum homologue qui, seul, est capable de combattre spécifiquement son action pathogène.
Toutefois ces épreuves ne peuvent être poursuivies que si l'ensemencement primitif du liquide méningococcifère met le germe en évidence.
II est malheureusement fréquent que, même si l'examen est pratiqué dans de bonnes conditions, immédiatement après la ponction lombaire, les cultures premières (liquide céphalo-rachidien, sang, etc.) restent négatives (page 110). Il convient alors de recourir à des méthodes indirectes qui pourront assez souvent donner la clef du problème : précipitoréaction, séro-diagnostic, analyse chimique (voir diagnostic bactériologique de la méningite cérébro-spinale).
CHAPITRE V
On sait, depuis les recherches d'Albrecht et Ghon, de Westenhôffer, etc., que les méningocoques, à quelque type qu'ils appartiennent, pénètrent dans l'organisme humain au niveau du rhino-pharynx. Ils y pullulent et y déterminent une rhino-pharyngite initiale qui peut évoluer seule, indépendamment de tout autre trouble, ou être le point dé départ d'une extension du processus infectieux. Il en résulte qu'à l'origine de toute atteinte méningococcique se trouve la rhino-pharyngite ; les phénomènes anatomo-cHniques qui lui sont consécutifs se résument dans la septicémie méningococcique et la méningite cérébro-spinale, qui n'en sont en réalité que des complications.
RHINO-PHARYNGITE
Les lésions de rhino-pharyngite déterminées par le méningocoque siègent en des régions du cavum qu'il importe de bien connaître tout d'abord au point de vue topographique.
Notions d'anatomie normale.
L'étude anatomique du rhino-pharynx montre que cette cavité est limitée par plusieurs parois, au niveau desquelles il y a lieu de décrire plusieurs formations importantes :
La paroi antérieure est occupée par les choanes, qui constituent les orifices postérieurs des fosses nasales ; elles font communiquer ces dernières avec le pharynx. Ces orifices, de forme ovidaire, sont délimités en dedans par le bord postérieur de la cloison, en dehors par le sillon pharyngo- nasal ; ils sont en rapport, en haut, avec la paroi inférieure des sinus sphénoïdaux, en arrière avec le pharynx nasal.
La paroi postérieure ne présente à considérer aucun organe important.
Les parois latérales sont occupées par Vorifice de la trompe d'Eustache et pai* la fossette de Rosenmûller.
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La paroi supérieure présente l'aspect d'une voûte ; sur elle s'étale Vamygdale pharyngée, ou amygdale de Luschka, qui occupe l'espace compris entre les choanes et le tubercule pharyngien. Bien développée chez l'enfant, et commençant à subir un certain degré d'atrophie vers l'âge de douze ans, elle joue un rôle important dans la pathogénie des végétations adénoïdes, comme aussi de l'infection méningococcique. Elle fait partie, avec l'amygdale tubaire, l'amygdale palatine et l'amygdale linguale, ainsi qu'avec les follicules clos isolés qui les réunissent toutes, d'un anneau lymphatique connu sous le nom d'anneau lymphatique de Waldeyer, destiné à défendre contre l'infection les orifices nasal et buccal du pharynx.
Enfin, la paroi inférieure du rhino-pharynx est constituée par la face supérieure du voile du palais, quand celui-ci vient se mettre en contact avec la paroi postérieure du pharynx lors de la déglutition.
Anatomie pathologique.
L'anatomie pathologique du rhino-pharynx se résume dans cette formule simple : à savoir que la muqueuse rhino-pharyngée est le siège d'une inflammation générale, mais qui intéresse spécialement V amygdale pharyngée, organe au niveau duquel les phénomènes inflammatoires prédominent et où il est vraisemblable qu'ils prennent naissance. Ils sont perceptibles, mais à un degré moindre, au niveau de la paroi postérieure du cavum, de la trompe d'Eustache et, d'une façon générale, au niveau de toutes les muqueuses du rhino-pharynx.
La muqueuse étudiée soit sur le vivant, à l'aide de la rhinoscopie postérieure, soit sur le cadavre, manifeste son inflammation par une hypérémie, un état tomenteux et une tuméfaction accompagnée d'hypertrophie des follicules ainsi que d'hypersécrétion muqueuse plus ou moins abondante, séro-muqueuse ou purulente suivant le cas.
L'intensité de ces phénomènes inflammatoires varie suivant le cas ; c'est ainsi que chez l'enfant ils sont infiniment plus marqués que chez l'adolescent.
I>'autre part, il est incontestable qu'au début l'hypérémie est plus intense que dans les jours suivants ; la période d'acuité semble donc assez passagère; elle est bientôt remplacée par une phase plus torpide, où l'inflammation est plus réduite, mais peut se prolonger un certain temps. Ces constatations expliquent le désaccord qui règne entre certains auteurs, dont les uns, comme Westenhôffer, signalent des phénomènes inflammatoires intenses, dont les autres, comme 0. Busse, les trouvent infiniment moins marqués. Tout dépend en somme de la période à laquelle la . constatation a été faite ; il ne faut pas oublier en effet que quand la méningite éclate, la rhino-pharyngite date déjà de vingt-quatre à quarantehuit heures ; il n'est donc pas surprenant que, quand la mort survient, le plus souvent quelques jours après le début des phénomènes méningés, les lésions pharyngées aient beaucoup perdu de leur acuité et rétrocédé en grande partie. Ce n'est guère que dans les cas de méningococcie foudroyante que l'on peut, sur la table d'autopsie, les constater dans leur pleine évolution.
Au point de vue histologique, la lésion rhino-pharyngée est représentée par des lésions inflammatoires assez banales, sans qu'une note spéciale soit apportée par le méningocoque :
L'épithélium recouvrant la muqueuse est habituellement conservé ; en certains points, il est en état de prolifération et son ensemble peut même provoquer la production de véritables franges se succédant à intervalles inégaux ; en d'autres, il peut être l'objet d'une desquamation, mais très limitée.
' Le tissu de la muqueuse proprement dite est le siège d'une congestion intense, avec dilatation vasculaire ; les vaisseaux, entourés souvent d'un véritable manchon leucocytaire, sont gorgés de sang et plongent dans un tissu œdématié, où l'on constate une infiltration leucocytaire d'importance variable suivant les cas ; on perçoit au niveau de cette dernière des lymphocytes et des plasmazellen mêlés à quelques polynucléaires. Les glandes muqueuses sont en état d'hypersécrétion manifeste. D'ailleurs, la muqueuse est recouverte d'un mucus riche en leucocytes ; desméningocoques y sont perceptibles par l'examen direct et la culture ; ces derniers semblent se trouver en général en plus grande abondance dans le mucus qui recouvre l'amygdale pharyngée.
Les coupes de l'amygdale pharyngée montrent en outre une congestion intense avec un développement du tissu lymphoïde variable avec l'intensité de la réaction inflammatoire. Les folhcules lymphatiques sont nettement hypertrophiés, constitués par une accumulation énorme de lymphocytes et de plasmazellen ; les lymphocytes peuvent être si abondants qu'ils constituent alors une véritable nappe lymphoïde interrompue uniquement par le contour des vaisseaux dilatés ; il n'est pas exceptionnel que des amas microbiens y soient décelables (Westenhoffer). Les glandes muqueuses qui pénètrent le tissu amygdalien sont en état d'hyperfonctionnement ; elles sont dilatées, hypertrophiées ; l'épithélium est en hypersécrétion, à tel point que parfois chaque cellule est envahie par des gouttes de mucus et que l'épithélium semble avoir disparu -/ce mucus contenant des leucocytes et des méningocoques remplit en plus ou moins grande abondance la lumière de ces glandes.
Ces lésions inflammatoires aiguës sont fréquemment greffées sur un processus d'hyperplasie chronique.
Enfin, l'inflammation ne se cantonne pas toujours exclusivement au niveau de l'amygdale ; Westenhoffer a constaté qu'en certains cas, l'inflammation gagnait le tissu rétro-amygdalien et parfois même la musculature rétropharyngée, où il a perçu des infiltrations cellulaires de nature nettement inflammatoire, à point de départ lymphatique.
Quand l'inflammation rétrocède, tous ces désordres rentrent progressi- Ivement dans l'ordre; en quelques cas, ils passent à l'état chronique. Enfin, quand ils ont disparu, le méningocoque peut persister, alors qu'il reste à peine quelques vestiges de la rhino-pharyngite initiale. j On peut d'ailleurs suivre sur le vivant toutes les phases de ces phénotmènes inflammatoires par l'étude cytologique du mucus rhino-pharyngé prélevé à l'aide d'un écouvillon coudé, qui peut aller chercher l'exsudat jusqu'à son siège électif. Rosenthal et Cheville (1), qui ont poursuivi cette étude, ont ainsi fixé la formule cytologique de 1' « adénoïde postérieure à méningocoques » :
Sur un fond de mucus en nappe pourvu de ses filaments, on note la pré-
(1) Rosenthal et Cheville, Paris médical, juin 1916.
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5ence d'éléments cellulaires. Ces derniers sont des polynucléaires qui constituent l'élément prédominant, constitués par des éléments dégénérés et prenant l'aspect pyoïde, comme dans le liquide céphalo-rachidien ; souvent même, on ne constate plus que des noyaux isolés, des mononucléaires (assez rares), de rares cellules épithéhales, quelques cellules cahciformes en dégénérescence, enfin quelques hématies.
Quand l'infection s'atténue et évolue vers la guérison, les lésions dégénératives des polynucléaires disparaissent ; ceux-ci se montrent avec des contours plus précis, et les noyaux reprennent les aspects connus ; ils sont remplacés ensuite par des mononucléaires et des lymphocytes ; les cellules épithéhales deviennent plus nombreuses, faisant souvent fonction de macrophages. Par contre, les méningocoques se raréfient, pour laisser place aux germes de la flore normale du rhino-pharynx qui réapparaissent progressivement.
La rhino-pharyngite méningococcique ne se cantonne pas toujours exclusivement aux régions du cavum qui viennent d'être signalées et sont le siège constant et primordial des lésions dues au germe spécifique, li'inflammation se propage assez fréquemment par contiguïté à des régions voisines, mais l'inflammation dont elles sont l'objet est infiniment plus restreinte et d'ailleurs inconstante.
On observe en général une participation plus ou moins nette des josses nasales postérieures. Celles-ci sont parfois hypérémiées, œdématiées, mais légèrement, et la sécrétion muqueuse qui en résulte est peu abondante ; le méningocoque est d'ailleurs beaucoup plus rare qu'au niveau du cavum proprement dit.
Cette inflammation des fosses nasales est plus rare chez l'enfant que chez l'adulte. A signaler cependant, chez l'enfant, l'apparition possible d'une rhinite postérieure tardive, survenant au cours de la méningite cérébro-spinale, et due sans doute à la propagation descendante de l'inflammation méningée par l'intermédiaire des gaines sous-arachnoïdiennes, ( t des filets du nerf olfactif, qui la conduisent ainsi jusqu'au niveau de la muqueuse. Cette particularité, mentionnée par Westenhôffer, a été 'observée cliniquement dans la suite par Netter et Debré qui ont insisté sur le coryza secondaire.
Les amygdales palatines restent habituellement indemnes ; cependant, on quelques cas, on peut constater leur hypertrophie et leur participation au processus inflammatoire voisin. Ces amygdales sont parfois le siège de petits abcès qui, après s'être ouverts à l'extérieur, forment des ulcérations à bords taillés à pic, à fond tomenteux, recouverts d'une sanie purulente contenant des microbes de la flore buccale, mais aussi du méningocoque. J'ai constaté plusieurs abcès de ce genre durant l'épidémie de 1908-19G9. L. Laveran en avait signalé' l'existence lors de l'épidémie de Metz (1840) ; de même Faure-Villars .pendant l'épidémie de Versailles (1839).
Westenhôffer a observé aussi, mais exceptionnellement, à la suite d'une amygdalite palatine, des phlegmons rétro-pharyngés qu'il attribuait, à juste titre, à une infection associée.
La description qui précède montre aVec quelle facilité le tissu amygdalien et les régions du cavum riches en tissu lymphatique sont atteints ; dans sin ensemble, l'anneau de Waldeyer s'y trouve être le siège d'une réaction
partielle ou totale, suivant les atteintes. On verra d'ailleurs plus loin que la participation du tissu lymphatique dépasse parfois les limites du pharynx et s'observe en des régions plus éloignées.
Symptomatologie.
La symptomatologie de la rhino-pharyngite est très réduite; elle ne diffère en rien d'ailleurs de celle de toute rhino-pharyngite produite par d'autres germes.
Elle se manifeste principalement par un coryza, banal en apparence, avec ses symptômes habituels. Son intensité varie suivant les cas ; chez certains sujets, il est très marqué, et les malades présentent un écoulement nasal séreux, plus ou moins abondant, mais pouvant être purulent. Chez d'autres, ce coryza est léger, tellement même parfois qu'il passe presque inaperçu ; c'est à peine si l'on note un peu d'enchifrènement.
En même temps, les sujets se plaignent parfois d'un certain degré de dysphagie correspondant à la pharyngite et aussi à l'hypertrophie des amygdales palatines que l'on constate de temps à autre.
L'examen du rhino-pharynx révèle les particularités anatomo-pathologiques qui ont été décrites plus haut : on observe une rougeur et une sécheresse plus ou moins accentuées de la muqueuse pharyngée, dont le maximum siège au niveau de la paroi supérieure du cavum ; la muqueuse est recouverte de mucus en général assez peu abondant. Toutefois, en d'autres cas, la sécheresse de la muqueuse est plus intense ; celle-ci peut se recouvrir de croûtelles plus ou moins épaisses, et notamment de véritables glaires muco-purulentes ; cet aspect qui répond aux formes graves de méningococcie ne s'observe jamais dans la rhino-pharyngite pure ; on ne l'observe que dans les cas où l'état général est grave, et notamment quand la rhino-pharyngite est suivie de méningite cérébro-spinale avec troubles septicémiques concomitants.
Tels sont les seuls symptômes locaux que l'on observe. Ils persistent plus ou moins longtemps ; le plus souvent éphémères, ils durent parfois pendant plusieurs jours, et même plusieurs semaines, pendant lesquelles les malades continuent à héberger le méningocoque qu'ils émettent au dehors.
Quand elle évolue à l'état isolé, cette rhino-pharyngite ne s'accompagne pas en général de phénomènes généraux ; parfois cependant elle peut entraîner, même dans ces cas, une sensation de malaise, de courbature, de céphalée avec un léger mouvement fébrile, si bien qu'en maintes circonstances, le diagnostic de « grippe » peut être posé.
En certains cas, la rhino-pharyngite méningococcique détermine une réaction gangUonnaire nette dans la région cervicale ou même la région de la nuque.
Enfin, on connaît un certain nombre de faits où l'examen approfondi permet de constater des symptômes très frustes de réaction méningée sans que d'ailleurs le liquide céphalo-rachidien montre la moindre altération :
Schneider, Sicre et Combe (1 ) ont en effet rapporté quelques observations
(1) Schneider, Sicre, Combe, Société médicale des Hôpitaux, 20 juin 1910.
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OÙ les malades se sont plaints d'une céphalée assez forte sans vomissements et d'un léger degré de rachialgie ; chez deux d'entre eux, le signe de Kernig était légèrement positif. N'eût été l'aspect normal du liquide céphalo-rachidien, on était en droit de penser, dans ces cas, à la possibilité de méningites abortives ou frustes. L'examen cytologique et bactériologique du liquide rachidien resté négatif ne permet pas d'envisager cette lypothèse.
Réactions du sérum des sujets atteints de rhino-pharyngite.
Tous les auteurs qui ont observé des épidémies de méningococcie ont remarqué que les sujets atteints depuis quelque temps de rhino-pharyngite méningococcique restaient habituellement indemnes de méningite. L'explication de cette résistance presque générale peut être donnée par Fétude des réactions dont leur sérum est le siège :
En 1910, Cathoire (1) l'avait étudié à ce point de vue. Entre ses mains, la recherche des agglutinines resta négative, mais la recherche de l'index opsonique lui montra que ce dernier dépassait en général l'index opsonique normal. Il constata ainsi que dans dix cas étudiés (porteurs chroniques depuis plusieurs mois), l'index s'élevait aux chiffres suivants: 1,6 ; 1,9 ; 2,5 ; 3,1 ; 3,3 ; 3,4 ; 3,7 ; 5,7 ; 6,8 et 8,7. Il n'était pas douteux que le sérum était le siège de la production d'antioorps, témoins de la résistance spécifique qu'il avait acquise vis-à-vis du méningocoque.
Fr. Gates (2), en 1918, rechercha à nouveau les agglutinines de semblables sujets, déclarés porteurs depuis quatre à six semaines. Leur sérum fut mis en contact avec des races homologues provenant de porteurs et du liquide céphalo-rachidien de malades atteints de méningite cérébro-spinale. L'expérience mit en évidence la présence d' agglutinines à un taux peu élevé certes (jusqu'à 1/60 environ), mais suffisant, surtout en comparaison des sérums témoins, pour pouvoir faire admettre leur existence.
Complications dues à la rhino-pharyngite.
^■aoindre trace et sans propagation de la lésion aux organes voisins. C'est le
^Kas notamment pour les porteurs de germes.
^» En d'autres circonstances, sous des influences encore peu connues, la méningoccie se_généralise ; le méningocoque envahit la circulation pour déterminer une septicémie qui se complique souvent de méningite ; ou bien ces deux complications sont si rapprochées qu'elles se manifestent presque simultanément. Ces manifestations ultérieures de la méningococcie seront étudiées plus loin.
Mais-, dans ces cas, on peut observer encore d'autres complications
(1) Cathoire, Soc. de Biologie, 30 juillet 1910.
(2) F. Gates, Rapport sur la vaccination antiméningococcique et sur la présence d'agglutinines dans le sang des porteurs chroniques de méningocoques [The Journal of cxperim. medicine, 1^' oct. 1918).
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qui naissent /jarconiigMÏfe, et sont dues à l'extension de l'inflammation rhiriopharyngée aux cavités voisines en rapport direct avec le rhino-pharynx.
Otite moyenne suppurée. — Parmi les complications de cet ordre vient en premier lieu l'otite moyenne suppurée, qui provient de la propagation do l'inflammation rhino-pharyngée par l'intermédiaire de la trompe d'Eustache.
Cette otite évolue d'ailleurs comme toutes les otites semblables provoquées par d'autres germes ; toutefois, il est à remarquer que la perforation du tympan est exceptionnelle et qu'il est trèa rare d'observer des mastoïdites ; sur 200 cas, 0. Biisse n'a relevé qu'une fois cette complication, qui a d'ailleurs entraîné la trépanation mastoïdienne. Ce dernier auteur a signalé une légère hyperémie du rocher, mais sans autre suite.
Elle paraît plus fréquente chez l'enfant que chez l'adulte. Des observations publiées, il résulte qu'on ne l'observe pas dans la rhino-pharyngite pure ; elle n'a jamais, semble-t-il, été notée dans les cas qui se sont compliqués uniquement de septicémie ; elle ne se produit guère qu'au cours des méningites. En ce cas, elle peut se montrer à toutes les périodes de l'infection, dans les formes moyennes, comme aussi dans les formes chroniques.
On l'observe cependant beaucoup plus fréquemment dès le début, et même avant l'entrée en scène du syndrome méningé ; souvent, en effet, le premier symptôme dont les malades se plaignent, les enfants notamment, est une douleur d'oreilles qui peut rester à l'état de simple otalgie, ne semblant présenter qu'un léger catarrhe de la trompe, suivi parfois, il est vrai, de tous les symptômes de l'otite suppurée.
La précocité de ces troubles a donné à penser à certains auteurs que la méningite survenant dans la suite reconnaissait une origine auriculaire. Ils ont une autre signification : s'ils surviennent d'aussi bonne heure, c'est qu'à cette époque la rhino-phafyngite est à son degré le plus accusé d'intensité, et le méningocoque siégeant dans le cavum est à son degré le plus élevé de pullulation.
11 est possible que certains cas de surdité proviennent de cette otite moyenne ; mais on verra plus loin que la plupart du temps, cette complication est due à des lésions labyrinthiques, qui ont une tout autre origine, et proviennent de la propagation de la suppuration méningée par l'intermédiaire du nerf auditif, qui contribue à conduire l'infection jusqu'à l'organe essentiel de l'audition.
Sinus sphénoïdaux, — Westenhôffer (1) est le premier qui ait mentionné l'atteinte des sinus sphénoïdaux ; d'après lui celle-ci se traduit par une suppuration de la cavité ; la muqueuse est rouge et tuméfiée, et recouverte d'une sécrétion purulente pouvant remplir la totalité ou une partie seulement des cavités, et envahir même la paroi osseuse.
Depuis lors, plusieurs auteurs firent les mêmes constatations, notamment Elser et Huntoon (2), 0. Busse (3), Embleton et Petters (4),
(1) Westenhôffer, Berliner klin. Woch., 1905, p. 737.
(2) Elser et Huntoon, Journal med. Research, Boston, 1909, p. 517,
(3) O. BussÈ, Du Ueberiragbare Genickstarre, léna, 1910.
(4) Embleton et Petters, The Lancet, 1915, 1, 1078.
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Holden (1) qui décrivit de l'ostéomyélite de la paroi, enfin Herrick (2).
Les résultats fournis par la recherche du méningocoque dans la sécrétion purulente sont variables : alors que Westenhôffer, Elser et Huntoon, etc., ne purent le déceler, Embleton et Petters, puis Holden constatèrent sa présence dans le pus et la paroi osseuse.
Cette lésion est peu fréquente ; pour certains auteurs, elle est exceptionnelle ; cependant Westenhôffer la rencontra 12 fois sur 13 autopsies (soit 92 p. 100), et Embleton (3) 32 fois sur 34 autopsies (94 p. ICO) ; les méningocoques furent décelés 20 fois dans le sinus et 3 fois dans l'os splïénoïdal.
Aussi, Westenhôffer d'une part, puis Dennis, Embleton ont-ils pensé que le sinus sphénoïdal devait être la voie de propagation du germe spécifique du rhino-pharynx jusqu'aux méninges. Embleton a tendance même à établir une certaine relation de cause à effet entre l'empyème sphénoïdal et la production de l'hydrocéphalie, car, dans 10 cas de cette lésion, il a constaté chaque fois l'inflammation purulente de la muqueuse phénoïdale ; d'autre part, les 3 seuls cas qui guérirent semblèrent devoir
ur guérison au drainage du sinus sphénoïdal. L'auteur estime enfin que 'empyème sphénoïdal consécutif à la rhino-pharyngite, s'il persiste à l'état subaigu, contribue à entretenir un état latent d'inflammation, d'où partiraient de temps à autre des décharges plus ou moins importantes de méningocoques. De ces dernières relèveraient, d'après lui, les recrudescences ou les rechutes de méningite qu'on peut être appelé à observer.
La sphénoïdite ne s'observe pas avant l'âge de 3 ans ; chez les enfants plus jeunes, en effet, le sinus sphénoïdal n'est pas encore formé.
Sinus maxillaire supérieur. — Cn peut retrouver les mêmes lésions au niveau du sinus maxillaire supérieur, mais beaucoup plus rarement encore qu'au niveau du sphénoïde. Westenhôffer les a constatées cependant dans 7 p. ICO des autopsies qu'il a pratiquées.
Cellules ethmoïdales. — Ce n'est ici encore que dans quelques rares atteintes qu'on a observé la suppuration des cellules ethmoïdales. Netter ït Debré ont signalé un empyème de ces dernières.
Complications oculaires. — Certaines comphcations oculaires semblent lépendre plus ou moins directement de la rhino-pharyngite.
Conjonctivite. — Il est probable que la conjonctivite méningococcique si due à la propagation du méningocoque, issu des fosses nasalespostérieures, par la voie canaliculaire ; les conduits lacrymaux seraient lonc le chemin suivi par le germe spécifique.
La conjonctivite méningococcique n'est pas très commune : Coun- ^ilmann, Wright et Mallory l'ont notée dans 10 p. ICO de leurs cas, Ballan-
(1) Holden, PuWic. iï"eaM, 1914-15, p. 234.
(2) Herrick, Arch. oj internai Medicine, Chicago, 15 avril 1919.
(3) Embleton, Empyème sphénoïdal et fièvre cérébro-spinale épidémique {The British med. Journal, 3 janvier 1920).
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tyme (1) dans 15 p. 100, Fairley et Stewart (2) dans 20 p. 100 des leurs. Rolleston (3) l'a signalée dans 5 p. 100 des 502 cas observés dans la marine pendant la guerre.
Cette conjonctivite se traduit par les symptômes habituels, entraînant souvent un spasme palpébral ; l'exsudat purulent ou muco-purulent qui l'accompagne contient du méningocoque (Sainton et Bosquet) ; il est des cas cependant où ce germe n'a pas été décelé et où l'inflammation conjonctivale doit être d'origine différente. Parfois on constate un chémosis d'intensité variable. La conjonctivite peut s'observer à l'état isolé, avec ou sans kératite, mais elle peut s'accompagner d'irido-cyclite ou d'irido-choroïdite.
On peut observer, dans les formes purpuriques, des ecchymoses sousconjonctivales. Zarzycki (4) a signalé une complication assez rare : la dacryocystite suppurée à méningocoques.
Kératite. — Elle n'est pas très commune ; on peut l'observer sous toutes ses formes, depuis la kératite superficielle jusqu'à l'ulcère cornéen (Sainton et Bosquet) (5), avec présence de méningocoques. Peutêtre dans la pathogénie de ce dernier, faut-il faire intervenir une atteinte du trijunieau lui donnant naissance à la faveur d'un trouble neuroparalytique.
Suppuration périoculaire. — Quelques cas en ont été signalés :
Netter et Debré ont signalé, consécutivement à un empyème ethmoïdal, la production d'une thrombose de la veine ophtalmique et du sinus caverneux, puis d'un phlegmon orbitaire.
Ils ont rapporté en outre une cellulite orbitaire avec exophtalmie ; cette comphcation est due vraisemblablement à la propagation du méningocoque qui, issu du rhino-pharynx, a gagné le sinus maxillaire du frontal, les cellules ethmoïdaleset sphénoïdales, enfin le tissu cellulaire péribulbaire.
Ces complications sont exceptionnelles.
Complications respiratoires. — Il est possible, sans qu'on puisse l'affirmer, que la rhino-pharyngite méningococcique soit à l'origine de certaines lésions des voies respiratoires supérieures.
On peut observer en effet, au cours de la méningococcie, une légère hyperémie de la muqueuse du larynx et de la trachée. Vépiglotte participe parfois à cette inflammation. Westenhôffer a constaté dans un cas l'existence d'une infiltration purulente de l'épiglotte, suivie de nécrose, survenue le dix-neuvième jour de la maladie ; la trachée était le siège des mêmes phénomènes, dus très vraisemblablement à des infections surajoutées.
La bronchite n'est pas exceptionnelle ; en certaines épidémies même,
(1) Ballantyme, The British med. Journal, 1907.
(2) Fairley et Stewart, Cerebro-spinal Fever (Commomvealth of Auslralia, Service publication, n» 9, 1916).
(3) Rolleston, Loc. cit.
(4) Zarzycki, Des complications oculaires de la méningite cérébro-spinale {Archiçes d'Ophtalmologie, juillet-août 1918).
(5) Sainton et Bosquet, Société médicale des Hôpitaux, 17 mars 1916.
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surtout dans les cas de méningite aiguë, elle peut être la règle (Faure- Villars, Tourdes, Ziemssen, Mannkopf, Klebs, etc.)- Les lésions constatées à l'autopsie consistent en une congestion plus ou moins marquée de la muqueuse bronchique, recouverte de mucus qui, chez les jeunes enfants, obstrue partiellement la cavité des bronches. Il en résulte parfois la production d'un emphysème interstitiel (Westenhôffer).
Le mucus bronchique peut, dans certains cas, contenir du méningocoque en assez grande abondance (Westenhôffer, Von Lingelsheim, Jacobitz, Gôppert, etc.).
En outre de la bronchite, les germes issus du rhino-pharynx semblent ouvoir donner lieu à des broncho- pneumonies évoluant seules, indépenamment de toute lésion méningée et même de toute septicémie initiale. De tels faits ont été signalés par divers auteurs, dont Jaeger, puis ouncilmann, Mallory et Wright. En 1900, Bernheim (1) en mentionnait cas où le méningocoque se trouvait uniquement dans le suc pulmoaire.
Plus récemment, W. Fletcher (2) a attiré l'attention sur le rôle joué par ce germe dans certains cas de complication broncho-pneumonique survenue au cours ou à la suite de la grippe ; sur 36 sujets morts de bronchopneumonie grippale, il isola chez 11 d'entre eux des cocci Gram-négatifs, répondant par les réactions biologiques au méningocoque du type IL (6 cas) et du type I de Gordon. Dans tous ces cas, le méningocoque en question était associé au bacille de Pfeiffer, ou au streptocoque ou au pneumocoque.
Meader a rapporté des faits analogues ; il en est de même de Holm et Davison (3) qui firent des constatations identiques sur les troupes américaines occupant en France le camp de Coëtquidam» en 1918-1919. A remarquer cette particularité, que le méningocoque ne commença à être décelé dans la broncho-pneumonie grippale que du jour où apparurent dans le camp des atteintes de méningite cérébro-spinale et des porteurs sains dont la proportion s'éleva à 16 p. 100.
Parmi 114 grippés atteints de comphcations pulmonaires, Holm et avison isolèrent 18 fois des méningocoques (le plus souvent : type B) mucus rhino-pharyngé et des crachats ; ces germes abondaient dans xsudat purulent des bronchioles ; enfin les cultures du suc pulmonaire, tes à l'autopsie, permirent de le déceler dans 23 cas, dont 7 fois à l'état pureté.
Dans ces cas, la broncho-pneumonie ne se distinguait pas cliniquement
s autres variétés de broncho-pneumonie grippale ; les auteurs ont
pendant noté la teinte blanc crème des crachats ; l'examen microsco-
ique de ces derniers montrait de nombreux diplocoques intracellulaires.
l'autopsie on constatait des foyers multiples d'hépatisation, chacun
'eux présentant une teinte violet pâle qu'ils considèrent comme carac-
ristiqUe.
(1) Bernheim, Broncho-pneumonie à méningocoques {Deutsche med. Woch., 1900, 643).
(2) W. Fletcher, Broncho-pneumonie à méningocoques au cours de la grippe [The mcet, 18 janvier 1919).
(3) Holm et Davison, Broncho-pneumonie à méningocoques [Bulleiin Johns ïopkins Hospital, Baltimore, novembre 1919).
Enfin à côté de ces cas où la broncho pneumonie évolua seule, ils en constatèrent un certain nombre qui se compliquèrent de septicémie; d'autres évoluèrent de concert avec des phénomènes de méningite où le méningocoque était en cause.
Diagnostic.
Il est évidemment facile de diagnostiquer la rhino-pharyngite, surtout par la rhinoscopie postérieure, Mais le diagnostic étiologique, qui peut être aidé par la méthode cytologique de Rosenthal (p. 126), ne peut être établi d'une façon ferme qu'après avoir mis en évidence la cause spécifique, c'est-à-dire le méningocoque.
Le lecteur voudra bien se reporter, pour être renseigné à cet égard, au chapitre « Bactériologie », où sont décrits le mode de prélèvement, l'ensemencement, l'isolement microbien et enfin les procédés capables de déterminer la nature méningococcique du germe isolé.
SEPTICÉMIE MÉNINGOCOCCIQUE
T. a présence du méningocoque dans le sang circulant au cours de la méningococcie n'est pas une notion nouvelle. C'est à Osier (1) que revient le mérite de l'y avoir décelé pour la première fois, en 1898, dans un cas de méningite cérébro-spinale comphqué d'arthrite. En 1899, Gwyn (2) fait les mêmes constatations. En 1902, Cochez et Lemaire (3) isolèrent le méningocoque par l'hémoculture chez 6 malades sur 9 au cours d'une épidémie algérienne de méningite. Il en fut de même de Acliard et Grenet, Colles, Bettencourt et França puis Curtius, Jacobitz, Lenhartz, Follet et Sacquépée, etc.
Depuis lors, de multiples recherches furent effectuées dans le même sens avec des résultats positifs ou négatifs suivant les cas. Malgré ces derniers, la notion de la septicémie au cours de la méningite cérébro-spinale est devenue pour ainsi dire classique ; d'ailleurs certains symptômes et complications observés (pétéchies, arthrites, etc.) ne pouvaient relever que d'une générahsation du germe spécifique. Ces constatations ont du reste été l'origine d'opinions diverses émises sur la pathogénie de la méningite, les uns estimant que cette dernière avait pour origine la septicémie, les autres que la septicémie était secondaire à la lésion méningée.
Mais là ne réside pas le côté le plus intéressant de la question : Il est formellement démontré actuellement que le méningocoque, parti du rhinopharynx où il pullule en premier lieu, peut directement passer dans la cir-
(1) OsLER, Boston med. and surgery Journal, volume 139.
(2) Gwyn, John Hopkins IIosp. Bull, p. 112, juillet 1899.
(3) Cochez et Lemaire, Lac. cit.
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culation pour y déterminer uniquement, pendant au moins un certain temps, une septicémie qui reste septicémie, ne se révèle que sous cette forme, donnant lieu, outre les phénomènes infectieux généraux qui en découlent directement, à des localisations viscérales diverses ; la ménin^ gite peut faire partie de ces dernières, survenant à titre d'épisode soit passager, soit plus durable, soit même terminal. Dans cet ordre d'idées, rentrent les cas de Salomon, Rist et Paris, Martini et Rhode, deLenhartz, Jacobitz, etc., suivis de nombreux autres. »
Enfin, en dehors de ces cas, certains se révèlent à l'état de septicémie pure, avec ou sans localisations viscérales, mais sans qu'aucun épisode méningé ne vienne troubler cette évolution.
C'est à ces cas de septicémie pure que sera particulièrement réservée cette étude. On peut y joindre cependant les atteintes septicémiques évoluant depuis un certain temps sous ce mode, mais comphquées ultérieurement de méningite.
Le premier cas de septicémie pure fut relaté par Warfield et Warkef chez un malade atteint d'endocardite méningococcique, sans qu'à aucun moment ne se révéla le moindre signe de méningite. Schottmiiller fit connaître bientôt .après un fait identique; Andrewes, puis Liebermester, Bovaird signalèrent alors des septicémies méningococciques sans endocardite ; en France, Netter, Monziols et Loiseleur, Chevrel et Bourdinière, etc., firent connaître des faits identiques. Ces derniers ne semblent pas fréquents, du moins si l'on en juge par le petit nombre d'observations publiées; ils sont vraisemblablement moins exceptionnels qu'on ne le pense couramment, mais restent sans doute souvent méconnus, en raison de leur caractère relativement silencieux, s'opposant à l'aspect dramatique de la méningite cérébro-spinale, et de l'absence fréquente de contrôle bactériologique.
ÉTIQLOGIE
L'étiologie de la septicémie méningococcique à proprement parler est mal connue. Elle relève, en tout cas, des mêmes conditions qui occasionnent et déterminent la survenance de la méningococcie (v. p. 25 à 68).
Tous les types de méningocoques peuvent lui donner naissance.
Elle est certainement sous la dépendance directe de la rhino-pharyngite méningoccoccique ; elle s'observe au cours des endémies de méningococcie, comme aussi au cours des épidémies se traduisant par des atteintes plus ou moins denses de méningite cérébro-spinale. Elle tire son origine d'un cas antécédent de cette dernière affection par la rhino-pharyngite qui lui a donné naissance, mais peut provenir aussi du contact avec un porteur de germes, autrement dit d'une atteinte de rhino-pharyngite seule, ayant évolué sans complications.) Tel le cas rapporté par Netter (1) de deux enfants d'une même famille, dont l'un fut atteint de méningite cérébrospinale, l'autre de septicémie méningococcique. / On trouve dans une observation de Herrick (2) un iait analogue : une
(1) Netter, Septicémie méningococcique sans méningite {Académie de 'Médecine^ 27 juillet 1909).
(2) W. W. Herrick, Infections extra-méningées à méningocoques [Archives of internai Medicine, Chicago, 15 avril 1919).
infirmière soignant des méningites fut atteinte de méningococcémie subaiguë avec localisations articulaires multiples. Bref, la nature contagieuse n'est pas plus discutable que celle de la méningococcie en général. Elle-même, d'ailleurs, peut donner lieu à la contagion, par la lésion rhinopharyngée qui la précède toujours.
j Enfin, il est à noter que la septicémie méningococcique pure semble ' s'observer plus fréquemment chez les enfants que chez les adultes.
Quant à savoir les raisons pour lesquelles la septicémie évolue ainsi, soit pure, soit compliquée d'un épisode méningé tardif, elles sont encore totalement inconnues.
SYMPTOMATOLOGIE
Il est difficile de tracer le tableau clinique général de la septicémie méningococcique pure ou compHquée, à plus ou moins longue échéance, de méningite. Les observations publiées, peu nombreuses à la vérité, dénotent une symptomatologie assez variable qui ne convient guère à une description d'ensemble, en raison de la diversité d'aspect qu'elle peut présenter, tant par la durée de l'évolution que par le caractère de ses manifestations.
Cette septicémie se- traduit cependant par des symptômes communs à la plupart des formes cliniques :
Après un début lent, insidieux, ou au contraire brusque et soudain, précédé nettement en certains cas, moins nettement en d'autres, par un coryza symptomatique d'une rhino-pharyngite, les malades présentent en général :
10 Des phénomènes infectieux caractérisés par de la fièvre, accompagnée de céphalée, de courbature simple avec arthralgies, myalgies.
2° Des éry thèmes variés, morbiUif ormes, scarlatinif ormes, polymorphes, évoluant seuls ou accompagnés, ou bien suivis d'éruptions purpuriqucs plus ou moins étendues et confluentes.
3° Des phénomènes articulaires sous forme d'arthrite séreuse ou suppurée.
40 Des localisations diverses sur les différents viscères. Ces différents symptômes se retrouvent en général dans les atteintes méningococcémiques, mais à des degrés différents suivant les cas ; certains peuvent faire défaut. Enfin chacun d'eux peut revêtir des caractères tellement prédominants qu'il donne au cas observé une physionomie particulière. Ainsi le caractère de la fièvre, des éléments éruptifs, etc., sont de nature à motiver une division en formes cliniques spéciales. La description de ces dernières, bien qu'un peu schématique, peut seule donner une idée de l'aspect symptomatique de cette septicémie.
I Forme à type de fièvre intermittente pseudo-palustre.
La première observation appartenant à ce type a été présentée par , Liebermeister (1) en 19C8, bien qu'il n'ait pas insisté sur le caractère
(1) Liebermeister, Meningokokensepsis [Miinch. med. Woch., p. 1978, 22 septembre 1908).
' spécial d
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spécial de la température. Même réflexion en ce qui concerne le cas de Monziols et Loiseleur(l) publié en 1910. C'est à Chevrel et Bourdinière (2) que revient le mérite d'avoir, la même année, attiré particulièrement l'attention sur ces faits. Ces auteurs furent frappés en effet de l'allure revêtue par l'état fébrile de leur malade, se révélant par des accès quotidiens ou à jour passé, présentant les caractéristiques de l'accès paludéen, avec ses stades classiques de frisson, de chaleur, de sueur. De tels symptômes leur en imposèrent tout d'abord pour une atteinte de paludisme ; mais l'absence d'hématozoaires d'une part, et d'autre part la présence du méningocoque dans le sang, démontrée par l'hémoculture, leur révélèrent leur véritable nature.
Depuis lors, des faits identiques furent observés par Morpurgo et Ferrio (3) Bray, (4), Zeissler et Riedel (5), Faroy et Et. May (6), Herrick (7), Lemierre et Lantuéjoul (8), etc. dans des cas de septicémie pure, par fSalomon (9), Œttinger, P.-L. Marie et Baron (10), P.-L. Marie (11), Bezançon et Gusman (12), Cantieri (13), Netter (14), Bonnel et Joltrain (15), Serre et Brette (16), Colard (17), dans des cas de septicémie prolongée, avec épisodes méningés tardifs.
Les faits se présentent de la façon suivante :
Le début est habituellement lent et insidieux ; pendant plusieurs jours, les malades éprouvent une sensation de malaise général, de la céphalée, de
(1) Monziols et Loiseleur, Deux cas de méningococcie sans méningite [Société médicale des Hôpitaux, 25 février 1920).
(2) Chevrel et Bourdinière, Septicémie méningococcique à caractère de fièvre intermittente [Société médicale des Hôpitaux, 29 juillet 1910).
(3) Morpurgo et Ferrio, Septicemia meningococcica senza fenomeni di meningita [Giornale délia R. Academia di medicina di Torino, juin-septembre 1917).
(4) Bray. Ghronic, meningococcus septicemia associated with pulmonary-tuberculosis [Arch. of internai medicine, septembre 1919).
(5) Zeissler et Riedel, Deux cas de septicémie méningococcique sans méningite [Deutsche med. Woch., l^r mars 1917).
(6) Faroy et Et. May. Septicémie méningococcique [Société médicale des Hôpitaux, 24 janvier 1919).
(7) Herrick, Loco citato.
(8) LEMiERREetLANTuÉJOUL,Parotidite,orchi-épididymiteetth3TOïditeaucoursd'une septicémie méningée à forme intermittente [Société médicale des Hôpitaux, 23 mai 1919).
(9) SALOMONjUeberMeningokokkenseptikœmie [Berliner klin.Woch.,19 noyemhrel902).
(10) Œttinger, P.-L. Marie et Baron, Septicémie à paraméningocoques avec épisodes méningés à répétition [Société médicale des Hôpitaux, 2 mai 1913).
(11) P.-L. Marie, Deux cas de septicémie prolongée à type pseudo-palustre avec épisode méningé tardif [Société médicale des Hôpitaux, 9 février 1917).
(12) Bezançon et Thibault Gusman, Deux cas de méningococcie à forme pseudopaludéenne [Société médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917).
(13) Cantieri, Infezione meningococcica senza localizzazioni et méningite tardiva [Revista critica de clinica medica, 10 novembre 1917).
(14) Netter, Fièvre intermittente par septicémie méningococcique [Soc. médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917).
(15) Bonnel et Joltrain, Méningites cérébro-spinales latentes [Société médicale des Hôpitaux, 21 janvier 1916).
(16) Serre et Brette, Méningite cérébro-spinale àforme de fièvre intermittente (iSocié^é médicale des Hôpitaux, 28 décembre 1917).
Brette, L'infection méningococcique à forme de fièvre intermittente [Thèse de Lyon, 191S).
(17) Colard, Sur quelques cas de méningococcémie [Archives médicales belges, 2 février 1919).
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la lassitude, de la courbature, parfois de petits frissons ; ces symptômes sont assez peu marqués parfois pour ne pas empêcher les sujets de continuer à vaquer à leurs occupations ; puis au bout d'une semaine environ, ces phénomènes augmentant d'intensité, les malades s'alitent et entrent petit à petit en pleine période fébrile ; parfois, après ce début si torpide, éclate brusquement un gros frisson, annonçant le premier accès franc de température.
En d'autres cas, le début est brusque et s'annonce d'emblée par un frisson intense, des vomissements, de la céphalée, une ascension thermique rapide, des douleurs musculaires et articulaires, de la diarrhée, bref tout un ensemble symptomatique rappelant l'invasion soudaine d'une maladie infectieuse.
, L'attention est attirée par les caractères des accès fébriles.
Accès fébriles. — L'accès est le plus souvent annoncé par une exacerbation marquée de la céphalée et un malaise général accompagné de my algies et d'arthralgies. Puis surviennent des frissons plus ou moins violents qui durent une heure ou deux ; en certains cas, le frisson est intense, le malade claque des dents, il a la chair de poule et présente du tremblement des membres.
Les frissons passés, le malade se réchauffe, éprouve des bouffées de chaleur au niveau du visage qui devient vultueux ; les yeux sont brillants, . la peau est sèche. A ce moment, la température atteint 39 à 40® ou même 40^,5 ; elle reste élevée pendant quatre à cinq heures.
Puis le malade présente des sueurs abondantes qui durent aussi quelques heures ; après quoi, il s'endort. A son réveil, il éprouve une véritable sensation d'euphorie, se trouve dans son état normal et demande à s'alimenter jusqu'à ce qu'un nouvel accès se reproduise le lendemain ou le surlendemain ou les jours suivants.
Tel est l'accès typique ; il présente une ressemblance étroite avec ceux qu'on a coutume d'observer dans le paludisme avec les trois stades bien nets de frisson, de chaleur, de sueur.
Il est vrai qu'à côté de tels accès nettement caractérisés, d'autres peuvent se produire, mais seulement à l'état d'ébauche, chez le même malade. Ils ne se traduisent alors que par une sensation de malaise général et de froid, sans frisson à proprement parler ; la température, moins élevée que dans l'accès franc, ne monte qu'à 38® par exemple ; la sudation peut être très modérée. De tels accès ébauchés se retrouvent d'ailleurs dans le paludisme.
Cette fièvre intermittente se manifeste en général quotidiennement., surtout au début et à la péi iode d'état ; les accès qui la révèlent éclatent généralement dans l'après-midi ou le soir, la température tombant le matin à la normale. Parfois, ils se montrent le matin, et la température tombe dans la soirée.
En d'autres cas, les accès revêtent l'aspect de la fièvre tierce., ne se renouvelant par conséquent que tous les deux jours ; dans l'intervalle, la température est normale, et souvent le malade, se sentant remis, ne demande qu'à se lever et à vaquer à des occupations diverses.
Cette fièvre tierce peut survenir d'emblée, mais rarement ; quand elle se manifeste, c'est habituellement à la suite d'une série plus ou moins
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longue d'accès quotidiens. En général, quand l'affection évolue favorablement, les accès ont tendance à s'espacer, le type tierce peut se transformer en type quarte (fig. 25), des intervalles de quatre à cinq jours peuvent même se produire ; parfois, sans doute en raison de la reprise des accidents septicémiques, ils peuvent reprendre leur caractère antérieur. Enfin, en certaines atteintes, les accès sont irréguliers ; sans qu'on en puisse saisir la raison, une série d'accès de type quotidien peut être imterrompue par un ou deux accès tierces ; leur degré d'intensité peut encore varier d'un jour à un autre, donnant à la courbe de température un aspect irrégulier et capricieux.
Erythèmes. — Les phénomènes fébriles qui viennent d'être décrits s'accompagnent habituellement dès le début, vers le troisième ou quatrième jour après l'entrée en scène du premier accès, parfois même avant leur production (cas de Chevrel et Bourdinière), d'érythèmes variés qui, de prime d'abord, en imposent facilement pour une fièvre éruptive. ^ Ces erythèmes en effet peuvent assez fréquemment prendre le masque morhilliforme (1), et simuler totalement l'éruption de la rougeole : papules roses, veloutées, séparées les unes des autres par des intervalles de peau saine, pouvant ne se montrer que sur des portions limitées du tégument, soit au niveau des membres (phs de flexion de préférence), soit au niveau du tronc, mais pouvant envahir toute la surface cutanée, et apparaître même au niveau du visage, comme dans la rougeole.
Dans une de ses observations de méningite comphquée d'érythème, Claverie (2) décrit une éruption ressemblant à celle de la rougeole, mais débutant aux membres supérieurs et au niveau des cuisses, du côté de l'extension, où elle était assez confluente; quelques éléments se montrèrent le lendemain au tronc et à l'abdomen, mais tout d'abord disséminés et discrets ; le surlendemain l'éruption se généraHsait à toute l'étendue des téguments.
En d'autres cas, on se trouve en présence d'un aspect scarlatiniforme ; plaques rouges semblant constituées par un piqueté confluent, apparaissant aux membres, puis au niveau du tronc, où elles se montrent plus ou moins confluentes dans les régions abdominale et lombaire (cas personnel inédit).
C'est ainsi que Mlle Herschmann (3) décrit l'apparition d'une éruption papuleuse sur les avant-bras et les jambes, envahissant ultérieurement le thorax et l'abdomen ; il s'agissait de larges plaques rouges semées de points plus foncés, légèrement saillants et rappelant l'éruption de la scarlatine. On constatait en même temps quelques ecchymoses sur l'abdomen.
Claverie a signalé des éruptions identiques sous forme de larges plaques rouge sombre, apparues d'abord auxmembres et devenant très confluentes
(1) Sainton et Maille, Méningococcémie à forme atténuée etérythème rubéoliforme [Société médicale des Hôpitaux, 23 avril 1915etl4 mai 1915).
Aldo BoLAFFi, Méningite cérébro-spinale débutant par un éry thème morbilliforme [Il Policlinico Sezione pratica, 29 octobre 1916, p. 1279).
(2) Claverie, Thèse de Bordeaux, 1885.
(3) Herschmann, Thèsf: de Genève, 1906.
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aux niveau des hanches et des lombes, envahissant ensuite le thorax, le lendemain, puis le surlendemain, la face et le front. Cette éruption, survenue au cours d'une méningite cérébro-spinale s' accompagnant d'hyperesthésie, finit par amener une desquamation furfuracée.
Parfois encore on observe des éruptions de taches rosées^ à siège abdominal, s'effaçant sous la pression digitale, et simulant à s'y méprendre la roséole de la fièvre typhoïde (cas de Liebermeister, de Bray, de Zeissler et Riedel). En d'autres cas, ce sont des éruptions ortiées indépendantes de tout accident sérique.
Vérythème noueux est assez communément observé ; telle la malade de Chevrel et Bourdinière qui présentait, sur toute l'étendue de la surface cutanée, mais principalement au niveau des jambes et des articulations, « des nodosités presque indolores, superficielles pour la plupart, s'accompagnant d'un léger œdème et d'une coloration rouge sombre de la peau ». Même constatation dans un cas de méningite rapporté par Petges (1).
Ces divers types d'érythème peuvent d'ailleurs se rencontrer chez le même malade pour revêtir un certain polymorphisme.
Les éruptions herpétiques sont notées dans quelques observations ; mais elles prennent un développement infiniment moindre qu'au cours de la méningite cérébro-spinale où elles peuvent se montrer avec confluence. Dans cette forme de septicémie, où Pétat infectieux est en somme assez peu accusé, on n'observe que quelques rares vésicules d'herpès, qui se locahsent le plus souvent à l'état isolé, aux lèvres, aux ailes du nez, au lobule de l'oreille.
Enfin il yj^a lieu de retenir encore, quoique survenant assez rarement dans cette "îorme, l'apparition de taches purpuriques, véritables pétéchies, mais assez discrètes, constituées par de petits éléments maculeux rouges, à contours irréguHers, ne s'effaçant pas sous le doigt et passant par toutes les couleurs présentées par les extravasats sanguins.
Les diverses éruptions ci-dessus décrites se montrent généralement dès le début ; elles constituent la manifestation initiale de l'état infectieux, mais elles ne sont pas spéciales à la forme intermittente ; elles peuvent en effet précéder l'apparition de l'exanthème pétéchial qu'on observe dans la forme purpurique.
Enfin ces éruptions sont généralement influencées par les accès de fièvre ; les érythèmes en effet apparaissent généralement au moment de l'accès, augmentent d'intensité avec ce dernier, et disparaissent en même temps que la fièvre (Morpurgo et Ferrio, Lemierre et Lantuéjoul) ; ces éléments persistent, mais ils pâlissent et s'effacent quelque peu. Il \se produit ainsi des poussées successives qui sont notées dans la plupart des observations ; dans l'observation de Chevrel et Bourdinière cependant, les poussées éruptives prenaient naissance après la terminaison de l'accès.
Phénomènes douloureux. — Avec ces éruptions coïncident des poussées douloureuses, que les malades éprouvent plus particulièrement au
(1) Petges, Méningite cérébro-spinale fruste à forme prolongée {Réunion médicochirurgicale de la 5^ Armée, 8 inillei 1916).
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niveau des membres inférieurs. Ce sont des douleurs musculaires, mais surtout articulaires. Les arthralgies sont fréquentes et se retrouvent dans la plupart des cas, s'exacerbant d'ordinaire au début des accès ; elles siègent de préférence au niveau des articulations du cou-de-pied, du genou, du coude, des poignets ; elles sont légères et transitoires, portant un jour sur une jointure, le lendemain sur une autre. Remarquons expressément que dans aucune des observations publiées de cette forme intermittente, les articulations n'ont été le siège de gonflement, ni d'épanchement.
Ces phénomènes douloureux ne sont pas obligatoirement en rapport avec le système articulaire : Bray signale chez son malade des douleurs siégeant au niveau de la face antérieure des deux tibias : douleurs spontanées, mais aussi provoquées par une pression légère. Le malade de Lemierre et Lantuéjoul accusait également des douleurs vives, soit au niveau du tiers inférieur de la cuisse, soit au niveau des tibias ; d'autres fois, elles se manifestaient à la racine du nez ; parfois c'était à la région lombaire. Ces douleurs se reproduisaient au début de chaque accès fébrile, en même temps que l'éruption redoublait d'intensité ; elles étaient comparables à une sensation de brisement ; elles disparaissaient en général complètement au moment de l'apyrexie, mais se réveillaient par la pression. Parfois cependant un point Testait douloureux pendant quelques jours ; tel celui dont il souffrait vivement au niveau de l'insertion du tendon rotulien.
En dehors des phénomènes qui viennent d'être décrits, il est rare de constater d'autres symptômes, soit généraux, soit locaux. Le foie reste normal; on a noté de l'albuminurie ; il n'est pas exceptionnel de constater de l'hypertrophie splénique ; dans cette forme, les fonctions digestives ne sont pas atteintes. Bref les viscères sont, en général, dans un état d'intégrité complète, et presque tout le tableau symptomatique se réduit aux phénomènes précités.
L'évolution de cette septicémie se montre d'ailleurs assez simple ; malgré la répétition des accès fébriles et la persistance de l'état septicémique, l'état général reste satisfaisant pendant longtemps, même dans les atteintes qui se prolongent plusieurs semaines et même plusieurs mois. lia durée de l'affection est habituellement longue en effet. Les divers auteurs ont noté des durées de vingt, quarante, soixante- quinze jours, et même de. trois et quatre mois (Liebermeister), sans que, à part la sérothérapie spécifique, aucune médication puisse enrayer cette répétition désespérante des accès fébriles.
Pendant toute cette durée, l'allure générale est assez régulière; il n'est pas rare cependant d'observer des alternatives d'accalmie et de reprise des phénomènes infectieux, ces derniers se traduisant par le retour des accès fébriles et des éruptions. Sur son déchu, les accès s'espacent, comme si les décharges microbiennes se raréfiaient en même temps que s'atténuait la virulence d^s germes infectants.
Rappelons enfin que parfois, après un temps plus ou moins long, où ces phénomènes septicémiques se montrent à l'état de pureté (entre dix-sept et quatre-vingts jours), un épisode méningé survient, qui trouble la régularité des troubles précédents (Salomon, Œttinger, P.-L. Marie et Baron,
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P.-L. Marie, Netter, Bezançon et Guzmann, Lancelin, Colard, etc.).
Le pronostic n'est généralement pas grave ; sur les 6 observations connues de septicémie pure, rapportées par Brette, une seule s'est terminée par la mort.
Cette forme clinique à masque de fièvre intermittente se caractérise donc essentiellement, d'une part par la forme des accès fébriles à type pseudo-palustre, de l'autre par l'allure subaiguë de son évolution ; les localisations secondaires sont peu nombreuses et bénignes ; ce sont en général, des atteintes articulaires et oculaires. A retenir cependant l'observation de Lemierre et Lantuéjoul, où l'on vit apparaître successivement une parotidite, une orchiépididymite et une thyroïdite.
Forme purpurique.
Caractères généraux
Les formes purpuriques de la septicémie méningococcique sont connues de longue date, puisque pendant l'épidémie d'Irlande de 1866 il en a été observé un grand nombre d'atteintes ; la plupart, il est vrai, s'accompagnaient de méningite cérébro-spinale foudroyante, mais parmi elles se glissaient des cas où la méningite faisait défaut. Les auteurs de cette époque la décrivaient en effet sous l'aspect d'une affection foudroyante qui sidérait les malades en quelques heures, au milieu d'un ensemble symptomatique d'ordre infectieux « où une éruption envahissante de taches noirâtres tenait la première place » (Mlle Blanchier). Stokes, Samuel Gordon, Kennedy n'hésitaient pas à la rapporter à la même cause que « la cérébro-spinale arachnitis » ; ils la nommaient : « Malignant purpuric fever ».
Depuis lors, au cours des épidémies de méningite à forme purpurique, on a constaté un certain nombre d'atteintes semblables où les lésions méningées étaient absentes ou seulement latentes.
Ces formes spéciales se font remarquer en général par leur gravité beaucoup plus grande que celle des types précédemment décrits. Elles se caractérisent de la façon suivante :
Le début est généralement brusque : sensation de malaise général, frissons ou frissonnements, nausées ou même vomissements, convulsions chez les jeunes enfants. On constate bientôt après de la fièvre, les malades se plaignent de courbaturé générahsée avec myalgies,'arthralgies. Souvent dès cette époque se développe une sorte de rash morbilhforme, scarlatiniforme, polymorphe, ou prenant l'aspect de l'érythème noueux, bientôt suivi de taches purpuriques sur les caractères desquels il y a lieu d'insister.
Ce purpura débute en général le premier ou le deuxième jour de l'état septicémique ; il se manifeste, comme le purpura classique, sous la forme de petites taches violacées, s'atténuant tout d'abord, puis persistant bientôt sous la pression digitale. Elles siègent de préférence au niveau des membres inférieurs, puis des membres supérieurs où elles se montrent surtout sur la face d'extension, au poignet et au dos des mains, parfois aussi sur la face de flexion ; elles sont rares sur la face ; on les voit siéger
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encore au niveau de l'abdomen et des lombes, du grand trochanter, du pli interfessier, etc. Dans le cas de Bovaird, quelques éléments purpuriques étaient apparus au niveau de la muqueuse buccale.
Leurs dimensions sont assez variables ; elles figurent parfois dans leur ensemble un véritable pointillé ; le plus souvent, elles sont du volume d'une tête d'épingle, ou d'une lentille ; parfois enfin, elles prennent l'aspect de véritables placards, constitués en réalité par la confluence d'un certain nombre de taches, présentant des contours irréguliers et polycycliques. Netter en a décrit qui présentaient des formes bizarres, analogues aux figures qu'on obtient en pliant en quatre une feuille de papier au centre de laquelle a été projetée une goutte d'encre. D'autres enfin prennent un aspect linéaire.
Ces éléments, maculeux en général, sont parfois papuleux. Leur teinte •varie aussi : pourpres ou violacés, ou lie de vin, ces éléments peuvent prendre une couleur rouge vif, bleuâtre ou même nettement noire. Parfois ils se décolorent en leur centre, alors que la périphérie s'étend. En certains cas, ces derniers sont entourés d'une auréole érythémateuse qui rappelle l'aspect de l'érythème en cocarde.
* Ces éléments sont en général accompagnés de vésiculation. Il se forme, en effet, surtout au niveau des papules, de petites vésicules ombiliquées au centre, dont le contenu d'abord clair devient rapidement louche et purulent, parfois hémorragique. Elles se groupent en bouquets, et peuvent devenir assez confluentes pour donner l'aspect de phlyctènes ou de bulles plus ou moins volumineuses, plus particulièrement dans les cas graves. En général, dans les cas bénins, elles se flétrissent rapidement ; vingt-quatre à quarante-huit heures après leur éclosion, elles sont remplacées par une croûtelle qui tombe spontanément après quelques heures ; dans les atteintes sévères elles peuvent s'ulcérer.
D'autres ulcérations peuvent d'ailleurs se développer sur les papules non vésiculeuses, dont le centre est décoloré. Ce dernier se sphacèle ; une petite escarre se constitue, entourée d'un sillon d'élimination ; sa chute entraine une perte de substance, dont la guérison, si le malade survit, est lente à s'effectuer.
Ces éléments éruptifs, de quelque forme et de quelque dimension qu'ils soient, éclosent le premier ou le deuxième jour ; d'autres continuent à apparaître les jours suivants, subissant parfois des poussées successives, si bien qu'on peut les observer sur le même malade, voire la même région des téguments, aux différentes phases de leur évolution. Ils durent en général une quinzaine de jours et se terminent par desquamation.
Outre ces éléments éruptifs, on peut observer des ecchymoses plus ou moins étendues sur lesquelles se greffent de temps à autre des bouquets de vésicules ou de bulles.
Netter et Salanier (1) ont montré la présence de méningocoques dans le liquide des vésicules ou le produit de suintement de ces éléments, obtenu après légère scarification.
Pendant que ces éruptions poursuivent leur évolution, les phénomènes infectieux continuent à se manifester. La fièvre présente une allure géné-
(1) Netter et M. Salanier, Présence du méningocoque dans les éléments purpuriques au cours de l'infection méningococcique [S. de Biologie, 22 juillet 1916].
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raie qui varie suivant les cas : ou bien elle prend le type continu et la courbe dessine un plateau comme dans la fièvre typhoïde, ou bien elle peut revêtir, ici encore, la forme intermittente pseudo-palustre comme dans le type clinique précédemment décrit, avec des accès quotidiens, ou tierces ; ou bien elle se montre plus ou moins irrégulière avec des sautes brusques et incohérentes de poussées hyperthermiques évoluant avec des oscillations désordonnées, comme dans les septicémies banales.
Quand les phénomènes infectieux ne sont pas trop intenses, l'état général reste assez bon, et ne souffre pas trop de ces troubles septicémiques ; si la fièvre revêt le type intermittent, le visage est vultueux, l'œil brillant ; le pouls est rapide, mais bien frappé ; un peu d'anhélation pendant la période fébrile ; après l'accès, le malade se sent mieux et présente une certaine sensation d'euphorie relative.
Si l'infection est plus grave, la dyspnée est marquée ; on observe un certain degré de cyanose, le pouls est rapide, mais petit, mou, filant sous le doigt, parfois imperceptible; on observe en outre les symptômes classiques de l'état infectieux grave : langue saburrale, bouche sèche, fuHginosités aux lèvres ; soif vive, parfois inextinguible, agitation, délire, etc. Le foie augmente de volume, la rate est hypertrophiée ; le tube digestif souffre, lui aussi, de cet état septicémique sous la forme d'une diarrhée plus ou moins abondante, parfois profuse, avec fétidité marquée.
Des hémorragie^, se déclarent parfois, apparaissant sans rapport étroit avec les poussées septicémiques. On observe le plus souvent des épistaxis tenaces et rebelles, des hémorragies intestinales, des gastrorragies, des hématuries, des hémothorax, des métrorragies, bref des épanchements sanguins pouvant porter sur tous les viscères, voire même les capsules surrénales (Maclagan et Cooke).
Au milieu de tout ce complexus morbide, d'autres symptômes surviennent, soit au début, soit au cours de l'évolution de l'infection, traduisant une locahsation et une complication du processus septicémique. On observe ainsi des arthrites séreuses ou purulentes, compUcation presque constante en pareil cas, des irido-cyclites, pneumonies, bronchopneumonies, épididymites, néphrites, parfois des endocardites, etc., dont l'étude sera reprise lors de la description des compUcations.
Tel est, tracé à grands traits, l'ensemble symptomatique général de la septicémie méningococcique. L'intensité des phénomènes infectieux est variable suivant les cas ; et ces différences d'intensité sont à la base d'une classification que l'on peut tenter entre les diverses formes cliniques qu'on peut être appelé à observer.
Types cliniques de la forme purpurique
Forme foudroyante. — Cette forme, qui revêt l'aspect clinique du purpura julminans^ a été observée par plusieurs auteurs.
Elle prend une allure foudroyante amenant fatalement la mort en vingt-quatre à quarante-huit heures. Dans l'observation de Colles (1),
(1) Colles, The Lancet, 10 avril 1915. »
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l'affection dura quarante-huit heures ; dans celles de Ghoji (1), de Netter, Salanier et iAîme Wollfromm (2), la mort survint dix et vingtquatre heures après le début des premiers symptômes.
Des faits semblables ont été observés par Pybus (3), Symmers (4), Herrick (5), etc.
Dans le cas de Pybus, une fillette de trois ans se plaint un matin à 11 heures, de douleurs abdominales ; elle vomit et présente brusquement de la fièvre. Dans l'après-midi on constate de la cyanose, de la dilatation pupillaire et des taches purpuriques abondantes ; congestion hépatique et splénique. Mort dans la nuit, treize heures après le début. Méningocoques dans le sang du cœur.
Dans un cas d' Herrick, début brutal par un frisson et une fièvre élevée ; bientôt prostration profonde accompagnée d'agitation, suivie de coma ; purpura à évolution rapidement envahissante. Mort huit heures après le début.
Dans ces observations, la septicémie se montrait à l'état de pureté ; dans certaines autres, sans que la clinique ait révélé le moindre symptôme méningé, la ponction lombaire ou l'autopsie révélaient une lésion de méningite tout à son début ; ces faits (Umber, Glanzmann, G. Laroche et Le Pape, de Verbizier, Elhot et Kaye) seront étudiés plus loin au chapitre des complications méningées de la septicémie (page 177).
Bref, la forme purpurique foudroyante débute brusquement ; elle s'annonce chez les sujets en excellent état de santé par des frissons violents accompagnés d'une sensation de malaise intense, de vomissements •et, chez le jeune enfant, de convulsions.
Quelques heures après, apparaissent des taches purpuriques de volume moyen, qui s'élargissent bientôt pour constituer de larges placards et s'étendent rapidement à toutes les régions du tégument. Le pouls est rapide, petit, filant sous le doigt ; on constate de la cyanose, de la dyspnée, et le sujet, jusqu'alors très prostré, tombe dans le coma et meurt. Toute la maladie n'a duré que quelques heures, parfois même moins de vingt-quatre heures ; sa symptomatologie est réduite en raison de la rapidité d'évolution, les complications n'ayant pas eu le temps de se développer.
C'est bien en somme le tableau du purpura fulminans à allure foudroyante. Il est d'ailleurs vraisemblable, sans qu'on puisse l'affirmer, qu'un certain nombre d'atteintes étiquetées sous ce vocable, et dont la nature étiologique n'a pu être déterminée, rentrent dans ce cadre des septicémies méningococciques.
j Forme suraiguë. — La forme suraiguë se rapproche beaucoup de la
(1) Ghon, Deutsclie med. Woch., 12 octobre 1916.
(2) Netter, Salanier et Mme Wollfromm, Nouveau cas de purpura suraigu sans méningite cérébro-spinale. Nature méningococcique reconnue du vivant du malade, grâce à l'examen microscopique (Société de Biologie, 18 novembre 1916).
(3) Pybus, Un cas foudroyant de septicémie méningococcique {The Lancet, 26 mai 1917).
(4) Symmers, Un cas foudroyant de fièvre cérébro-spinale sans méningite [British médical Journal, déc. 1917, p. 789).
(5) Herrick, Infections extra-méningées à méningocoques [Archives of Internai Medicine, Chicago, 14 avril 1919).
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précédente, mais elle est moins foudroyante. Très grave, elle aussi, et presque toujours mortelle, elle dure environ quatre à six jours.
Le début est également soudain et brutal : frissons, fièvre élevée, vomissements; à ces symptômes initiaux s'ajoute parfois unrashérythémateux, souvent polymorphe, à caractère transitoire ; vers la fin du premier jour apparaissent alors des taches purpuriques dont le développement s'accuse journellement de plus en plus, généralement par poussées successives, accompagnées d'hémorragies viscérales, se manifestant au cours des poussées, ou dans leur intervalle. L'état général est sérieusement atteint, traduisant l'infection profonde dont l'organisme est l'objet ; le pouls est misérable, le coraa s'installe et la mort survient dans le délai sus-indiqué.
Dans ce cadre rentre l'observation d'Andrewes (1), concernant un médecin de cinquante-trois ans qui, en excellente santé jusqu'alors, est pris de frissons pendant la nuit du 11 février ; le 12 au matin, sensation de malaise ; à midi, taches purpuriques sur le visage, qui s'étendent ultérieurement à tout le corps ; le 20, il succombe dans le coma.
Même fait observé par Bovaird (2) chez une fillette de quinze ans ; même début brusque ; purpura à la fin du premier jour, accompagné d'ictère. Le diagnostic porté fut celui de purpura infectieux : le quatrième jour cependant l'hémoculture révéla la présence du méningocoque ; la sérothérapie eut raison de cette septicémie purpurique.
De ces observations doit être rapprochée celle de Sainton (3), dont le malade présenta tout d'abord une arthrite du genou, et aussitôt après une éruption pétéchiale qui s'accompagna de fièvre élevée avec adynamie profonde ; les méninges furent d'abord indemnes, puis se déclara une hémorragie méningée. Pas de renseignements sur la suite de l'observation.
Le fait de Carnot et P.-L. Marie rentre dans le même cadre : même gravité, même évolution. Pas de méningite clinique ; toutefois l'autopsie montra un début de lésion méningée d'une part à la région lombaire, d'autre part au niveau de la scissure de Sylvius.
Forme aiguë. — La forme aiguë revêt encore une allure grave. Le» symptômes sont identiques mais présentent dans leur évolution une acuité, une gravité et une rapidité moindres ; si le diagnostic peut être établi à temps, de pareilles formes peuvent bénéficier de la sérothérapie, comme dans le cas de Netter (5).
Forme subaiguë. — Contrairement aux cas précédents, l'allure de la septicémie est lente. Le tableau cUnique peut débuter insidieusement, mais le plus souvent assez brusquement. On observe habituellement,
(1) Andrewes, Loc. cit.
(2) Bovaird, Loc. cit.
(3) Sainton et Bosquet, Les types cliniques de la septicémie méningococciqùe {Journal des Prcuiciens, 30 octobre 1915).
(4) Carnot et P.-L. Marie, Un cas de purpura fulminan? avec septicémie à paraménmgocoques [Société médicale des Hôpitaux, 27 janvier 1911).
(5) Netter, Septicémie méningococciqùe sans méningite. Efficacité du sérum antiméningococcique {Archii>es de Médecine, 27 juillet 1909).
aussitôt après les premiers symptômes, un érythème polymorphe. L'éruption purpurique s'installe ensuite, se mélangeant souvent aux éléments cutanés précédents ; les deux sortes d'éruption évoluent alors sous forme de poussées successives, se montrant à quelques jours de distance, soit simultanément, soit séparément.
La fièvre semble suivre ces alternatives et ces poussées ; la courbe qui en résulte prend un aspect ondulant, assez irrégulier, constitué d'autre part par une série de jours où la température se montre « en plateau », suivie d'une autre série où elle prend le type intermittent, avec les stades classiques de l'accès paludéen.
L'affection se déroule ainsi sans grandes modifications pendant plusieurs semaines ou même plusieurs mois (quatre mois et demi dans un casdeNetter) (1), avec des alternatives d'accalmies et de recrudescences; le tableau symptomatique est entrecoupé le plus souvent cependant par des complications telles que : arthrite, iridocyclite, etc., comme dans la forme subaiguë intermittente; des hémorragies viscérales peuvent survenir de temps à autre. Enfin, sur les lésions purpuriques, peuvent se greffer des suppurations, voire même des ulcérations.
De telles formes se terminent soit par guérison, soit par cachexie aboutissant à la mort.
Forme typhoïde. — A l'état de pureté, cette forme paraît exceptionnelle. On ne connaît guère que le fait rapporté en 1903 par Warfield et Walker (2), où il s'agissait d'une septicémie méningococcique avec endocardite ulcéreuse greffée sur une endocardite chronique ancienne. L'état infectieux de leur malade présentait quelque analogie avec un état typhoïde ; langue saburrale, trémulante, délire, ballonnement du ventre, adynamie, légère bronchite, fièvre continue ; toutefois pas d'hypertrophie splénique. Néanmoins l'orientation vers la dothiénentérie motiva la recherche du sérodiagnostic de Widal, qui fut d'ailleurs négative.
Les quelques autres observations connues ont évolué un certain temps sous l'aspect d'une septicémie pure qui s'est, plus ou moins longtemps après le début, compliquée de méningite. Ainsi le malade de Pissavy, Richet fils et Pignot (3) entrait à l'hôpital après avoir été pris depuis quinze jours environ de céphalée, de somnolence et d'anorexie, de diarrhée. A son entrée, il était prostré, la langue était sèche, la diarrhée persistait avec la teinte ocre des selles de typhoïdiques. Ni douleur, ni gargouillements dans la fosse ihaque, mais le foie et la rate étaient hypertrophiés ; quelques râles de bronchite. Fièvre = 38^8, F = 70. Des taches rosées abdominales apparaissaient le lendemain, semblant devoir confirmer le diagnostic de fièvre typhoïde. Cependant, la température était « moins soutenue » que dans cette infection, et des vésicules d'herpès labial devenaient perceptibles. Enfin le séro diagnostic typhique était négatif. Le malade resta
(1) la Thèse de D. Blanchier, p. 15. Les formes purpuriques de la méningococcie, Thèse de Paris, 1918.
(2) Warfield et Walker: Bulletin clin. Lab. Pensylv. Hôpital Philadelphie, 1903.
(3) Pissavy, Richet fils et Pignot, Typhose méningococcique [Soc. méd. des Hôp., 15 décembre 1911).
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dans cet état typhoïdique pendant quatre jours encore ; des signes non douteux de méningite méningococcique se déclarèrent alors, prenant le pas sur l'ensemble des symptômes précédents.
Un fait presque identique fut observé par Barrai, Coulomb etCouton (1) : enfant de neuf ans qui présenta au début des symptômes d'infection générale mal définie, avec frisson, fièvre élevée, taches rosées, splénomégalie ; de tels symptômes persistaient depuis vingt jours, quand apparurent des signes méningés (présence de méningocoques) qui firent abandonner le diagnostic de fièvre typhoïde. Le sérum intrarachidien eut radson de la méningite, mais la septicémie survécut à cette dernière, avec une courbe à oscillations caractéristiques alors de l'état septicémique.
Le même jour, je publiais une observation semblable (2) en ayant imposé tout d'abord pour une dothiénentérie.
Enfin, le malade de Lemierre, May et Portret (3) présentait une courbe
thermique rappelant, du moins avant l'intervention sérothérapique, la courbe d'une fièvre typhoïde ; la méningite méningococcique n'apparut chniquement que douze jours après le début des accidents.
Mêmes faits rapportés par Joltrain et Bonnel (4), de Verbizier (5), Saint on (6).
Fig. 26. — Septicémie méningococcique à forme typlioïde (Bonnel et Joltrain).
Forme pseudo-rhumatismale. — De nombreuses atteintes septicémiques s'accompagnent d'arthrites; celles-ci se rencontrent dans toutes les formes précédemment décrites ; mais leur seule présence ne motive pas l'étiquette de « pseudo-rhumatismale » qu'on peut accorder à certaines d'entre elles. Cette appellation doit être réservée aux septicémies dans lesquelles cette manifestation est prédominante et attire l'attention du clinicien, au point de lui faire commettre une confusion avec une attaque de rhumatisme aigu franc.
C'est notamment ce qui se produit quand ces arthrites, au lieu de prendre naissance au cours de l'évolution de la septicémie, apparaissent d'emblée comme premier symptôme, et absorbent tout le tableau cli-
(1) Barral, Coulomb, et Couton, Septicémie paraméningococcique traité par le sérum antiparaméningococcique {Société médicale des Hôpitaux, 14 juin 1912),
(2) DoPTER, Essais de sérothérapie antiméningococcique {Société médicale des Hôpitaux, 15 juin 1912).
(S) Lemierre, May et Portret, Méningococcémie avec localisation méningée tardive {Gazette des Hôpitaux, 2 juillet 1912).
(4) Joltrain et Bonnel, Méningites cérébro-spinales latentes {Société médicale des Hôpitaux, 21 janvier 1916, p. 75 et 77).
(5) De Verbizier, Purpura fulminans {Société médicale des Hôpitaux, 27 avril 1917).
(6) Sainton, Les méningococcémies {Paris médical, 3 août 1918).
nique. Cette forme spéciale a été mise en évidence par Sainton et Maille (1), Sainton et Bosquet (2), Netter (3).
Son intérêt est à souligner, car en certains cas de méningite faisant suite aux phénomènes articulaires survenus d'emblée, ce sont ces derniers qui, grâce à l'examen bactériologique, ont été les signes révélateurs d'une méningite méningococcique latente passant cliniquement inaperçue.
Lafosse (4) a observé des atteintes semblables.
Formes associés et Formes intriquées. — En certains cas, les types cliniques précédents ne sont pas aussi tranchés. Deux des formes cidessus décrites peuvent s'associer ou se manifester successivement chez le même sujet.
Certains commencent, par exemple dans deux cas de Joltrain et Bonnel, par présenter une forme typhoïde qui semble se transformer dans la suite en une forme pseudo-paludique intermittente, celle-ci paraissant répondre à une atténuation de l'infection septicémique initiale où les phénomènes fébriles se montrent à l'état continu.
On peut les désigner sous le nom de formes associées.
En d'autres cas, on peut observer des formes superposées ou intriquées, constituées par la superposition de deux ou plusieurs des types cliniques décrits, et une symptomatologie qui appartient aux uns et aux autres ; c'est ainsi qu'au cours de la forme intermittente, de la forme typhoïde, on peut rencontrer des éléments purpuriques; de même les arthralgies peuvent être assez marquées pour motiver l'étiquette de forme pseudorhumatismale ; de même encore, au cours de la forme purpurique, on peut observer des accès intermittents ; en ces cas, on constate chez les malades, suivant la période à laquelle ils sont examinés, soit l'un, soit l'autre des types précédents qui, dans l'ensemble, s'amalgament et s'intriquent sur le même sujet.
Formes anormales. — A côté de ces formes, il en existe qui se font remarquer par leur caractère insolite, que ce dernier soit dû à un début anormal, ou à une évolution tellement bénigne et rapide que la septicémie peut ne pas être même soupçonnée.
Début anormal. — Dans ce cadre rentre le type de pseudo-rhumatisme méningococcique dont il vient d'être question, et qui débute comme une attaque de rhumatisme articulaire ; inutile d'y revenir.
Dans le même ordre d'idées, se range le cas curieux de Terrien (5)
(1) Sainton et Maille, Les arthrites méningococciques, leur valeur révôlatrice des méningites cérébro-spinales {Ac. de médecine, 6 avril 1915).
(2) Sainton et Bosquet, Arthrites méningococciques de l'épaule à forme plastique ankylosante... (Société médicale des Hôpitaux, 17 mars 1916).
(3) Netter, Académie de médecine, 13 avril 1915, p. 445.
(4) Lafosse, Manifestations articulaires de la méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 23 avril 1915, p. 299).
(5) Terrien, Irido-choroïdite suppurative et méningococcémie {Archives d'à phtalmo' logie, juillet-août 1918, p. 231).
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concernant une irido-choroidite qui fut la première manifestation perceptible d'une méningococcémie, dont les symptômes classiques ne se révélèrent qu'ultérieurement.
Outre l'intérêt clinique qu'il comporte, le cas de ce malade est une belle démonstration de la nature septicémique de l'irido-choroïdite, voire même de la kératite et de la conjonctivite.
En d'autres atteintes, le début est marqué par une pleurésie oii plu» vraisemblablement par une congestion pleiiro- pulmonaire ^ comme dans un cas de Monziols et Loiseleur (1).
On a signalé aussi des débuts par une pneumonie ou une broncho-pneumonie, première localisation de la septicémie ; mais ces cas ont été suivis, quelques jours après [quatre jours dans un cas de Jacobitz (2), de même dans un cas de Sabrazès et Boisserie-Lacroix (1), un mois dans un deuxième cas de Jacobitz] de méningite cérébro-spinale.
On connaît encore des septicémies qui se sont, cliniquement du moins,, révélées initialement par une endocardite, tel le cas de Warfield et Walker (4), où huit jours après un début annoncé par de la céphalée, des frissons et du délire, on constata la présence d'un thrill à la région précordiale ; deux jours après^ un souffle net d'insuffisance mitrale était perceptible.
Début très anormal aussi dans l'observation de Lemierre et Lantuéjoul. Leur malade se trouvant dans les tranhcées, ressent le 24 juin 1918 un malaise général avec sensation de tension parotidienne ; il ressent ensuite des douleurs vives dans les jambes et le 27 dans les bourses. Il est évacué le 29 pour « oreillons et orchite ». La parotidite et l'orchite rétrocèdent en quelques jours, mais le malade présente des accès fébriles quotidiens, puis une éruption érythémateuse ; bref, tous les symptômes d'une septicémie méningococcique. Donc début inaccoutumé par une parotidite et une orchite.
De tels débuts sont, à vrai dire, exceptionnels.
Formes atténuées. — Enfin, à côté des septicémies à « grand orchestre » et des formes subaiguës, il y a place pour des cas si légers, si passagers, qu'on aurait peine à les attribuer au méningocoque, dont les méfaits sont habituellement bruyants, si l'on n'avait dans les résultats de l'hémoculture la preuve la plus évidente de son rôle pathogène, atténué mais bien réel.
Sainton et Maille ont fait connaître le cas d'un de leurs malades,, porteur d'un érythème rubéoHforme, puis d'une arthrite du poignet, suivie d'une arthrite du genou, dans le pus desquelles le méningocoque fut décelé ; il présenta de la fièvre pendant quarante-huit heures seulement et guérit rapidement de sa septicémie méningococcique fugitive, vérifiée par l'hémoculture.
Ils insistent d'ailleurs, à cet égard, sur le caractère indolore que présen-
(1) Monziols et Loiseleur, Loc. cit.
(2) Jacobitz, Le méningocoque agent causal' d'affections des poumons et des bronches. [Zeitsch. f. Hygiène, 1907, n" 56).
(3) In thèse de Boisserie-La-croix, Bordeaux, 1917-1918, p. 44.
(4) Warfield et Walker, Lqc. cit.
tent souvent les arthrites, qui naissent et disparaissent sans que le malade se soit plaint parfois des articulations atteintes. Devant ce caractère éphémère, « il peut sembler paradoxal d'affirmer qu'un individu qui a présenté un malaise vague, avec un érythème léger et quelques douleurs erratiques, a eu une septicémie à méningocoques... Les faits n'en sont
pas moins là » (Sainton et Bosquet). De fait, il arrive que le méningo-
coque peut provoquer dans l'organisme des réactions éphémères, de véritables « flambées » portant sur les synoviales articulaires, les méninges, voire même le sang circulant.
LÉSIONS RELEVANT DE LA SEPTICÉiVnE MÉNINGOCOCCIQUE
Les altérations anatomo-pathologiques de la septicémie méningococcique sont assez mal connues ; elles ont été, en effet, l'objet d'un nombre très restreint de recherches. On peut cependant, d'après les quelques descriptions qui ont été esquissées dans les cas de septicémie pure et de méningite cérébro-spinale où les lésions relevant de la septicémie ont pu être saisies sur h vif, tenter un exposé au moins approximatif de l'aspect que présentent ces dernières.
Lésions des viscères. — Dans une atteinte septicémique aiguë ou suraiguë l'autopsie montre des lésions infectieuses générales qui, en réalité, ne présentent aucun caractère spécifique. Elles consistent dans une congestion intense générahsée de tous les viscères, en général accompagnée, dans les formes purpuriques, de suffusions sanguines, d'ecchymoses développées dans les divers parenchymes et laurs séreuses. On voit ces lésions occuper les poumons, les reins, le foie, etc. Notons que le foie revêt l'aspect du foie infectieux avec les zones classiques de dégénérescence graisseuse qu'on observe en pareil cas.
h'' intestin grêle présente parfois des lésions catarrhales et congestives de sa muqueuse; Gôppert et Radmann, puis Otto Biisse les ont notées fréquemment ; un certain nombre d'auteurs mentionnent aussi des lésions des folUcules clos et des plaques de Peyer qui sont tuméfiées et hyperémiées, mais sans ulcérations [Westenhôffer, Saint-Clair Symmers (1), G. Peacocke (2)1 ; ces lésions qui relèvent du système lymphatique s'accompagnent' souvent d'hypertrophie des ganglions mésentériques, où le méningocoque peut être décelé (Saint-Clair Symmers). Enfin, dans les formes purpuriques, les suffusions sanguines sont presque la règle.
Les altérations du sang sont mal connues ; malgré l'intérêt qui s'attache aux recherches de ce genre dans les diverses formes de méningococcémie, rares sont les travaux qui en ont fait une étude complète.
Au point de vue hématologique, les formules sont assez variables. On constate en général un certain degré d'anémie ; les chiffres obtenus par les différents auteurs varient entre 2.800.000 (P.-L. Marie) et 3.800.0CO (Challamel). En général, le chiffre moyen est de 3.500.000.
Les hématoblastes sont souvent notés comme diminués de nombre.
(1) Saint-Clair Symmers, British medicalJ ournal, 16 février 1907.
(2) G. Peacocke, Royal academ;/ oj medicine inireland, 5 avril 1907.
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La leucocytose varie, dans les cas étudiés à ce point de vue, entre 7.000 et 27.000 globules blancs.
L'équilibre leucocytaire ne semble pas avoir une formule univoque.
Voici quelques résultats obtenus par Œttinger, P.-L. Marie et Baron Cantiéri, Challamel.
Polynucléaires neutrophiles.. .
— éosinophiles... .
Mastzellen
Lymphocytes
Mononucléaires
Formes de transition
Mentionnons la présence de myélocytes neutrophiles (0,25 p. ICO) notée par P.-L. Marie ; celle-ci a été constatée également par Andrewes, vec concomitance d'hématies nucléées.
P. Carnot et P.-L. Marie sont les seuls qui aient étudié les modifications de la coagulation sanguine ; ils ont observé un retard de cette dernière, ainsi que l'irrétractilité du caillot. Ce résultat est en opposition avec l'hypercoagulabilité que l'on constate fréquemment au cours de la méningite cérébro-spinale.
Tous ces résultats paraissent quelque peu disparates, sans doute parce qu'ils se rapportent à des formes d'acuité différente. En réalité le nombre des recherches effectuées dans chacune d'elles n'est pas suffisant pour permettre encore d'établir une règle absolue concernant ces altérations sanguines. Bref, l'hématologie de la septicémie méningococcique reste à faire entièrement.
On est actuellement renseigné davantage sur les lésions cutanées qui ont fait récemment l'objet de travaux histologiques, dans le but de distinguer les altérations de la peau dues au méningocoque et celles qui sont causées par le virus du typhus exanthématique (voir p. 154).
Le retentissement de l'infection sur le système lymphatique est assez fréquent :
On a vu plus haut la prédilection du processus inflammatoire au niveau des amygdales palatines, mais surtout pharyngées. On a noté de plus l'hypertrophie des ganglions du cou et de la nuque ; elle se conçoit aisément en raison du retentissement ganghonnaire habituel des lésions de la gorge ; il en est de même desganghons du hile pulmonaire dont l'hypertrophie reconnaît pour cause l'infection, spécifique ou non, du poumon. Mais la réaction de l'appareil lymphatique est plus générale ; elle dépasse les limites de l'infection locale ; on peut la constater en effet à distance et en des points très éloignés.
L'atteinte du thymus, glande lymphatique, a été signalée en maints cas de méningite, notamment par G. Peacocke.
De même, dans les cas aigus, on est frappé par la tuméfaction et l'hypérémie présentées par les ganglions mésentériques, dont certains, dans les formes purpuriques, peuvent présenter dessuffusions hémorragiques;
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enfin il n'est pas rare de constater au niveau de l'intestin une tuméfaction des plaques de Peyer et des follicules clos, aussi intense, d'après Westenhôffer, que dans les premiers stades de l'infection typhoïde. Cet auteur lui refuse d'ailleurs tout caractère inflammatoire pour ne lui accorder qu'un caractère purement hyperplasique. Quoi qu'il en soit, elle doit être séparée nettement des lésions inflammatoires de la muqueuse. Le fait que l'hypertrophie folliculaire lymphatique peut se montrer sans altérations de la muqueuse voisine montre en tout cas que cette hypertrophie relève, non des lésions intestinales qui peuvent se produire, mais de la réaction générale qui atteint le système lymphatique.
Quelques observations mentionnent en outre l'existence d'une polyadénite qui peut se montrer au niveau du cou et de la nuque, de l'aisselle, de la région inguinale, etc. (0. Busse, Sabrazès, etc.).
Enfin la rate est assez fréquemment hypertrophiée (Ziemssen, Klebs, etc.). En ce cas, elle est volumineuse, molle, diffluente; son tissu s'effrite facilement ; il est parsemé parfois de suffusions sanguines. Les coupes montrent des folHcules très développés. Il est vrai que, par contre, surtout dans les cas suraigus (0. Busse), l'hypertrophie splénique n'existe pas ; il est même assez surprenant de constater que l'organe est petit et dur, comme s'il n'avait pas eu le temps de réagir contre l'infection.
La moelle osseuse a fait l'objet d'un examen détaillé dans le cas rapporté par Carnot et P.-L. Marie. Macroscopiquement, elle présentait une teinte rouge vermeil. La réaction histologique était particulièrement intense ; elle était marquée par la présence de nombreux éléments cellulaires appartenant à toutes les variétés, mais avec prédominance de myélocytes à granulations neutrophiles, et un assez grand nombre d'hématies nucléées. Enfin, les frottis de moelle étaient riches en méningocoques, identiques à ceux qui avaient été révélés par l'hémoculture, alors que, par contre, les examens des frottis de foie, de rein, de rate, restèrent négatifs à ce point de vue.
Lésions cutanées. — Les altérations histologiques de la peau dans les formes purpuriques sont connues depuis peu de temps. Ce sont les travaux d'Umber (1), Gruber (2), Benda (3), Babes (4), Pick (5), Fraenkel (6), Sharpe (7), qui insistèrent sur leurs caractères. Ces derniers présentent quelques particularités qui contribuent à séparer les lésions cutanées de celles du typhus exanthématique ; la présence du méningocoque achève la différenciation.
Altérations du derme. — Les coupes histologiques pratiquées au niveau des éléments purpuriques montrent que ces derniers sont avant tout
(1) Umber, Flecktyphus artiger Verlauf von Genickslarre {Médical Klinik, 14 février 1915).
(2) Gruber, Ueber der Exanthem in Verlauf der meningokkemmeningitis {Archii>. fiir Klin. med., 1915, GXVII).
(3) Benda, Microskopische Befunde in der Haut bei petechialer meningokokken meningitis (Borliner klin. Wochensch., 24 avril 1916).
(4) PiCK, Deuts. med. Woch., 17 août 1916.
(5) Babes, Réunion biologique de Bucarest, 30 mai 1916.
(6) Fraenkel, Path. Anat. und Allgem. Path., 2 octobre 1916. (1) Sharpe, Arch. of Pedialrics, 30 novembre 1916.
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constitués par des foyers de nature nettement inflammatoire, siégeant au niveau de la partie réticulée du derme et figurés par une agglomération plus ou moins dense et étendue de polynucléaires, mêlés à des lymphocytes beaucoup plus rares et parfois à des mastzellen ; ces foyers sont entourés d'une zone d'infiltration hémorragique, composée d'hématies extravasées ; elle présente, suivant le cas, plus ou moins de diffusion et se gHsse entre les éléments du derme qu'elle dissocie ; elle fuse même parfois d'une part vers l'épiderme, d'autre part vers le tissu cellulaire sous-cutané et )eut envahir les glandes cutanées.
Ces foyers sont orientés par rapport à un vaisseau qui les centre, vaisseau le plus souvent artériel, qui se trouve ainsi enserré et rétréci par ''infiltration environnante.
Les vaisseaux, dont les parois peuvent être envahies par les éléments L'infiltration, présentent des lésions décrites par Fraenkel, puis Sharpe ; ïlles consistent dans une nécrose de la paroi, nécrose totale, mais n'intéîssant qu'une partie de la périphérie du vaisseau, et prédominant sur la tunique moyenne, dont Sharpe a constaté la destruction fibrillaire complète. La lumière du vaisseau est souvent obstruée par un thrombus hyalin et cellulaire. Au-dessus et au-dessous de cette lésion, les parois artérielles sont seulement infiltrées d'hématies et de polynucléaires. D'après Fraenkel, l'artériole primitivement atteinte siège parfois dans le tissu cellulaire sous-cutané.
Ces oblitérations vasculaires expUquent la production des foyers nécrotiques plus étendus qui commandent la formation des escarres centrales et des ulcérations qui suivent leur élimination ; en ce cas, la nécrose intéresse tous les éléments histologiques environnants : leucocytes, hématies, cellules conjonctives, etc.
Tels sont les caractères essentiels de ces lésions qui se résument dans l'existence d'une infiltration hémorragique, greffée sur la production de foyers inflammatoires d'origine vasculaire. II. est vrai que ces altérations ne sont pas toujours aussi caractéristiques ; on peut n'observer parfois que l'infiltration hématique, sans nodules inflammatoires ; de même aussi les foyers inflammatoires peuvent se montrer, à l'état atténué : infiltration leucocytaire des parois artérielles et du tissu environnant sans extravasation sanguine ; cet aspect se montre de préférence dans l'intervalle des éléments purpuriques.
Altérations de Vépiderme. — Quand la lésion cutanée se réduit à l'existence d'éléments pétéchiaux, le revêtement épidermique reste habituellement indemne (Benda, Pick, Fraenkel) ; les lésions ne commencent à s'y manifester qu'au moment de la vésiculation ; le tissu épidermique participe alors à l'infiltration du derme ; il est envahi par de l'œdème, surtout au-dessus de la couche basale ; l'infiltration hématoleucocytaire se développe entre les cellules du corps muqueux de Malpighi qui dégénèrent, en même temps que se forment des vacuoles dont l'union contribue à constituer la vésicule ; l'infiltration s'étend également au stratum granulosum et même à la couche cornée. Gruber a même constaté la nécrose totale de l'épiderme.
Présence de ménin go coques. — Outre les caractères histologiques que revêtent les éléments purpuriques, ces derniers se font encore remarquer par la présence du méningocoque à leur niveau.
Dans un des cinq cas étudiés par Benda (1), ce dernier l'a constaté nettement au niveau des vaisseaux altérés et à l'intérieur des cellules du tissu d'infiltration périvasculaire, de même aussi dans les intervalles de ces éléments cellulaires. Ces cocci, Gram-négatifs, ont été retrouvés par A. Coles (1), Pick, Sharpe, Ghbn, etc. Babès a insisté sur leur abondance au-dessous de la couche basale de l'épiderme qu'ils traversent ensuite pour envahir le tissu de ce dernier ; il les a décelés à l'intérieur même des cellules malpighiennes. 0. Thomsen et F. Wulff (3) les ont observés dans des cellules nucléées obstruant la lumière des vaisseaux. Quoi qu'il en soit d'ailleurs, la présence de méningocoques dans l'intérieur des capillaires démontre de la façon la plus nette leur origine vasculaire ; la genèse des pétéchies doit donc être rapportée à des embolies microbiennes.
Netter et Salanier ont pu déceler le méningocoque dans les taches purpuriques, sur des frottis effectués avec le liquide louche des vésicules et avec la sérosité recueillie après scarification des pétéchies. L'examen de ces frottis en effet révèle la présence de ces germes en plus ou moins grande abondance suivant les cas : ils sont intra- ou extracellulaires ; en certains cas les polynucléaires en sont pour ainsi dire bourrés.
La culture permet parfois de les isoler et de les identifier. Les examens portant sur la sérosité vésiculaire ont donné 5 résultats positifs sur 5 ; portant sur la sérosité provenant de la scarification des taches, les résultats se sont montrés plus inconstants ; ils semblent devoir rester négatifs quand l'épreuve est effectuée sur le déclin de la lésion.
Dans 20 cas, 0. Thomsen et F. Wulff ont obtenu des cultures en frottant la face inférieure des pétéchies, prélevées sur le vivant ou sur le cadavre, à la surface d'une plaque de gélose- ascite.
COMPLICATIONS DUES A LA SEPTICÉMIE MÉNINGOCOCCIQUE
Le méningocoque qui a envahi la circulation pour réahser une septicémie est évidemment porté par le sang dans toutes les parties constituantes de l'organisme ; il peut par conséquent atteindre les différents systèmes et viscères. C'est en effet ce que montre l'observation. A côté des phénomènes infectieux d'ordre général par lesquels la méningococcémie se manifeste, il y a donc lieu de décrire maintenant les localisations qui en dépendent et prennent naissance au cours, soit de la septicémie pure, soit des cas étiquetés « méningite cérébro-spinale ».
Localisations sur l'appareil pulmonaire.
Toutes les affections respiratoires qui s'observent à la suite ou au cours des septicémies ne semblent pas devoir être rapportées exclusivement à ces dernières. Certaines bronchites simples, assez souvent observées, peuvent sans doute être rattachées à la rhino-pharyngite d'où émane le
(1) Benda, Loc. cit.
(2) Alfred Coles, The Lancet, 10 avril 1915.
(3) O. Thomsen et F. Wulff, Réunion danoise de biologie, 15 avril 1920.
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méningocoque qui infecterait les bronches par contiguïté. Certains cas de pneumonies et de broncho-pneumonies peuvent reconnaître cette origine. Mais il est indiscutable que la plupart de ces dernières, quand elles relèvent du méningocoque, dépendent directement d'un ensemencement par voie sanguine.
Il est juste d'ajouter que la plupart des accidents pulmonaires méningococciques accompagnent habituellement la méningite cérébro-spinale, soit au cours de son évolution, soit dès son début. Ils ont été signalés de tout temps ; au milieu du siècle dernier, on les voit mentionnés dans les relations laissées par Faure-ViUars, Tourdes, Lévy, Hirsch, plus tard par Lindstrôm, Wunderlich,Meckel,puisKlebs,Councilmann, Wright etMallory, plus récemment parGôppert,Westenhôffer, Davis, Wocher et Wiirdinger, Jacobitz, Canuet, Achard et Flandin, Sabrazès et Boisserie-Lacroix (1).
Assez rares sont les cas qui précèdent nettement cette locahsation. Parmi les 13 cas de méningococcie de l'épidémie de Colmar, rapportés par J acobitz (2), 11 avaient présenté des complications pulmonaires. Chez deux d'entre eux l'affection avait débuté par une pneumonie. Chez l'un d'eux, celle-ci pétait apparue quatre jours avant les symptômes méningés; chez le second, un mois avant ces derniers.
Comby, puis Sabrazès et Boisserie-Lacroix ont observé des cas où la méningite a suivi de cinq et six jours le début d'une broncho-pneumonie.
Les broncho-pneumonies et pneumonies, de même que les congestions pulmonaires qui peuvent survenir dans ces conditions, ne diffèrent en rien des affections semblables dues au pneumocoque: mêmes signes cliniques et même évolution. Parfois cependant la pneumonie méningococcique présente un début anormal, survenant sans frisson, sans point de côté ; néanmoins les symptômes relevés à la percussion et à l'auscultation sont les mêmes que dans la pneumonie classique : les crachats visqueux recueillis contiennent du méningocoque (Westenhôffer, Drigalski, Davies, Loygue (3), Wocher et Wiirdinger), que l'on peut isoler par la culture. L'herpès est la règle.
Il en est de même des épanchements pleuraux-, de ces derniers on ne connaît qu'un cas survenu au cours d'une septicémie sans méningite ; c'est celui de Monziols et Loiseleur (4), où le début a été marqué par l'évolution d'une pleurésie, greffée sans doute sur un état congestif sous-jacent du parenchyme pulmonaire ; le liquide citrin et légèrement louche contenait des polynucléaires et des méningocoques, reconnus par la culture. L'ensemencement sanguin révéla la présence du même germe.
D'autres cas de pleurésie furent constatés au cours de la méningite par Tourdes qui a vu cette complication survenir le deuxième et le sixième jour, Faure, le sixième jour, puis par A. Laveran, Corbini, Lindstrôm et Weissenden, Canuet, 0. Busse ; ils n'en relevaient pas moins de la septi-
(1) Boisserie-Lacroix, Thèse de Bordeaux, 1917.
(2) Jacobitz, Le méningocoque agent causal d'affections des poumons et des bronches {Zitchriftf. Hyg., 1907, n° 56).
(3) Loygue, Les déterminations pulmonaires du méningocoque [Paris médical, 1" août 1914).
(4) Monziols et Loiseleur, Loc. cit.
cémie. Il en fut de même du cas d'hémothorax constaté par Apert (1) au début d'une méningite méningococcique foudroyante avec purpura.
Il ne faut pas oublier que ces complications pulmonaires et pleurales peuvent être dues à des germes d'association secondaires : pneumocoque, streptocoque, etc.
L'anatomie pathologique ne montre en général aucune particularité spéciale au méningocoque ; les réactions pulmonaires et pleurales présentent l'aspect habituel des lésions dues à tout germe pathogène. Dans le cas de Canuet (2), ces altérations étaient intenses : à l'ouverture de la cage thoracique, on trouvait dans la plèvre droite un épanchement purulent et hémorragique (300 grammes) ; le poumon droit était recouvert d'une coque de fausses membranes fibrineuses. A la partie inférieure du lobe moyen existait un foyer de broncho-pneumonie, parsemé de plusieurs petits abcès du volume d'une cerise. Plusieurs lobules sous-pleuraux étaient noirâtres et hémorragiques. Dans tout le poumon, on constatait du pus abondant dans les petites bronches. Les ganglions médiastinaux étaient rouges et hypertrophiés.
Mentionnons enfin les infarctus, les abcès pulmonaires signalés par Councilmann, Wright et Mallory, et attribués par eux à des thrombus inflammatoires oblitérant une des branches de l'artère pulmonaire, et dans le caillot desquels ils retrouvèrent parfois du méningocoque.
/ Localisations sur l'appareil cardio-vasculaire.
L'appareil cardio-vasculaire est rarement atteint au cours ou à la suite de la méningococcémie ; que celle-ci s'accompagne ou non de méningite cérébro-spinale, les localisations dont il est le siège relèvent indiscutablement de la septicémie.
On peut être appelé à observer des péricardites, des myocardites, des endocardites, mais il est juste d'affirmer avec P. Teissier (3) que l'histoire de ces comphcations repose davantage sur des constatations anatomiques que sur des observations cliniques.
Péricardite. — La péricardite est certainement la moins exceptionnelle d'entre elles. Encore est-elle rarement reconnue pendant la vie. Un bon nombre des faits pubhés constituent en effet des trouvailles d'autopsie, l'affection ayant évolué sans avoir été dépistée par la clinique. Telles les observations anciennes d'ecchymoses péricardiques de Lévy, Wunderlich, Ziemssen ; telles aussi celles de Tourdes (épanchement purulent méconnu), de RoUet, Upham, P. Teissier, Troisier et Netter, Canuet, Councilmann, Wright et Mallory (épanchements puriformes ou purulents plus ou moins abondants) .
Les cas de péricardite diagnostiqués pendant la vie se comptent. Bertrand rapporte une observation de Londe concernant un malade de seize
(1) Apert, Hémothorax et ménin^te cérébro-spinale [Société médicale des Hôpitaux, 5 juin 1909),
(2) Canuet, Loc. cit.
(3) P. Teissier, Les troubles fonctionnels et les lésions cardiaquesde la méningite cérébro-spinale à méningocoques [Journal médical français, 15 juin 1911).
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ans chez lequel on percevait à la base un bruit de frottement et de souffle qui disparut rapidement. O. Busse en a mentionné plusieurs cas durant l'épidémie allemande de 1905 à Posen ; il s'agissait de péricardites purulentes à méningocoques. Barbier et Vaucher ont signalé chez un de leurs malades un frottement péricardique qui n'a été perçu que pendant vingtquatre heures. Les auteurs anglais et américains semblent l'avoir observée plus fréquemment: Robb (1) déclare avoir constaté des frottements péricardiques dans 17 cas sur 230, soit 7,4 p. 100 ; Herrick (2) a fait la même observation dans 11 cas sur 265. Dans tous ces cas, il s'agissait de péricardite sèche qui parait être le mode anatomo-pathologiqùe habituel. Cependant Herrick (3) rapporte une observation de péricardite avec épanchement, où il put recueillir par ponction 110 centimètres cubes de liquide sanguinolo-purulent, d'où il put isoler le méningocoque, et qui bénéficia d'une injection intrapéricardique de sérum antiméningococcique. Le malade de Canuet était porteur également d' un épanchement séro-purulent.
Les lésions de la péricardite méningoccocique ne diffèrent pas essentiellement de celles des péricardites reconnaissant une autre origine : péricardite sèche, péricardite séreuse, mais surtout séro-purulente ou même purulente avec les altérations connues des deux feuillets péricardiques. Dans ces cas, ces feuillets sont tapissés de fausses membranes fibrineuses plus ou moins épaisses ; la séreuse elle-même présente l'aspect classique et typique connu sous le nom de « langue de chat )>. Le méningocoque peut être décelé dans le pus.
En d'autres circonstances, il n'existe pas de péricardite à proprement parler, mais seulement des ecchymoses, des suffusions sanguines souspéricardiques (Bettencourt et França, etc.), ces dernières accompagnant parfois les lésions inflammatoires de la séreuse.
Enfin, on ne connaît encore aucun exemple de péricardite survenue au cours de la méninge coccé mie pure.
Myocardite. — La myocardite est exceptionnelle. Les quelques observations qui la mentionnent sont surtout d'ordre anatomo-pathologique : Klebs a signalé dans l'épaisseur du myocarde de petits nodules inflammatoires, de l'infiltration interstitielle discrète et diffuse ; observations semblables dans deux cas de Councilmann, Wright et Mallory ; dans l'un d'eux, ils constatèrent la présence de foyers de nécrose et d'infiltration purulente du myocarde associés à des lésions de péricardite aiguë ; mêmes constatations dans le fait de Westenhôf fer, où il décrit une infiltration leucocytaire figurant en certains points de véritables foyers de suppuration histologique, décelés parfois autour de petites artères et notamment au niveau de leurs bifurcations. Dans les alentours immédiats, les cellules musculaires présentaient de la tuméfaction trouble et de la dégénérescence graisseuse. D'après Westenhôffer, ces lésions ne se rencontreraient jamais dans les cas chroniques ; on ne les observerait que dans les atteintes aiguës ; le malade qui fait l'objet de sa description avait succombé vingt-quatre heures après le début de la méningococcie.
(1) Robb, British med. journal, 1907, II, p. 1130.
(2) Herrick, Journal americ. med. Association Chicago, 1918, LXXI, p. 162.
(3) Herrick, Arch. Jnst. med. Chicago, 1918, XXI, p. 541.
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Enfin, Ghon, chez une malade morte en quelques heures d'une septicémie à forme purpurique, constata dans le myocarde des infiltrats cellulaires abondants, et au milieu de ces derniers de nombreux méningocoques.
Au point de vue clinique, on connaît le fait rapporté par Sladen : enfant de cinq ans qui, au cours de la convalescence d'une méningite grave, présenta de la dilatation du cœur avec insuffisance cardiaque et murmure systolique, phénomènes qui rétrocédèrent en partie dans la suite.
Cette observation est restée unique jusqu'alors; P. Teissier n'a jamais, dans les nombreux examens qu'il a pratiqués chez les sujets atteints de méningococcie, décelé aucun indice d'une insuffisance passagère ou durable du myocarde ; il n'a constaté qu'une fois, chez un sujet porteur depuis longtemps d'une lésion mitro-aortique, une dilatation passagère des cavités droites.
/ Endocardite. — L'endocardite ne se manifeste pas avec le degré de fréquence que lui reconnaissent certains auteurs. Ainsi Bernard (1) estime que l'endocardite se rencontre dans un cinquième des cas de méningite cérébro-spinale ; mais l'auteur englobe dans sa description des méningites de toute nature et notamment les cas de méningite pneumococcique publiés autrefois par Netter.
Quand on fait le départ entre ce qui relève à cet égard du seul méningocoque, les atteintes endocarditiques connues sont très peu nombreuses.
Les unes sont des trouvailles d'autopsies : constatations de Forget, de Canuet, de Weichselbaum et Ghon, d'Herford, etc.
Les autres ont été cliniquement diagnostiquées :
Une observation devenue classique est celle de Warfield et Walker(2), qui découvrit chez son malade, tout au début de la septicémie dont il était atteint, une endocardite mitrale typique, avec souffle systolique se propageant vers l'aisselle. Mort au bout d'un mois. L'endocardite fut confirmée par l'autopsie, qui montra des lésions végétantes récentes greffées sur une endocardite chronique de date ancienne : endocardite mitrale et aortique. Les examens bactériologiques démontrèrent la nature méningococcique de la localisation cardiaque, survenue sans méningite.
L'année suivante, Schootmiiller (3) rapportait, également dans un cas de septicémie pure, un fait presque analogue d'endocardite infectieuse due au méningocoque.
Même constatation chez un malade de Cecil et Soper(4), de Bray (5), de même aussi chez celui de Zeissler et Riedel (6) qui, vingt-sept jours après le début d'une septicémie à forme intermittente, fut atteint d'une endocardite mitrale nette, accompagnée d'œdème des membres inférieurs.
Au cours des atteintes de méningite cérébro-spinale on connaît les faits de Hirsch (3 cas), Ghon, Westenhôffer, Mackenzie et Martin, qui en ont décelé deux cas sur vingt, de Sladen (endocardite mitrale et myocardite),
(1) Bernard, Pronostic immédiat et éloigné (Jes méningites cérébro-spinales, Tlièse de Paris, 1903.
(2) Warfield et Walker. Loc. cit.
(3) Schootmuller. Loc. cit.
(4) Gecil et Soper, Arch. Int. Chicago, 1908, p. 258.
(5) Br\y, Loc. cit.
(6) Zeissler et Riedel, Zoc. ciV.
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"dF Ziemssen, de Weiss-Eder (1), de P. Teissier, dont la malade était atteinte déjà antérieurement d'endocardite chronique ; un fait analogue a été rapporté par 0. Biisse chez une femme de trente-quatre ans, atteinte de méningite quatorze jours après un accouchement ; l'autopsie montra des lésions récentes, greffées sur un processus chronique.
Enfin, on retrouve l'endocardite dans un cas de Barbier et Vaucher (2) chez une fillette de huit ans ; cette lésion, constatée douze jours après le début d'une méningite persistait, bien qu'atténuée, pendant la convalescence.
Krumbhaar et Cloud (3) en 1918, en ont observé trois cas.
Il résulte donc de ces faits que l'endocardite est une complication peu fréquente de la méningococcie. Il est même remarquable de constater, avec P. Teissier, que des lésions valvulaires anciennes sont rarement aggravées par l'infection méningococcique, et qu'il est exceptionnel en somme de voir le méningocoque subir un appel sur des endocardites antérieures. D'autre part, il ne semble pas que les lésions récemment écloses aggravent particulièrement le pronostic du processus spécifique. Sauf exception, « les malades succombent le plus généralement avec leurs lésions cardiaques, et non par le fait de ces lésions. » (P. Teissier). Ces endocardites peuvent parfois donner lieu à des embolies septiques, comme dans le cas de Denehy (4) qui constata un thrombus dans l'artère humérale, puis des suppurations multiples dans la rate et le poumon gauche, et notamment un abcès cérébral développé dans la région temporo-sphénoïdale. On ne possède aucun renseignement sur les séquelles des endocardites méningococciques.
Les altérations de l'endocarde ne diffèrent pas des lésions connues des endocardites infectieuses : ce sont des végétations plus ou moins développées au niveau des valvules et accompagnées parfois de lésions ulcératives.
Warfield et Walker (5) ont signalé chez leur malade, qui était déjà porteur d'une endocardite mitro-aortique chronique, des végétations récentes, gris pâle, d'apparence spongieuse au niveau delà valvule mitrale; il existait de plus de petites végétations nouvelles grosses comme une tête d'épingle au niveau des valvules aortiques, et situées à proximité de chaque nodule d'Arrantius. Des diplocoques, Gram-négatifs, ayant tout l'aspect du méningocoque à l'examen des coupes et à la culture, furent décelés dans le tissu de ces végétations.
Schottmiiller (6) a fait des constatations identiques. Il en est de même de Weichselbaum et Ghon, Herford, Forget. L'observation de Claude et Bloch (7) est calquée sur les précédentes, mais le germe isolé ne paraît pas être un méningocoque typique. Teissier (8) enfin, a constaté, greffées sur
(1) Weiss-Eder, Med. Klin., 1908, p. 1323.
(2) Barbier et Vaucher, Huit cas de méningite cérébro-spinale dont cinq traités par le sérum de Dopter (Société médicale des Hôpitaux, 14 mai 1909).
(3) Krumbhaar et Cloud, Journal americ. med. Associât. Chicago, 1918, p. 2144.
(4) Denehy, British médical Journal, novembre 1916.
(5) Warfield et Waker, Lac. cit.
(6) Schottmuller, ioc. cif.
(7) Claude et Bloch, Société de Biologie, 1903.
(8) Teissier, Journal médical français, 15 juin 1911, p. 252.
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une endocardite ancienne, des lésions récentes d'endocardite végétante de la mitrale épaissie et irrégulière dont les coupes histologiques démontrèrent la présence indiscutable du méningocoque.
Mêmes faits rapportés par M. C. Stone et W. D. Brown (1) qui, à l'autopsie d'un sujet ayant présenté des phénomènes septicémiques puis méningés, a observé sur une des valvules aortiques une végétation d'un centimètre de diamètre dont la base ulcérée renfermait de nombreux méningocoques ; siu* cette valvule siégeaient encore d'autres végétations minuscules.
Lésions vasculaires. — Les affections vasculaires qui surviennent au
/ cours de la septicémie méningococcique sont assez rares. Lindstrôm,
SchottmuUer ont mentionné la phlébite des membres inférieurs. Colette (2)
a signalé une phlébite de la jambe gauche chez une fillette de deux ans et
demi du service de Comby.
Rappelons aussi les constatations de Councilmann et de ses collaborateurs, qui ont décrit des artérites des branches de l'artère pulmonaire ayant déterminé des abcès ou des infarctus pulmonaires ; le méningocoque a été parfois décelé dans le caillot.
i Localisations sur l'appareil digestif.
Elles sont peu fréquentes sur le tractus intestinal proprement dit.
En dehors des troubles diarrhéiques et des vomissements qui, transitoires ou persistants, sont l'expression de l'état infectieux général, Vestomac et V intestin sont le siège de peu de comphcations. On ne relève enréalité dans cet ordre d'idées que des hémorragies, gastriques ou intestinales, se montrant presque exclusivement dans les formes purpuriques : ce sont en général des épanchements sanguins peu abondants, n'entraînant pas d'accidents graves. La diarrhée qu'on observe est sous la dépendance immédiate d'une entérite aiguë que l'on peut constater à l'autopsie : les lésions se présentent sous l'aspect d'une simple hypérémie de la muqueuse, accompagnée de l'hypertrophie des plaques de Peyer.
Le foie est presque régulièrement atteint.
Au point de vue clinique, la souffrance de cet organe se traduit principalement par une hypertrophie souvent douloureuse. 11 résulte des recherches de P. Teissier et Duvoir (3) que cette hypertrophie est très fréquente ; pour ces auteurs, on devrait même « la faire figurer dans le tableau clinique régulier de l'infection méningococcique ».
Sur 45 cas, 40 fois ils ont constaté une hypertrophie nette plus ou moins prononcée de l'organe, 2 fois une hypertrophie légère ; 3 fois le foie avait son volume normal.
L'hépatomégalie est en général précoce ; elle suit pas à pas les progrès de
(1) M. C. StOiNE et W. D. Brown, Un cas d'endocardite méningococcique [Journal of the amer. med. Association (Chicago), 3 mai 1919).
(2) Colette, Etude de la méningite cérébro-spinale à méningocoques, Thèse de Paris, 1918, p. 206.
(3) Tessier et Duvoir, Le foie dans la méningite cérébro-spinale aiguë à méningococoques, XP Congrès français de médecine, Paris, octobre 1910. — Griyot, Thèse de Paris
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l'infection ; elle s'accuse avec ceux-ci, pour diminuer progressivement et rapidement quand, la température s'abaissant, l'infection commence à rétrocéder. Elle est donc subordonnée à V intensité de V infection, mais reste indépendante de l'importance de V atteinte méningée ; autrement dit, elle est plus en rapport avec la méningococcie qu'avec la méningite, parce que c'est la première, et non la seconde, qui conditionne sa production. D'ailleurs on la retrouve signalée dans les cas de septicémie pure, ou avant que la méningite ne se déclare.
Cette hypertrophie hépatique se décèle facilement par la percussion qui réveille souvent une certaine sensibilité et même de la douleur ; elle intéresse les deux lobes du foie. Elle correspond anatomiquement à des lésions congestives et inflammatoires discrètes de l'organe.
L'atteinte du foie se révèle rarement par des troubles fonctionnels de la cellule hépatique. On relève cependant en quelques rares observations la production àHctère :
Besseron l'a constaté au cours d'une épidémie algérienne. Gôppert l'a signalé chez 3 malades; Netter et Debré l'ont observé une fois et ont décelé le méningocoque dans la bile d'un sujet mort d'une méningite aiguë, fait qui contraste singulièrement d'ailleurs avec ce que l'on sait du pouvoir lytique in vitro de la bile pour le méningocoque. Bovaird signale cette complication dans le cas de septicémie qu'il a fait connaître, Sabrazès, dans un cas de méningite à forme purpurique chez un sujet ayant déjà présenté de l'ictère à trois reprises différentes.
Il semble, d'après ces cas un peu disparates, que la pathogénie de cet ictère ne soit pas univoque, et demande à être étudiée d'une façon plus approfondie.
Les lésions anatomiques du foie sont en général peu marquées. Bettencourt et França ont signalé l'hypertrophie congestive. D'après Teissier et Duvoir, le plus souvent on constate une congestion uniforme de l'organe ; à la coupe, le sang s'écoule abondamment, et sur le fond rouge des coupes on perçoit, disséminées, des zones limitées, pâles, correspondant à des foyers d'infiltration graisseuse, et siégeant de préférence à la convexité.
Le microscope montre, outre ces îlots de dégénérescence, des lésions inflammatoires légères siégeant au niveau des espaces portes, constituées par des foyers d'infiltration leucocytaire où les lymphocytes prédominent nettement ; d'assez nombreux polynucléaires cependant sont perceptibles dans les capillaires intratrabéculaires.
Somme toute, il s'agit de lésions congestives et inflammatoires généralement discrètes.
Signalons enfin une localisation rare, signalée par Hajeck, puis Acker : la parotidite ; elle a été mentionnée dans l'observation de Lemierre et Lantuéjoul (1), et attribuée tout d'abord à l'infection ourlienne, d'autant que le malade fut atteint simultanément d'orchi-épididymite. Même localisation primitive chez le malade que Ravaut et Krolunitski (2) présentèrent sous la rubrique : « oreillons et méningite cérébro-
(1) Lemierre et Lantuéjoul, Loc. cit.
(2) Ravaut et Krolunitski, Oreillons et méningite cérébro-spinale à paraméningocoques [Société médicale des Hôpitaux, 16 juillet 1916).
spinale »; à la lecture de l'observation, il n'est pas douteux que la parotidite en question était d'origine méningococcique.
Dans les deux cas rapportés par Serre et Brette (1), la parotidite unilatérale survint au déclin d'une méningite cérébro-spinale et s'accompagna d'une nouvelle élévation de température.
Ces parotidites évoluèrent sans purulence et rétrocédèrent en quelques jours. Serre et Brette estiment avec raison qu'elles furent le résultat, non d'une infection ascendante, mais de la septicémie méningococcique.
L'hypertrophie de la rate est assez fréquente ; elle fait, plus encore que l'hypertrophie hépatique, partie intégrante du processus infectieux méningococcique.
Localisations sur l'appareil urinaire.
Les atteintes rénales sont assez rarement mentionnées. Il est souvent signalé cependant dans les observations de méningite cérébro-spinale que les malades présentent de V albuminurie sous forme dosable, ou à l'état de traces, albuminurie transitoire ne durant que quelques jours, ne s' accompagnant d'aucun symptôme de néphrite, sans œdème, sans cylindrurie, etc. Il ne semble pas douteux que cette albuminurie, si souvent jointe au syndrome polyurie, polydipsie, glycosurie, relève d'un trouble ventriculaire (Cazamian, de Massary, etc.). Il est à remarquer d'ailleurs que l'albumine est exceptionnellement observée dans les cas de septicémie ; dans plusieurs cas de septicémie suivis, quinze à vingt jours après, de méningite, j'ai pu constater que l'albumine, restée absente pendant toute la durée de la septicémie, n'était apparue que dans les premiers jours du syndrome méningé.
La néphrite proprement dite est bien en rapport au contraire avec l'état septicémique ou la toxémie ; mais elle est peu fréquente.
En 1909, j'en ai recueilli une observation chez un malade dont la néphrite s'était déclarée en période septicémique, la veille de l'éclosion des symptômes méningés : évolution classique d'une néphrite aiguë légère, sans gravité, avec présence dans l'urine de cyHndres épithéUaux, de leucocytes et de méningocoques.
Récemment, Colard signalait un cas à peu près analogue chez un sujet porteur d'une méningococcémie s'étant manifestée par une éruption papulo-maculeuse, puis une éruption purpurique, et sur laquelle se greffa une méningite trente-quatre jours après le début des phénomènes septicémiques.
Dans l'observation de Rist et Paris (2), l'atteinte rénale s'est manifestée tout d'abord par une hématurie qui a laissé après elle une albuminurie persistante, dont l'origine rénale a été confirmée par l'autopsie.
Malgré les éruptions pétéchiales dont la muqueuse du tractus urinaire peut être le siège dans les atteintes purpuriques suraiguës, l'hématurie
(1) Serre et Brette, Deux cas de parotidite au déclin d'une méningite cérébro-spinale [Société médicale des Hôpitaux, 14 novembre 1919).
(2) Rist et Paris, Méningite cérébro-spinale, purpura, hématurie [Archives générales de médecine, 23 février 1904).
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se fait remarquer par sa rareté. Rolleston en a observé 3 cas sur 502, et Neave 2 cas sur 73.
La néphrite se rencontre parfois quand la méningite est déclarée ; elle peut même se manifester d'une façon précoce, comme dans les 3 faits rapportés par Carrieu, Derrien et Blayac (1 et 2) ; il s'agissait d'indigènes ayant présenté sur les rangs, au retour de l'exercice, des crises convulsives accompagnées de perte de connaissance et suivies rapidement de coma. L'élévation inusitée des taux de l'urée et du chlorure de sodium dans le liquide céphalo-rachidien leur permit d'incriminer l'origine rénale de ces phénomènes ; d'ailleurs l'autopsie de l'un d'eux démontra nettement l'existence de lésions rénales de date toute récente, qui ne pouvaient provenir que d'une méningoccémie ou d'une toxémie méningococcique. Il est vraisemblable qu'une atteinte rénale antérieure favorise cette détermination assez inusitée, surtout au début de la méningococcie.
Même fait r'elaté par Sabrazès (3), dont un malade présenta dès le début d'une méningite cérébro-spinale une albuminurie massive avec urémie.
Après Denehy (4) qui observa 2 cas de pyélite, Sabrazès (5) signalait récemment un cas intéressant de pyélo-néphrite, survenue au cours d'une méningite cérébro-spinale, accompagnée d'un état septicémique à type intermittent. Dans le sang et le pus urinaire, chargés de leucocytes avec cocci Gram-négatifs, le méningocoque B fut décelé. Cette pyurie se manifesta d'une façon insidieuse, le malade ne se plaignant que de vagues douleurs lombaires bilatérales ; il présentait en outre une légère bouffissure de la face et un léger œdème prétibial. Un traitement approprié amena la disparition de la pyurie au bout de quatre semaines ; mais elle laissa après elle une néphrite subaiguë avec albuminurie, cylindrurie (cylindres épithéliaux notamment), suivie de l'apparition de petits signes de brightisme, le tout se terminant par une albuminurie résiduelle.
Les examens anatomo- pathologiques du rein méningococcique sont assez rares. Néanmoins, plusieurs auteurs ont signalé des lésions importantes :
Wunderlich, Niemeyer ont décrit de la congestion rénale simple ; Bettencourt et França ont trouvé, avec une assez grande fréquence, dans l'épidémie étudiée par eux, des suf fusions hémorragiques soiis-capsulaires ou siégeant dans l'épaisseur du parenchyme, voire même au niveau des bassinets. Councilmann, Wright et Mallory ont observé un cas de néphrite hémorragique.
Dans le cas rapporté par Rist et Paris, les lésions étaient les suivantes :
Les reins étaient de gros reins blancs. Au point de vue histologique,'^on
constatait tout d'abord des lésions anciennes de glomérulo-néphrite,
(1) Carrieu et Derrien, Méningite cérébro-spinale et urémie convulsive {Montpellier médicaZ, 1er et 15 juin 1918).
(2) Blayac, Thèse de Montpellier, 1918.
(3) Sabrazès, Méningite méningococcique accompagnée de cholémie, d'azotémie, de purpura hémorragique, de ponctions lombaires sanglantes {Gaz. hebd. des Sciences médicales de Bordeaux, 3 août 1919).
(4) Deneuy, Epidémie cérébro-spinale meningitis. Ist bacteriology and patliology {British médical Journal, novembre 1916).
(5) Sabrazès, Les déterminations rénales méningococciques {Gazette hebdomadaire des Sciences médicales de Bordeaux, 15 décembre 1918 et 12 janvier 1919).
certains glomérules ayant subi la transformation fibreuse, antérieure à la méningococcie. Sur ce fond de chronicité se greffait une infiltration cellulaire aiguë ; quantité énorme de polynucléaires accompagnés d'hématies, occupant les intervalles des tubes, ainsi que leur lumière et la cavité des glomérules. En certains points de la région corticale, cette infiltration prenait l'aspect de nodules infectieux (nécrose des leucocytes et des hématies), occupant le territoire de 4 à 5 tubes, dont la paroi était détruite ; aspect homogène de l'épithéUum, dont les cellules de revêtement étaient méconnaissables. Aucun germe ne put être décelé dans ce tissu de purulence histologique.
Il s'agissait donc d'une infiltration inflammatoire diffuse de date récente avec production de quelques abcès microscopiques.
Les autopsies des cas foudroyants font déceler peu de lésions ; on note de la congestion glomérulaire et de la tuméfaction trouble des tubes contournés.
Westenhôffer a observé des lésions de néphrite parenchymateuse dans plusieurs cas, où il a constaté tous les stades de la dégénérescence, depuis latuméfaction trouble jusqu'à la nécrose épithéliale. Dans l'un d'eux, la lésion essentielle consistait en l'existence de petits foyers comprenant 5 à 6 canalicules siégeant dans la substances médullaire et constitués par les lésions suivantes : congestion des capillaires qui étaient dilatés, et dont la lumière était remplie de leucocytes et même de cellules endothéliales desquamées ; le tissu interstitiel était légèrement infiltré d'éléments migrateurs, en même temps que les tubes urinaires présentaient des lésions indiscutables de dégénérescence épithéliale. Il s'agissait donc d'une néphrite diffuse aiguë à son stade initial.
La cystite méningococcique a été signalée pour la première fois par Tourdes, puis Ziemsen ; Gôppert l'a retrouvée chez des nourrissons atteints de méningite ; il n'est pas douteux qu'elle relève uniquement de la septicémie. Pour certains, ce serait une locahsation rare ; pour d'autres, elle pourrait atteindre un pourcentage assez élevé, du moins en certaines épidémies : Fairley et Stewart l'auraient observée dans 40 p. 100 des cas ; devant cette proportion énorme, on peut se demander si cette compUcation ne ç^levait pas d'autres causes. Il est vrai que, dans cette appréciation, tout est peut-être fonction de l'intensité de la lésion. C'est ainsi que Sabrazès a constaté des pyuries minimes passagères, sans albuminurie résiduelle.
D'ailleurs, la cystite véritable, due au méningocoque, ne se traduit en général que par des symptômes assez légers : pollakiurie surtout diurne, ténesme peu marqué, enfin albuminurie en quantité peu importante. Les lésions cystiques sont mal connues. Tourdes, Ziemsen ont constaté des suffusions sanguines au niveau de la muqueuse vésicale. Gôppert a décelé des méningocoques dans les cas de cystite suppurée qu'il a décrits ; Westenhôffer a fait des observations identiques.
Localisations sur les capsules surrénales.
Si les capsules surrénales sont parfois atteintes, il ne semble pas que leurs lésions, constatées à plusieurs reprises au cours des autopsies, se
(1) Andrewes, The Lancet, 21 avril 1906.
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V soient traduites jusqu'ici par le syndrome capsulaire, même avorté ou fruste. Les lésions de ces glandes consistent le plus souvent en des hémorragies. Andrewes (1) les avait signalées en 1906 ; elles ont été retrouvées par d'autres auteurs, notamment par Ghon (1) ; Maclagan et Cooke (2) ; P. Carnot et P.-L. Marie (3) ont signalé sans autre détail le ramollissement central de ces glandes, Fiessinger et Leroy (4) ont noté
■ l'existence d'une surrénalite dans un cas accompagné de méningite cérébro-spinale cloisonnée. Des faits publiés, il résulte que ces altérations se manifestent de préférence dans les formes purpuriques, où le processus hémorragipare est prédominant. Il n'est pas douteux qu'elle doivent intervenir pour une part plus ou moins importante dans le tableau clinique des formes foudroyantes, mais il est difficile de discerner, au milieu de la symptomatologie complexe de ces atteintes, les troubles qui en dépendent.
Localisations sur l'appareil génital.
Ces complications sont assez fréquentes, même en cas de septicémie pure. / SchottmùUer semble être le premier qui ait signalé l'éclosion d'une orchi-épididymite chez ses malades. Councilmann, Wrigth et Mallory l'ont constatée une fois. Mais c'est le mémoire de Pick en 1917 qui a particulièrement attiré l'attention sur elles. Depuis lors, Salebert, Eschbach et Lacaze, Florand, Latham, etc. en ont observé un certain nombre d'atteintes, qui ont permis de fixer quelques précisions à ce sujet.
Latham rapporte qu'en 1918, au camp Jackson, sur une épidémie de 36 cas, un tiers des malades présenta de semblables localisations ; dans la marine anglaise, RoUeston a pu en constater 13 cas sur 502 cas de méningococcie (2,6 p. 100) ; Herrick : 9 sur 200 cas (4,3 p. 100) ; Sainton, 3 sur 64 (4,7 p. 100) ; Mac Connell : 2 sur 30 (6,7 p. 100).
Des faits publiés jusqu'alors, il résulte que ces lésions génitales relèvent bien de l'action pathogène du méningocoque et non du gonocoque ; les identifications du germe trouvé dans les différents cas, à l'occasion des ponctions exploratrices pratiquées, permettent de l'affirmer.
h^orchite se présente assez fréquemment comme l'orchite blennorragique. Parfois le malade commence à éprouver au niveau du testicule de la douleur, suivie bientôt d'une tuméfaction de l'organe avec ou sans rougeur du scrotum. Cette lésion testiculaire est habituellement passagère et ne dure que quelques jours. Elle semble parfois consécutive à une uréthrite méningococcique, soit à peine accusée (Florand, Sabrazès), soit bien caractérisée (J. Dumont et Baron).
, h^ épididymite -pTéBeiite aussi de grandes analogies avec sa congénère gonococcique ; l'épididyme est augmenté de volume (volume , d'une amande dans le cas de Lacaze et d'Eschbach) (5), uniformément dur, sans bosselures, douloureux à la pression, notamment au niveau de
(1) Ghon, Deutsche med. Woch., 12 octobre 1916.
(2) Maclagan et Cooke, Journal of the Royal Army médical corps, août 1917.
(3) P. Carnot et P.-L. Marie, Loc. cit.
(4) Fiessinger et Leroy, Journal des Praticiens, 27 mai 1916.
(5) Lacaze et Eschbach, Arthrite du genou avec épanchement et épididymite dans la méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 19 novembre 1915).
la tête ; l'évolution est la même que celle de l'orchite ; quand elle rétrocède, il persiste parfois pendant quelque temps une induration douloureuse de la tête.
On observe parfois une atteinte double d'orchite et d'épididymite, chacune de ces affections évoluant simultanément, ou au contraire successivement, comme dans le cas de Florand (1), l'épididymite suivant l'orchite à quelques jours d'intervalle.
Cette orchite, ou orchi-épididymite, reste habituellement unilatérale ; elle peut devenir bilatérale, ou être bilatérale d'emblée. Parfois elle s'accompagne d'épanchement dans la vaginale et d'autre part d'adénite inguinale. Elle guérit ordinairement sans suppuration ni atrophie.
La déférentite a été observée dans quelques cas ; le canal déférent est sensible et augmenté de volume (trois à quatre fois plus qu'à l'état normal chez un malade de Lancelin) (2).
La vésiculiie est exceptionnelle. Pick a constaté à l'autopsie d'un de ses malades une suppuration méningococcique des deux vésicules séminales.
Ces accidents peuvent survenir à toutes les périodes de la méningococcie. Ils peuyent être précoces et apparaître à la fin du premier septénaire ou au cours du second, en pleine période aiguë. Rappelons que dans le cas de Lemierre et Lantuéjoul, l' orchi-épididymite a été la première manifestation de l'état septicémique. Vbx contre, il n'est pas rare d'observer ces complications après la guérison apparente de la méningite cérébro-spinale et de la septicémie. Dans le cas de Florand, le malade commençait sa convalescence ; dans l'un des trois cas de Lancelin, l'orchite se montra de même après la chute de température aux quinzième, vingt-troisième et quarante-cinquième jour après le début de la méningite. Survenant dans ces conditions d'apyrexie, l'éclosion des troubles testiculaires s'accompagne en général d'une légère élévation de température (38° à 38^,5).
Signalons enfin le cas curieux rapporté par Beaussart (3) concernant un malade qui, après avoir été guéri d'une méningite avec orchi-épididymite, subit un réveil de celle-ci au cours d'une grippe contractée un an après les accidents méningés.
La survenance de ces complications ne paraît pas être en rapport avec la gravité de la méningococcie : on les observe dans les cas graves comme dans les atteintes bénignes ou de moyenne intensité. .
Les lésions histologiques sont mal connues.
Leur pathogénie a été assez discutée : de ce qu'en certains cas on a trouvé du méningocoque dans l'urine, on a voulu conclure â une infection ascendante ; de telles constatations ne sont d'ailleurs pas fréquentes, et il semble qu'on soit d'accord actuellement pour attribuer leur production à l'unique septicémie.
Il est intéressant enfin de constater l'analogie étroite qui existe entre ces déterminations génitales du méningocoque et celles qui relèvent du
(1) Florand, Une. année au service des contagieux du Val-de-Grâce [Société médicale des Hôpitaux, 1,6 juin 1916, p. 991).
(2) Lancelin, Trois cas d'épididymite méningococcique [Société médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917).
(3) Beaussart, Orchi-épidiëymite non gonococciquc au cours d'une méningite cérébro spinale et postérieurement au cours d'une grippe [Société médicale des Hôpitaux, 15 mars 1918).
IF
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gonocoque, surtout quand on envisage l'affinité que présentent ces deux
ermes pour les synoviales et les articulations. Il existe là un « air de fa-
ïnille » qui se manifeste dans la morphologie et les effets pathogènes, sans
oubher que tous deux peuvent, mais à des degrés divers de fréquence,
ccasionner des troubles méningo-méduUaires de même ordre.
Arthropathies. — Après les méninges, c'est assurément le tissu synovial pour lequel le méningocoque présente le plus d'affinité. La production des synovites et surtout des arthropathies au cours de la méningococcie a d'ailleurs été constatée par les anciens, notamment à l'occasion de l'épidémie de 1837; on les trouve également signalées dans les écrits de Lefebvre (1), Corbin (2), Maillot (3), Lévy (4).Tourdes dit avoir observé le « rhumatisme articulaire » dans trois cas, du cinquième au dixième jour. Laveran 1' « hydarthrose » ; Daga a constaté le «rhumatisme » parmi les complications de la méningite cérébro-spinale.
Depuis lors, les arthropathies ont été mentionnées dans toutes les épidémies de méningococcie. Elles ont fait l'objet d'observations multiples pendant l'épidémie allemande de 1905, de même aussi pendant les épisodes survenus en France, en Angleterre, en Amérique, etc. Elles ont été étudiées ces années dernières par Teissier, Netter et Debré, mais plus particulièrement par Sainton et Maille qui en ont bien fixé les caractères cliniques et la pathogénie. Les auteurs anglais qui, pendant la guerre, ont été appelés à observer des épidémies assez denses dans les camps d'instruction de l'intérieur, ont apporté, eux aussi, une contribution importante à cette étude.
La fréquence des atteintes est diversement interprétée par les divers auteurs.
Dans la statistique de Netter, on en trouve 12 cas sur 230, soit 5,2 p. 100, proportion en rapport avec celle de Lévy, d'Essen (4 p. 100). Celle de Sainton et Maille atteint 15,8 p. 100 ; celle de Lafosse 19 p. 100 ; Sophian l'estime à 10 à 15 p. 100, Roger entre 5 et 20 p. 100. Le pourcentage est donc très variable ; mais comme le fait remarquer Rolleston, tout dépend de l'âge des sujets qui ont fait l'objet de ces observations, car les arthropathies paraissent moins fréquentes chez l'enfant que chez l'adulte.
Il résulte en effet des faits recueillis par Netter que le maximum de fréquence se montre chez les adolescents et les adultes :
Chez les nourrissons de moins de 2 ans, 5 cas sur 76 = 6,6 p. 100.
Enfants de 2 à 15 ans, 3 cas sur 129 = 2,4 p. 100. ' : •
Adolescents et adultes, 4 cas sur 25 = 16 p. JOO.
Ces arthropathies se manifestent sous plusieurs aspects cliniques ; parfois il ne s'agit que d'arthralgie simple, mais le plus souvent on observe des arthrites véritables, habituellement suppurées.
Arthralgie simple. — Les arthralgies simples sans phénomènes d'arthrite, sans tuméfaction ni épanchement, sont assez rares; on n'en connaît que quelques observations. Les malades qui en souffrent au niveau d'une
(1) Lefeybre, Annales maritimes et coloniales, Paris, 1840,
(2) Corbin, Gacette médicale, 1848.
(3) Lévy, Gazette médicale, 1849,
(4) Maillot, Gazette médicale, 1848.
jointure présentent habituellement une arthrite d'une autre articulation. Ainsi, un malade de Sainton et Maille était porteur d'une artlirite suppurée du genou, alors qu'il accusait du côté de l'articulation scapulohumérale une douleur vive sans gonflement. Cette arthralgie disparut spontanément au bout de trois jours pour faire place aune arthralgie du coude. Lafosse fit des constatations analogues dans un de ses cas.
Arthrites. — Les arthrites méningococciques apparaissent au cours de la méningococcie sous toutes ses formes : septicémie sans méningite, (1 cas de Bray, 4 cas de Cecil et Soper (1), 3 de Sainton, 2 de Faroy et May, 1 cas de Herrick), septicémie à forme purpurique (Given) (2) ou compliquée de méningite. Elles restent d'ailleurs totalement indépendantes de cette dernière; aussi peut-on les voir survenir avant l'éclosion des symptômes méningés, ou même après leur disparition complète.
Elles atteignent toutes les articulations, mais, d'après Sainton et Maille, elles ont une prédilection marquée pour l'articulation du genou.
Caractères cliniques. — Voici comment elles se présentent dans leur forme la plus habituelle :
A une époque qui varie entre le quatrième et le septième ou huitième jour de l'infection, le malade commence par éprouver une douleur plus ou moins vive au niveau d'une articulation, soit à l'occasion d'un mouvement, soit au repos complet ; la tuméfaction apparaît peu après ; ces symptômes sont généralement accompagnés d'une exacerbation de la température si le malade est fébsile, ou d'une poussée de température s'il est apyrétique, parfois aussi d'une poussée d'herpès ou d'érythème.
La jointure présente une tuméfaction de volume variable, qui augmente rapidement ; les téguments ne présentent aucune rougeur inflammatoire, mais il n'est pas rare de voir apparaître sur la peau quelques éléments éruptifs (macules, papules, etc.). L'examen plus approfondi fait noter généralement l'existence d'un épanchement articulaire abondant ; les culs-de-sac synoviaux sont tendus et volumineux.
Malgré le volume atteint par l'article malade et l'acuité apparente du processus inflammatoire, les douleurs sont relativement peu intenses ; rarement assez vives pour arracher des cris comme dans le rhumatisme articulaire aigu ou le rhumatisme blennorragique, cette douleur s'exagère quelque peu à l'occasion des mouvements spontanés ou provoqués, de même aussi à la pression.
De même, l'impotence fonctionnelle est relativement peu marquée, à" tel point que, même avec un épanchement considérable, on peut faille exécuter des mouvements étendus du membre atteint sans réveiller de grandes souffrances ; celles-ci peuvent d'ailleurs, sous cette influence, être complètement nulles. On est surpris bien souvent de voir des sujets présentant un gros épanchement du genou, faire spontanément des mouvements de flexion et d'extension sans en ressentir la moindre gêne. Aussi, « le contraste qui existe entre le gonflement de V articulation et le peu d'intensité des réactions douloureuses et des troubles fonctionnels est la caractéristique clinique des arthrites méningococciques » (Sainton).
Dans certains cas même, l'indolence de l'arthropathie est telle qu'elle
(1) Cecil et Soper, Arch. Int. med., Chicago, 1911, III, p. 17.
(2) Given, Journal Roy. nav. médical Service, 1918, p. 296.
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Ijprend un caractère de latence à la faveur duquel elle peut rester méconnue, fcn des malades de Sainton atteint d'arthrite du genou « se plaignait des ■eux jambes sans pouvoir indiquer le siège précis de la douleur». Chez un putre sujet « l'arthrite ne fut découverte que parce que nous examinions systématiquement les genoux de nos malades ; en découvrant les membres inférieurs, notre attention fut attirée par une légère augmentation de volume, que nous ne pûmes confirmer qu'après une comparaison minu. tieuse des deux articulations. Un léger choc rotulien était perceptible- G'est sur ces seuls indices qu'une ponction nous permit de retirer 15 centimètres cubes d'un liquide franchement purulent ». De tels faits sont de nature à prouver qu'un certain nombre d'arthrites passent inaperçues parce qu'elles ne sont pas systématiquement recherchées. ^-^ Ces arthrites durent habituellement peu ; elles disparaissent spon- ^fcanément, en général en trois à dix jours, quinze jours au maximum ; ^w est même assez surprenant de constater la facilité avec laquelle un ^Bpanchement purulent, parfois abondant, arrive à se résorber, laissant ^R l'articulation sa souplesse antérieure. Même si leur évolution se pro- ^moTLgQ (1), la restitutio ad integrum est la règle.
La mobilité est encore un des caractères principaux de ces arthrites, caractère qu'elles partagent avec les réactions articulaires rhumatismales franches. De plus, le processus articulaire peut atteindre successivement plusieurs articulations, sans s'appesantir plus de quelques jours sur chacune d'elles. Il procède, d'après l'expression de Sainton, à l'instar d'une véritable flambée qui s'éteint en quelques jours, sans pour ainsi dire se fixer, mais pour se reporter fréquemment sur une autre jointure soit voisine, soit éloignée.
Le caractère de mobilité est plus accusé chez le nourrisson que chez l'adulte. Netter et Durand (2) l'ont bien mis en valeur à propos des cas qu'ils ont étudiés à ce point de vue ; chez l'un de leurs petits malades, l'arthrite s'est développée successivement sur les deux coudes, la main droite, la hanche droite, les deux genoux, les deux tibio-tarsiennes, le gros orteil droit, le cinquième orteil gauche ; chez un autre, ils ont constaté des arthro- ^i)athies sur le gros orteil et le quatrième orteil gauches, le carpe droit, le ^^Koignet gauche, le coude gauche, le métatarse droit et les deux articu- '^^ations temporo-maxillaires ; chez les trois autres, les arthrites ont été multiples également, mais en moins grand nombre. Ils signalent encore la plus fréquente participation des jointures des extrémités.
h^épanchement se présente avec des caractères presque constants qui sont les suivants :
A part quelques cas où le liquide retiré par ponction articulaire est de nature séreuse, l'épanchement est habituellement purulent ; bref, l'arthrite méningococcique est le plus généralement une py arthrose^ ot qui plus est, une pyarthrose qui s'effectue d'emblée.
Le liquide est homogène et filant, véhiculant assez rarement des grumeaux ; en certains cas cependant, en raison de sa nature très fibrineuse.
(1) BoiGEY, CouRGOUx et Galluchon, Société médicale des Hôpitaux, 22 décembre 1916, p. 2301.
(2) Netter et Durand, Les arthrites suppurées à méningocoques [Ac. de médecine, 13 avril 1915 et Soc. méd. des Hôpitaux, 9 juillet 1915).
il peut prendre l'aspect du frai de grenouille, réalisé par la présence d'amas fibrineux agglomérés (Sainton).
Il est plus ou moins trouble suivant le cas, sa coloration est vert clair, (( vert gazon » (Sainton et Maille) (1) ; cette teinte est assurément spéciale à la méningococcie articulaire, et ne se retrouve dans aucune suppuration semblable, si bien que sa constatation permettrait, d'après les auteurs précédents, de porter le diagnostic de nature étiologique avant tout examen bactériologique.
h^ examen cytologique montre :
1° Des polynucléaires dégénérés en plus ou moins grande abondance. Au milieu de ces globules pyoïdes, on rencontre de temps à autre des polynucléaires encore intacts.
,2*^ De grandes cellules endothéliales venant de la desquamation de l'endothélium synovial : cellules à protoplasme granuleux, vésiculeux, renfermant dea globules graisseux : le noyau est plus ou moins fragmenté.
3° Des globules graisseux mis en liberté par la dégénérescence de ces éléments.
40 Enfin une gangue d'aspect muqueux ou fibrineux, englobant les éléments cellulaires précédents.
h^examen bactériologique donne des résultats variables suivant la date à laquelle le liquide a été prélevé :
Quand la ponction a été pratiquée au début de l'épanchement, ce dernier contient des méningocoques.
On les décèle alors aisément dans les leucocytes polynucléaires, où ils se montrent avec leur morphologie habituelle et parfois en très grand nombre, puisque Sainton et Maille, ont pu en compter dix-sept dans un seul de ces éléments. Les cultures en miHeuix électifs donnent alors des résultats positifs qui permettent l'identification.
Si la ponction est effectuée tardivement, le méningocoque disparaît ; il est alors impossible de le déceler ni par l'examen direct, ni à la faveur des ensemencements.
L'époque plus ou moins précoce de la recherche rend donc raison des. résultats positifs ou négatifs qu'on obtient en pareil cas ; la nature ami-, orobienne de l'épanchement, signalée autrefois par Councilmann,* Mallory et Wrigth (2), puis plus récemment par Netter et Durand (3), enfin par Sainton et Maille dans plusieurs publications, trouve ainsi son explication.
En résumé : l'arthrite méningocccique classique se distingue de ses congénères par: 1^ V abondance et la purulence de l'épanchement (teinte verte) ; 2P le peu d'intensité des réactions qui l'accompagnent : indolence relative et faible degré de l'impotence fonctionnelle qui en résulte *, ', 30 leur caractère passager et V absence de séquelles articulaires ; 4» la mobilité.
Ces caractères, notamment l'écourté de leur durée, leur mobihté, la suppuration d'emblée les opposent, d'une façon générale, aux manifes-
(1) Sainton et Maille, 'Les manifestations articulaires méningococciques {Presse Médicale, 9 septembre 1915).
(2) Councilmann, Mallory et Wright, Epidémie cerebro-spinal meningitis {Report of the State Board of Health of Massachnsets, Boston 1891).
(3) Netter et Dvrand,I,oc. cù.
COMPLICATIONS DE LA SEPTICEMIE MENING OCOCCIQU E IJo
talions si fixes, si tenaces, et à tendance plastique qu'on a coutume d'observer dans les arthrites gonococciques.
Malgré la purulence de l'épanchement, elles se terminent spontanément par la résolution ad integrum ; celle-ci est cependant hâtée par l'action loale du sérum spécifique. Enfin, d'après les faits connus, il semble que d'une
çon générale la survenance d'une arthrite au cours d'une méningococcie omporte un pronostic favorable pour l'issue de cette dernière (Netter).
Ces considérations s'apphquent également aux synosites tendineuses et aux « hursites » signalées par Sabrazès et Colbert.
Formes anormales. — A côté de ces cas à forme classique, il y a place toutefois pour quelques atteintes se présentant avec des caractères s'écartant quelque peu des précédents. Elles méritent d'être signalées
Sainton (1), a rapporté en effet l'observation d'un malade chez lequel se déclara une arthrite méningococcique du poignet ; elle présenta l'évolution torpide et silencieuse d'une tumeur blanche ; l'articulation radiocarpienne gauche était tuméfiée ; la palpation percevait une résistance n peu molle avec de l'empâtement ; l'articulation était un peu doulou-
use à l'occasion des mouvements provoqués ; mais malgré cette doueur, l'impotence fonctionnelle était minime. C'est cet élément de première importance qui fit soupçonner la nature méningococcique de ces accidents ; le malade succomba d'ailleurs à une méningite de même origine, survenue cinquante-six jours après le début de l'arthrite. Les examens bactériologiques démontrèrent la présence du méningocoque.
Cette forme d'arthrite présente donc beaucoup d'analogie avec l'arthrite tuberculeuse, de même aussi avec certaine variété d'arthrite gonococcique prenant l'allure d'une hydarthrose chronique.
Enfin on doit encore à Sainton et Bosquet (2) la description d'une forme qui, faisant exception à la règle, revêt le type classique de l'arthrite blennorragique : jorme plastique ankylosante.
Il s'agissait d'un malade de trente-cinq ans, dont l'affection débuta par de légers frissons avec un peu de fièvre, une douleur très intense dans le coude droit, accompagnée de délire, et suivie le lendemain de douleurs vives dans l'épaule droite. Contrairement à ce qu'on al'habitude d'observer dans la forme classique, l'infection, qui fut reconnue méningococcique, s'y fixa, et détermina une réaction plastique avec ankylose rapide. Trois mois après le début, celle-ci persistait en partie : mouvements passifs limités, craquements articulaires ; mouvements actifs ne permettant qu'une adduction très restreinte. Une radiographie décela en outre des lésions d'ostéite raréfiante avec tendance à la dislocation de l'article.
En 1918, Henri Roger (3) signala une atteinte semblable chez un aspirant qui présenta des arthrites de la hanche et du genou droit, terminées par ankylose.
Ces cas sont à rapprocher de celui que Josias et Netter ont observé
(1) Sainton, La forme subaiguë de la pyarthrose méningococcique [Société médicale des Hôpitaux, 17 mars 1916).
(2) Sainton et Bosquet, Arthrite méningococcique de l'épaule à forme plastique [Société médicale des Hôpitaux, 17 mars 1916).
(3) H. Roger, Pyarthrose ankylosante du genou et de la hanche au cours d'une méningite cérébro,-spinale [Société médicale des Hôpitaux, l^r mars 1918).
en 1899 chez une fillette de quatorze ans qui, à la suite d'une méningite cérébro-spinale, présenta une arthrite du pouce droit, de l'épaule et du coude gauches. L'arthrite scapulo-humérale, opérée par Kirmisson, fut suivie d'ankylose.
L'évolution de telles atteintes rappelle étrangement celle des arthrites gonococciques ; mais elle est exceptionnelle.
' Localisations sur l'appareil oculaire.
f Toutes les altérations oculaires qu'on observe au cours de la ménin- / gococcie ne sont pas d'origine septicémique. L'irido-cyclite et l'irido- 1 choroïdite sont les seules qui semblent devoir lui être attribuées.
L'infection méningococcique des membranes internes de l'œil se montre assez souvent au cours de la méningite cérébro-spinale (9 cas sur 165 de la statistique de Lévy), comme aussi durant la période septicémique qui précède souvent la méningite ; enfin elle n'est pas rare dans la septicémie méningococcique pure.
Ces lésions oculaires sont connues de longue date, mais surtout depuis le travail de Jacobi (1) : « L'irido-choroïdite suppurée survient parfois au cours des processus pyohémiques, des suppurations profuses et dans certaines maladies infectieuses en tête desquelles il faut placer la méningite cérébro-spinale. »
Cette affirmation fut reprise par Gordon (de Dubhn) en 1867. En Amérique, Ch. Bull (2) (1873) recueiUit 3 nouveaux cas ; Oeller (3) l'observa en 1879, et pratiqua un examen microscopique détaillé.
Ces affections oculaires furent plus tard l'objet de travaux importants^ dus à Uhthof f (4) , Axenf eld (5) , Heine (6) , Wentersteiner, Ballantyme (7) , en France à Morax (8), à Terrien et Bourdier (9), Cosmettatos(lO), etc., et en dernier lieu à Eisenstein (11),
De tous les faits connus jusqu'alors, il résulte que l'infection méningococcique des membranes internes de l'œil se développe suivant deux processus différents :
(1) Jacobi, Erkranktingen des Augapfels bei méningites cerebro-spinalis epidemia (Arch. fur Ophtalm., 1865).
(2) Ch. Bull, Report of thres cases of choroïdites, following,cerebro-spinal meningitis {American Journal of méd. soc. 1873).
(3) Œller, Rétinite et cyclite suppurée au cours de la méningite cérébro-spinale {Arch. /itr^Mg, T. VIII, p. 357).
(4) Uthoff, Die Augen verônderungen bei den Erkranktingen der Hirnhârite {Graefe Saemisch Handbuch der Gesammien Augen, T. VF, p. 782).
(5) Axenfeld, Ophtalmie métastatique dans la méningite cérébro-spinale {Graefe's Archives f. Opht., T. XL, p. 1 et 103).
(6) Heine, Complications oculaires dans la méningite cérébro-spinale {Berliner kîin. W'oc/i., juin 1905).'
(7) Ballantyme, Loc. cit.
(8) MoRAx, Sur un cas d'irido-choroïdite métastatique au cours delà méningite cérébrospinale {Annales d'oculistique, T. XXXIV).
(9) Terrien et Bourdier {Archives d'Ophtalmologie, 1910 et 1918. La Clinique, 9 septembre 1910).
(10) Cosmettatos, Annales d'Oculistique, octobre 1910.
(11) Eisenstein, Contribution à l'étude de l'iridocyclite et l'irido-choroïdite à méningocoques. Thèse de Paris, 1917.
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Tantôt elle débute par le segment antérieur, et se propage ensuite aux
|^|arties profondes de l'œil ; la localisation initiale est, dans ce cas, la région ^fcdo-ciliaire ; on se trouve alors en présence d'une irido-cyclite.
Tantôt, au contraire, le processus infectieux commence par les parties profondes, et la propagation gagne d'arrière en avant. Il s'agit alors d'une irido-choroidite.
Ces complications peuvent s'observer dans toutes les formes de méningococcie. Elles surviennent en moyenne entre le dixième et le quinzième jour après le début, mais peuvent être plus précoces : Rolleston les a vues débuter le quatrième et le huitième jour. Rappelons que Terrien les a observées le troisième jour dans un cas de septicémie pure, où elles ont été les premières manifestations de l'état septicémique.
Le plus souvent unilatérales, elles siègent de préférence à droite (Gordon, 1867) et, d'après Netter, se produisent du côté où le malade a l'habitude de se coucher. Quelques auteurs ont signalé leur bilatéralité. Cayrel (1) a rapporté une observation où l'ophtalmie débuta par le côté gauche, sa malade étant depuis le début de sa méningite presque constamment couchée sur le côté gauche ; pendant les vingt-quatre heures qui suivirent, elle se coucha uniquement du côté droit ; des lésions semblables se déclarèrent aussitôt de ce côté. Ce fait semble confirmer l'opinion émise par Netter.
Irido-Cyclite. — Forme aiguë. — Le début de cette forme est assez soudain, et rarement annoncé par des prodromes : le malade^se plaint brusquement de voir comme à travers un voile. Il n'accuse aucune douleur spontanée ; la pression du globe oculaire réveille seulement une légère douleur. L'examen montre dès cette époque que la région cihaire est le siège d'une injection très intense. L'ophtalmoscope ne décèle aucune lésion du fond de l'œil.
Vingt-quatre heures après (ou parfois moins), on constate dans la chambre antérieure un hypopyon abondant, revêtant la forme d'un croissant qui se continue par un pédicule à travers la pupille. L'exsudat, en s'ac-
^^croissant, peut masquer totalement le champ pupillaire. On note alors la
l^fcroduction de synéchies postérieures. Très rapidement, l'infection envahit
^^ws parties profondes de la choroïde et du corps vitré.
^^K L'hypopyon se résorbe ensuite lentement, mais le fond de l'œil reste
:. opaque. La cécité est fatale, elle est complète ; l'œil devient hypotone et subit l'atrophie.
Cette évolution se poursuit en deux à huit jours ; dans un cas de Cros,
j^^lle n'a pas dépassé vingt-quatre heures.
j^Bi Forme subaiguë. — C'est assurément la forme clinique la plus usuelle
^(lans la méningococcie.
L'attention du malade n'est attirée, ici encore, que par une diminution de l'acuité visuelle. On note l'injection plus ou moins marquée du segment antérieur de l'œil, notamment au niveau du limbe ; ces troubles s'accompagnent souvent de larmoiement et de photophobie. L'hypopyon apparaît après deux à trois jours, revêtant toujours son aspect en croissant, se déplaçant avec le décubitus latéral soit d'un côté, soit de l'autre.
(1) Cayrel, Méningite cérébro-spinale épidémique suraiguë mortelle^ avec ophtalmie double {Société médicale des Hôpitaux, 1917).
On observe souvent en même temps du chémosis et un certain degré de tuméfaction palpébrale. La pupille, moyennement dilatée, réagit mal en général. L'ophtalmoscope ne révèle aucune lésion du fond de l'œil.
Le processus inflammatoire peut subir à cette phase un arrêt spontané ; en ce cas, on assiste progressivement à la résorption de l'exsudat, l'acuité visuelle est conservée presque en totalité ; restent seulement quelques adhérences pupillaires.
L'évolution se poursuit cependant le plus souvent : la lésion s'oriente vers une forme plastique, les exsudats deviennent plus abondants et envahissent les parties profondes situées derrière le cristallin, amenant fatalement la cécité ; leur rétraction peut entraîner le décollement de la rétine ; les synéchies sont multiples ; enfin l'œil devient, comme précédemment, hypotone et s'atrophie.
Irido-Choroidite. — L'infection débute en ce cas par les membranes profondes. La choroïdite qui se produit d'emblée se manifeste tout d'abord également par une diminution de l'acuité visuelle, sans réaction douloureuse.
L'ophtalmoscope permet de constater que les milieux sont troubles ; il décèle, derrière le cristallin, des reflets jaunâtres, témoins de la purulence du- vitré. Des synéchies apparaissent, soudant la face postérieure de l'iris au cristallin ; la chambre antérieure s'aplatit, le fond de l'œil prend un aspect brillant, de teinte jaune- ver dâtre (œil de chat amaurotique de Béer).
Comme dans l'irido-cyclite subaiguë, les troubles précédents peuvent subir un arrêt et se résumer dans une rétino-choroïdite capable de subir une régression ; la résorption s'opère petit à petit, mais ladssant toujours une diminution de l'acuité visuelle.
Enfin, dans quelques cas, toutes ces lésions oculaires peuvent se surajouter. L'irido-cyclite et l'irido-choroïdite se confondent pour déterminer une irido-cyclo-choroïdite, auxquelles s'associent parfois la conjonctivite et la kératite.
. Lésions anatomiques. — Les complications précédentes ont été l'objet d'un nombre très limité d'examens anatomo-pathologiques, car si la lésion est grave au point de vue de la conservation des fonctions oculaires, les malades guérissent le plus souvent.
On peut cependant, d'après les examens rapportés par Morax, Rochon- Duvignaud, Axenfeld, Rosenow (1), Terrien (2), esquisser assez exactement la description des altérations.
Une coupe antéro-postérieure du globe oculaire montre, déjà à Fœil nu, depuis la pupille jusqu'à l'ora serrata, l'existence d'un exsudât d'épaisseur inégale qui sépare la rétine du vitré ; il est jaune à la partie postérieure, grisâtre dans la région du corps ciliaire ; il est en continuité directe avec l'hypopyon. Le vitré, ratatiné, présente une teinte jaune sale, et est rétracté derrière le cristalHn. Ce dernier, au milieu de cette gangue purulente, reste indemne.
La pupille est adhérente à la face antérieure du cristallin (synéchies) soit partiellement, soit en totahté.
(1) RosEiNOW, Journal of Infection Diseases, T. XVII, 1915.
(2) Ter,rien, Irido-choroïdite suppurative et méningococcémie {Arckices d'Ophialmologie, juillet-août 1918).
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Fig. 27. — Vue d'ensemble de la partie antérieure du globe oculaire (très faible grossissement). Lésions d'irido-choroïdite méningococcique (d'après une prépîiration due à l'extrême obligeance du D"" Terrien).
On constate aussi fréquemment de petites suffusions hémorragiques qui augmentent de nombre et d'intensité depuis la papille, et à mesure qu'on s'approche des corps ciliaires.
Enfin, on remarque de l'œdème rétinien, peu marqué dans la zone papillaire ; son maximum siège dans la zone ciliaire.
Le microscope montre une dilatation considérable des vaisseaux choroïdiens congestionnés à l'excès, gorgés des éléments du sang avec de nombreux polynucléaires et des cellules endothéliales ; ils sont parfois thromboses en partie.
La membrane choroïdienne est elle-même infiltrée de cellules de pus, au point qu'elle devient le plus souvent méconnaissable ; la rétine est aussi souvent le siège de lésions semblables, diffuses ou limitées.
Même processus d'inflammation suppurative au niveau des corps ciliaires (fig. 27).
Le méningocoque est perceptible dans les amas ou les fusées purulentes qui se forment ainsi.
On constate encore parfois (Terrien) un décollement de la rétine par rétraction du corps vitré. Dans le cas de Terrien, la rétraction était telle que les deux feuillets rétiniens, temporal et nasal, étaient attirés vers les parties centrales, entraînant à leur suite l'origine de la papille qui s'était légèrement portée en avant.
Terrien ajoute d'ailleurs que « cette traction vers le centre des segments antérieur et postérieur du globe » est un des signes particuliers à cette variété d'irido-choroïdite. Enfin, les fibres nerveuses du nerf optique peuvent être dissociées, au niveau de la papille, par le tissu œdémateux qui s'est développé.
Les altérations primordiales de cette localisation oculaire de l'infection oculaire méningococcique siègent donc principalement sur la choroïde et les corps ciliaires.
Pathogénie. — On a pensé tout d'abord que l'infection des membranes oculaires relevait d'une propagation directe de l'inflammation méningée par l'intermédiaire des gaines optiques, les espaces sous-arachnoïdiens de ces dernières étant en effet en communication étroite avec les espaces sous-arachnoïdiens entourant la masse cérébrale. Or, malgré les'expériences de Nicati, de Nicolo, etc., il semble bien n'exister aucune communication, même lymphatique, entre le globe oculaire proprement dit et ces gaines optiques (Dupuy-Dutemps, Axenfeld, etc.).
Dans ces conditions, l'infection par voie sanguine est la seule admissible pour pouvoir exphquer les faits précédents. Au reste, l'apparition de l'irido-cyclite et l'irido-choroïdite, en dehors de toute méningite contrôlée par la cUnique ou de préférence par l'examen du liquide céphalo-rachidien, en est une preuve manifeste ; nombre de cas de septicémie méningococcique pure (cas de Netter, Sainton et Bosquet, Terrien, etc.), s'accompagnent de ces troubles, qui ne sont autres que le reflet d'une localisation du germe spécifique apporté par la voie sanguine, et faisant sentir ses effets pathogènes sur des tissus où le système vasculaire est très développé : les procès ciliaires et la choroïde, membrane nourricière du globe oculaire.
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Localisations sur les méninges.
C'est assurément sur les méninges que le méningocoque se localise de
référence, en raison sans doute de l'affinité élective qu'il possède pour
eur tissu, au même titre que le pneumocoque vis-à-vis du parenchyme
pulmonaire. Aussi est-il extrêmement fréquent de voir la septicémie
Iiéningococcique se compliquer, à échéance variable, de méningite. Celle-ci se présente sous plusieurs aspects : Le plus souvent la complication méningée est tellement précoce qu'elle pparait en même temps que la septicémie et se confond cliniquement avec elle. C'est le cas de la méningite cérébro-spinale typique avec son début soudain et dramatique qui mérite une étude spéciale (p. 191).
Cette superposition peut être considérée comme la règle. Mais on observe souvent une dissociation de la méningite et de la septicémie.
Cette éventuaHté n'est pas rare, surtout depuis que la sérothérapie rahidienne, qui n'agit guère que sur l'élément méningé, a raison de ce derier, mais respecte presque totalement la septicémie qui continue à évofuer pour son propre compte.
Un bel exemple en est donné par le cas de Baur, Sevestre et J. Hutiel (1) où, après la guérison de la méningite, des accès fébriles intermitnts survinrent, caractérisés par les trois stades classiques et s'accomagnant chaque fois de douleurs musculaires et arthralgiques ; la septimie évolua ainsi, survivant à la méningite, et guérit spontanément. Il en fut de même dans le cas de Lancelin (2), où le malade, à la suite 'une atteinte sévère de méningite qui céda sous l'influence de la sérothéapie, présenta tous les symptômes d'une septicémie à forme intermittente u type tierce. Cet état infectieux évolua seul, indépendamment de tout signe méningé, pendant dix-huit jours au cours desquels le liquide céphalo-rachidien avait repris son aspect normal ; après ce délai cepen-
Idant des symptômes méningés réapparurent ; mais la température cessa alors de se présenter sous la forme d'accès et resta élevée matin et soir. I Un fait analogue au premier a été observé par Brûlé (3), mais la septilémie a revêtu la forme purpurique.
I On pourrait supposer que, dans ces cas, la septicémie a été secondaire à la méningite, alors qu'en réalité elle n'a fait que lui survivre.
En d'autres, la méningite ne survient qu'après un certain temps de méningococcémie clinique ; on voit ainsi des méningites apparaître après une période d'infection générale septicémique qui a duré huit à douze jours, voire même deux à trois semaines.
Ces épisodes méningés qui se déclarent au cours de la méningococcémie restent généralement uniques, mais ils peuvent se répéter. Il en fut
(1) Baur, Sevestre et J. Hutinel, Méningococcémie bénigne à type de fièvre intermittente consécutive à une méningite cérébro-spinale {Annales de Médecine, décembre 1915).
(2) Lancelin, Méningococcémie à caractères de fièvre intermittente au déclin d'une méningite cérébro-spinale grave avec coma prolongé, purpura généralisé et rechute au 28^ jour. Guérison [Société médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917).
(3) Brûlé, Méningites et septicémies à paraiïiéningocoques [Société médicale des Hôpitaux,'6\ mai 1918).
ainsi dans le cas d'Œttinger, P. L. Marie et Baron: après quinze jours de septicémie une méningite se déclara, suivie dix jours après d'une deuxième poussée méningée, et onze jours après, d'une troisième, la septicémie ayant continué à se manifester dans l'intervalle sous la forme intermittente.
Dans les cas précédents, les lésions sous-arachnoïdiennes se révèlent suivant leur aspect clinique classique, mais, en regard, il est toute une catégorie d'atteintes méningées qui faisant suite à des phénomènes septicémiques plus ou moins prolongée, ne manifestent leur présence, que par des symptômes très effacés, apparaissant seulement à l'état d'ébauche. On les a désignées à juste titre sous l'appellation de « méningites latentes)).
Bonnel et Joltrain (1) ont attiré l'attention sur le caractère sournois de cette localisation ; ils l'ont observé sur deux malades dont la septicémie initiale fut reconnue méningococcique par l'hémoculture :
Chez l'un d'eux, les phénomènes infectieux revêtaient l'allure typhoïde; ce n'est qu'après dix-sept jours de cet état qu'apparut une légère raideur de tout le corps, un peu plus marquée cependant à la nuque et à la région lombaire. Ces signes, assez peu nets, avaient fait penser à une irritation méningée plutôt qu'à une méningite. La ponction lombaire, cependant, permit d'obtenir un liquide nettement purulent, avec méningocoques. Après quatre injections intrarachidiennes de sérum, la guérison était obtenue.
Chez l'autre sujet, la septicémie évoluait sous la forme pseudo-palustre, quand, le quarantième jour, on découvrit «/?a^/îa5ar6/, une certaine raideur des muscles de la nuque en même temps qu'un signe de Guillain positif. L'investigation se poursuit alors attentivement, au point de vue méningé, sans que le malade ait attiré notre attention de ce côté... Il accuse bien un peu de céphalée, mais il ne parait pas en être très incommodé. Il existe un Kernig à peine ébauché ; signe de Brudzinski assez net. » La ponction lombaire ramena un liquide louche peu hypertendu, contenant des méningocoques ; quatre injections intrarachidiennes de sérum amenèrent la guérison complète.
Dans ces observations, la méningite est bien caractérisée anatomiquement, mais elle se révèle cliniquement par des symptômes à peine esquissés ; elle est de peu de gravité, et il ne semble s'agir que d'une «flambée méningée », à rapprocher de la flambée articulaire de Sainton.
La réaction méningée peut être plus minime encore ; tel le fait rapporté par Lemierre et Lantuéjoul, dont le malade, à part une céphalée intermittente ne survenant qu'au moment des accès de type pseudo-palustre, n'avait présenté aucun signe de méningite. Une ponction lombaire, pratiquée au troisième mois de la septicémie, donna issue à un liquide céphalo-rachidien clair, hypertendu : léger précipité d'albumine, hyperglycorrachie légère ; réaction leucocytaire discrète : quelques polynucléaires (très altérée), mais prédominance de lymphocytes; aucun méningocoque ni à V examen ni à la culture. II s'agissait donc bien d'une méningite, celle-ci s'accompagna d'ailleurs de réaction radiculaire, puisque le sujet présenta au niveau des membres inférieurs des douleurs et une amyotrophie, seuls symptômes révélateurs d'une lésion méningée, restée à l'état latent.
(1) Bonnel et Joltrain, Méningites cérébro-spinales latentes [Société médicale des Hôpitaux, 21 janvier 1916).
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Dans une autre catégorie il s'agit d'atteintes graves à forme purpurique mortelle, suraiguë ou foudroyante, chez lesquelles l'examen le plus approfondi ne révèle pendant la vie l'existence d'aucun symptôme méningé. Laméningite existe cependant, mais à l'état complètement silencieux :
Telle l'observation rapportée en 1911 par P. Carnot et P.-L Marie: la malade se présentait avec un état général profondément atteint, une prostration et une adynamie intense, une éruption purpurique typique, de î'hyperthermie, un pouls incomptable, etc. ; il n'existait aucun signe clinique de méningite, à tel point que la ponction lombaire ne fut pas jugée utile. Elle succomba huit jours après le début des premiers troubles. Outre la congestion viscérale généralisée qu'on observe en pareil cas, l'autopsie montra une congestion intense des méninges crâniennes, présentant seule-
I^^nent un léger exsudât le long des vaisseaux, au niveau de l'extrémité de la ^fccissure de Sylvius gauche ; même congestion des méninges rachidiennes ^^^ans aucun exsudât, sauf au niveau de la queue de cheval où l'on trouva « accolé à une des racines, un flocon translucide, d'aspect glaireux, visqueux, difficile à dissocier. » Les lésions méningées étaient donc des plus restreintes.
Depuis lors, Umber (2), Bittorf (3), Glanzmann (4) rapportèrent des observations semblables.
Le Pape et G. Laroche (5) se trouvaient en 1916 en présence d'un cas analogue, à évolution extrêmement rapide, car l'affection dura au plus soixante-dix-huit heures. Le tableau clinique était aussi celui d'un purpura fulminans ; aucun symptôme, même ébauché, de méningite. Une ponction lombaire ramena néanmoins un liquide céphalo-rachidien légèrement trouble et hyperalbumineux ; il ne contenait aucun leucocyte, quelques rares cellules endothéliales, mais une véritable culture pure de méningocoque. L'autopsie montra un cerveau simplement congestionné entouré d'un liquide semblable en tous points à celui de la ponction lombaire, et un liquide ventriculaire identique.
Donc : aucun signe clinique de méningite et aucune réaction cellulaire du liquide céphalo-rachidien, envahi cependant par le méningocoque. , Des faits exactement superposables ont été étudiés par Elliot et
ILaye (6), Mlle Blanchier (7). Il en est de même dans le cas de de Verbizier (8) ù la méningite, en l'absence de tout signe chnique, ne fut reconnue ii'à l'autopsie ; mais les lésions étaient plus caractérisées que dans les BÛts précédents : méninges molles envahies par un œdème laiteux, semiurulent par endroits.
Herrick et plusieurs de ses confrères américains ont signalé quelques
(1) P. Carnot et P.-L. Marie, Un cas de purpura fulminans avec septicémie [à [paraméningocoques {Société médicale des Hôpitaux, 27 janvier 1911).
(2) Umber, Med. Klinik, 14 février 1915.
(3) Bittorf, Munch. med. Woch., 27 juin 1914.
(4) Glauzmann, Jahrbuchjdr Kinderheilkunde, avril 1916.
(5) Le Pape et G. Laroche. Purpura fulminans. Sejiticémie méningococcique suraiguë {Société médicale des Hôpitaux, 2 inin 19\6):
(6) Elliot et Kaye, A note on purpurain meningococal infection {Thequaterly Journal of médecine, j uille 1 1 9 1 7 ) .tM
(7} Blanchier. Les formes purpuriques de la raeningococcie, Thèse de Paris, 1^1%,^.!%. (8) de Verbizier, Purpura ^fulminans, méningite cérébro-spinale foudroyante méconnue. Autopsie. {Société médicale des Hôpitaux, 27 avril 1917).
observations cliniquement semblables : la ponction donnait un liquide clair et limpide, d'aspect normal, contenant de rares lymphocytes, mais des méningocoques extra-cellulaires.
Quand on se trouve en présence de formes purpuriques, de telles constatations sont assurément de nature à imposer F investigation méningée, même en l'absence de symptômes méningés.
Enfin, à côté de ces faits de méningites latentes, il y a lieu de faire une place spéciale, non plus pour des méningites, mais pour de simples réactions méningées que l'on observe au cours de certains cas de septicémie.M. Bloch et Hébert (1) ont, en effet, décrit des atteintes septicémiques, sans signe clinique de méningite, où le liquide céphalo-rachidien clair, limpide et d'aspect normal, était cependant le siège d^ hyper albuininose et d'une réaction polynucléaire légère, sans méningocoques. Pour ces auteurs, ces modifications albumino-cytologiques proviendraient d'une irritation de contact provoquée par l'existence de foyers inflammatoires, de (* gîtes « à méningocoques, voisins de la méninge (para-méningés), incapables de l'infecter dans les conditions où ils se trouvent ; mais s'ils se réveillent ou s'étendent, ils peuvent un jour ou un autre en assurer l'ensemencement et créer alors des lésions bien caractérisées.
Localisations diverses.
La méningococcémie peut encore, mais exceptionnellement, donner lieu à d'autres locahsations :
Lemierre et Lantuéjoul ont signalé chez leur mala.de une Hhyroïdite sijbaiguë survenue le treizième jour d'une septicémie méningococcique ; elle s'est manifestée par une tuméfaction dure mais peu douloureuse du lobe gauche du corps thyroïde, allant jusqu'à soulever le muscle sterno-cléido-mastoïdien, et ayant déterminé une légère dysphagie. Elle rétrocéda vers le quatrième jour et disparut le quinzième jour.
Sainton et Roulhn ont signalé de même une thyroïdite (corps thyroïde congestionné, à consistance moins ferme que normalement) ; leur malade avait présenté pendant la vie un syndrome basedowiforme.
Un malade de Sainton présenta au cours d'une septicémie méningococcique, déjà compliquée d'orchi-épididymite et deméningite, un abcès sous-cutané siégeant au niveau de la tête du premier métatarsien et ayant l'aspect d'un durillon forcé ; le pus contenait du méningocoque pur.
Peut-être convient-il d'envisager comme relevant de la septicémie cette myélite inflammatoire diffuse présentée par un malade de Claude et Lejonne (2), myélite qui parut suivie d'une méningite discrète, ces deux lésions semblant être survenues indépendamment l'une de l'autre. L'examen des frottis de la moelle dans sa région dorsale montra, constatation exceptionnelle dans le cas de méningo-myélite, la présence de méningocoques. De même l'examen des coupes permit de déceler ces mêmes germes dans la substance médullaire, blanche et grise, au miheu
(1) M. Bloch et Hébert, Résistance du méningocoque au traitement sérique intrarachidien. Localisations para-méningées. (Presse Médicale, 4 juillet 1918.)
(2) Claude et Lejonne, Paralysie ascendante (méningo-myélite aiguë à former sensitivo-motrice radiculaire).
■d'an
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d'amas de polynucléaires constituant de véritables infiltrats. La pathogénie de cette myélite, survenue d'emblée sans phénomènes infectieux généraux prémonitoires, est assez difficilement explicable; il est possible qu'elle reconnaisse une origine septicémique ; mais il y a lieu de ne'formuler cette hypothèse que sous toutes réserves.
Telles sont les localisations actuellement connues de la septicémie méningococcique .
Les plus fréquentes sont assurément les déterminations articulaires et oculaires. Elles peuvent se montrer, chez un même malade, à l'état isolé ou simultané, ou bien encore se manifester successivement. Enfin, chez certains sujets, elles se multiplient, et émaillent le tableau clinique de la septicémie au point de dérouter tout diagnostic causal, si l'examen bactériologique n'est pas pratiqué ou s'il est resté négatif. C'est ainsi que le malade de Lemierre et Lantuéjoul, au cours de ses quatre mois de méningococcémie, présenta le premier jour, le 24 juin, une parotidite double et une orchi-épididymite droite, le 28 juillet une orchi-épididymite gauche, le 7 août unethyroïdite, en fin septembre, une réaction méningée discrète et une amyotrophie des membres inférieurs.
Le diagnostic de la septicémie méningococcique par les seuls moyens cliniques n'est pas aisé ; elle se révèle d'autre part sous un aspect si varié qu'elle peut prendre le masque d'infections multiples, ce qui contribue peu à faciliter une différenciation. Et cependant celle-ci demande parfois à être effectuée rapidement pour permettre d'appliquer d'une façon précoce le traitement spécifique qui, seul, dans les cas aigus, à plus forte raison suraigus, peut avoir raison de la méningococcie.
En réalité, la clinique seule est impuissante à faire établir le diagnostic, témoin les erreurs nombreuses qui ont été commises à ce sujet ;^ tout au plus peut-elle aider à éliminer les infections qui s'en rapprochent et à s'orienter, par un symptôme ou plutôt une locahsation habituelle au méningocoque, vers l'idée de l'infection méningococcique. Mais dans tous les cas, la signature de cette dernière ne pourra être apportée que par le secours du laboratoire.
Diagnostic clinique.
/ Dès le début, avant que le type de la septicémie méningococcique soit bien caractérisé, il n'est pas rare de constater des rash érythémateux qui, Idéjà, de par leurs caractères, contribuent à égarer le diagnostic. La conjfusion est fréquente, à cette époque, avec la rougeole, la scarlatine, suivant j l'aspect que présente l'éruption. En d'autres circonstances, surtout quand les arthropathies se manifestent d'une façon précoce, l'infection peut être prise pour de Vérythème noueux. Il est vrai que l'étude approfondie de ces éruptions, leurs caractères, leur allure, leur marche contribuent à faire rapidement abandonner ces diagnostics, d'autant que le type de la septicémie ne tarde pas à se manifester et à donner au chnicien une orientation différente.
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Quand la septicémie prend une jorme intermittente, la première pensée qui vient naturellement à l'esprit, est celle d'une atteinte paludéenne. L'accès fébrile, soit quotidien, soit de type tierce, présente une telle similitude avec l'accès malarique, avec ses stades successifs de frissons, de chaleur et de sudation, voire même avec l'euphorie qui les suit, qu'on ne peut se défendre tout d'abord d'affirmer avec une quasicertitude l'existence de l'infection palustre. La survenance de symptô-" mes tels que les éruptions d'érythèmes morbilliformes et scarlatiniformes, n'est même pas de nature à faire écarter ce diagnostic, pas plus d'ailleurs qu'une éruption purpurique signalée par Rathery et Lévy, ou même l'apparition à plus ou moins longue échéance de symptômes méningés relevant d'une méningite palustre signalée par des travaux récents (Paissean et Lemaire, deMassary, etc.).
Cependant, le début de l'infection paludéenne est brusque et se révèle d'emblée par les accès en question : de plus si le paludéen éprouve, comme le méningococcémique, une sensation d'euphorie après les accès, son état général fléchit assez rapidement, il prend vite un teint pâle, anémique^ cireux, alors que l'état général du second redevient presque normal dans l'intervalle des accès, surtout les premiers. Sa rate est toujours hypertrophiée, alors que dans la septicémie méningococcique, l'hypertrophie splénique est assez inconstante. De plus l'efficacité du traitement quinique bien conduit fait contraste avec son inefficacité absolue dans le cas du méningocoque. Autant de raisons qui permettent, non pas de différencier l'une et l'autre infection, mais de faire écarter l'une pour s'orienter vers l'autre, surtout si la recherche de l'hématozoaire, pratiquée dans les conditions requises, reste négative.
Il convient de ne parler que pour mémoire d'infections pouvant donner lieu à ce syndrome de fièvre intermittente ; leur nature, les symptômes locaux qu'ils provoquent permettent habituellement un diagnostic rapide. Ce sont : les accès de fièvre bilio-septiqiie, les accès fébriles provenant d'une infection urinaire consécutive à des phénomènes de cystite, de pyélonéphrite, etc. Il en est de même de la pyohémie, mais cette dernière s'accompagne généralement de locahsations viscérales ; il est vrai que, par ses déterminations fréquentes sur les séreuses et les synoviales, elle peut prêter à confusion, plus que toute autre infection^ avec la septicémie méningococcique ; le doute ne peut être levé que par ]>: diagnostic bactériologique.
Dans le même ordre d'idées rentre encore V endocardite maligne, surtout dans sa forme prolongée, qui se manifeste fréquemment par des oscillations thermiques rappelant le type fébrile quotidien de la méningococcémie, des arthralgies, de la splénomégalie, voire même des éruptions pétéchiales, • comme il s'en produit parfois au cours de la septicémie méningococcique de type pseudo-palustre. Si des embolies d'ordre cérébral ne viennent pas apporter la signature chnique du mal (et encore une hémiplégie peut rele- • ver d'une infection méningée), le diagnostic chnique devient particuhèrement épineux ; la constatation même de la lésion cardiaque ne saurait faire rejeter l'hypothèse de la généralisation méningococcique, témoin les cas d'endocardite relevés par Warfield et Walker, Bray, etc. Ici encore le diagnostic étiologique spécifique peut seul résoudre le problème.
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Peut-être faut-il signaler encore d'autres infections telles que : la syphilis^ qui, à l'époque de la roséole notamment, ou plus tardivement, peut se manifester avec un type fébrile intermittent, mais cédant sous l'influence du traitement spécifique ; la spirochétose ictéro-hémorragique sans ictère où le type fébrile intermittent apparaît (rarement il est vrai), mais peut prêter à confusion, en raison des réactions méningées qui s'y manifestent parfois (Costa et J . Troisier) ; la fièvre dite des tranchées ou fièvre de Volbynie, où les accès intermittents sont fréquents, mais sans frisson prén^onitoire et sans crise de sudation. Dans tous ces cas encore, la recherche et la mise en évidence du germe pathogène assurent le diagnostic. '
Les formes purpuriqaes quand elles sa montrent à l'état de pureté, sont souvent indiagnostiquables par les seuls éléments cliniques ;/ beaucoup jd'infections générales peuvent en effet prendre l'aspect du purpura fulmi- Inans, foudroyant, suraigu ou même seulement aigu ; et si l'on n'a pas ■ l'attention attirée par l'ambiance épidémique, leur nature méningococcique passe régulièrement inaperçue ; à plus forte raison quand il s'agit d'un cas sporadique ; et le plus souvent ce n'est qu'à l'apparition plus ou moins lointaine d'un syndrome méningé fruste ou bien accusé, qu'on s'oriente vers la possibilité d'une septicémie méningococcique ; en l'absence de cette localisation, ou avant qu'elle ne se produise, la nature de l'infection reste fatalement méconnue.
Quand, en effet, on se trouve en présence d'un syndrome purpurique, de multiples hypothèses se présentent naturellement à l'esprit. On peut penser à une intoxication, soit alimentaire, soit médicamenteuse ; la fièvre présentant une forme continue, accompagnée d'un syndrome d'infection générale avec langue rôtie, diarrhée, splénomégalie, prostration, etc., on envisage facilement l'hypothèse d'une dothiénentérie, surtout si l'éruption purpurique est discrète. Si la fièvre revêt le type intermittent, c'est encore au paludisme que Ton songe. Si les douleurs arthralgiques sont violentes, à plus forte raison s'il existe de véritables arthropathies, surtout au début, on s'oriente vers le rhumatisme franc ou un pseudo-rhumatisme d'origine infectieuse banale. En certains cas, les malades se présentent avec un syndrome abdominal et général rappelant celui de la péritonite (Blanchier).
Dans les cas les plus nets, on se contente le plus souvent de poser le diagnostic de purpura primitifs sans se douter que tout purpura reconnaît une cause qu'il est cependant du plus haut intérêt, au point de vue thérapeutique, de rechercher et de connaître ; on pense à la maladie de Werhloff, à la péliose rhumatismale, au purpura myéloïde, etc.
Dans les milieux où règne le typhus exanthématique en même temps que la méningococcie, la confusion entre ces deux infections est fréquente. Dans les deux cas, le début est brusque et s'annonce par des frissons, une fièvre élevée, de la céphalée, des vomissements, enfin toutes deux sont caractérisées par une éruption purpurique qu'il est assez difficile de distinguer par son seul aspect morphologique. Cependant les éléments éruptifs présentent certaines particularités qui permettent une différenciation :
Dans la méningococcémie à forme purpurique, les- éléments purpuriques apparaissent de bonne heure le premier ou le deuxième jour ; dans le typhus, ils ne se montrent que vers le quatrième ou cinquième jour ;
d'autre part, ils ne sont pas d'emblée purpuriques ; c'est une éruption érythémateuse qui devient purpurique dans la suite.
Au point de vue histologique d'ailleurs, la lésion cutanée du typhus est un peu spéciale. Fraenkel a montré qu'elle était constituée par de petites nodosités faisant saillie dans la lumière des vaisseaux et produites aux dépens de l'endothélium vasculaire. Cette altération diffère donc de la nécrose des parois vasculaires qui caractérise les lésions purpuriques de la septicémie méningococcique (page 154).
La confusion entre les deux infections peut être d'autant plus facile qu'un syndrome méningé peut accompagner le typhus, mais le liquide céphalo-rachidien présente un aspect totalement différent dans l'un et l'autre cas ; dans la méningococcie, il s'agit de la réaction classique connue, avec polynucléose le plus souvent, et méningocoques ; dans le typhus : réaction polynucléaire d'abord, puis mononucléaire avec prédominance de formes de Tiirk, et présence fréquente du germe encapsulé décrit par Borrel, Cantuzène, Jonesco-Mihaesti et Nosta.
On voit qu'ici encore, les différences cliniques sont trop peu accusées pour permettre une affirmation diagnostique ferme ; cette dernière ne peut guère être autorisée qu'après le secours du laboratoire et la mise en évidence du méningocoque. Rappelons d'ailleurs que la réaction agglutinante de Weill-Félix, négative dans la méningococcie, est positive dans le typhus.
Bien souvent, la septicémie méningococcique, quand elle prend la forme typhoïde^ a été confondue avec la dothiénentérie ; dans les deux cas en effet on observe une fièvre continue avec faibles oscillations, des troubles digestifs (vomissements, langue saburrale, diarrhée), de la céphalée, de la splénomégalie, etc. ; une éruption discrète de taches rosées abdominales complète parfois la ressemblance.
Toutefois le début de la fièvi;e typhoïde est plus lent, plus msidieux, plus progressif ; puis, tout en étant continue, la température de la méningococcémie est moins régulière, le séro -diagnostic typhique est négatif, enfin l'évolution de cette septicémie méningococcique ne tarde pas à être troublée par une des localisations habituelles à cette dernière. Il est cependant des cas où elles sont assez tardives, et le malade continue parfois pendant longtemps à être pris pour un typhoïdique, si l'examen bactériologique ne vient pas faire la démonstration évidente de la présence du méningocoque ; c'est dire, ici encore, l'importance des épreuves de cette sorte.
Il en est de même encore de la forme pseudo-rhumatismale qui peut en imposer pendant quelque temps pour une atteinte de rhumatisme articulaire aigu ou subaigu. Les arthropathies qui relèvent de la septicémie méningococcique sont cependant beaucoup moins douloureuses, plus passagères, plus mobiles ; enfin, elles se révèlent par la présence d'une suppuration articulaire que la ponction exploratrice des jointures ne montre pas dans le cas de rhumatisme franc.
L'erreur peut être commise encore avec les arthrites blennorragiques, mais leur aspect clinique diffère nettement des premières par leur fixité et leur caractère plastique, exceptionnel dans la méningococcie.
L'exposé qui précède montre combien le diagnostic clinique de la septicémie méningococcique est épineux, surtout quand le clinicien n'est
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guidé ni par une localisation méningée qui finit par l'éclairer, ni par l'ambiance épidémique. Cependant il existe un ensemble de manifestations qui peuvent l'orienter : les manifestations cutanées du début (éry thèmes, rash, taches purpuriques), l'évolution et le caractère des réactions fébriles, les localisations articulaires, la production d'une irido-cyclite peuvent le mettre sur la voie ; mais en réalité ces symptômes et ces déterminations sont incapables de constituer la base ferme d'un diagnostic qui ne peut être qu'un diagnostic de présomption, d'autant plus que tous ces signes n'apparaissent pas simultanément; ils se succèdent souvent à plusieurs jours et même parfois à plusieurs semaines d'intervalle, et .avant qu'ils ne se révèlent, le diagnostic reste en suspens.
Dans tous les cas donc, le diagnostic bactériologique s'impose.
Diagnostic bactériologiaue.
Le diagnostic bactériologique de la septicémie méningococcique comporte la recherche du méningocoque dans les différents tissus et humeurs susceptibles de l'héberger, et l'identification du germe qui a été isolé. Au cas de résultat négatif, il convient de s'adresser à des épreuves capables de le mettre en évidence indirectement.
Recherche et isolement. — Dans la circulation. — Dans la septicémie méningococcique, le germe spécifique siège avant tout dans la circulation sanguine. C'est donc à l'hémoculture qu'il faut recourir dans tous les cas ; mais elle ne réussit qu'à la condition expresse d'être pratiquée en période fébrile. Ce détail présente la plus haute importance, surtout dans la forme intermittente du type pseudo-palustre, où le méningocoque n'apparaît à l'ensemencement du sang qu'au moment des accès de fièvre. Une hémoculture effectuée dans l'intervalle, en période apyrétique, reste toujours stérile.
L'hémoculture se pratique suivant la technique habituelle (V. p. 111).
Au niveau des taches purpuriques. — Choisir de préférence une tache purpurique avec vésiculation. Ponctionner la vésicule à l'aide d'une pipette capillaire, étaler le liquide obtenu sur une lame de verre et colorer par la méthode Gram composée.
L'examen de ce frottis montre, en cas de méningococcémie, la présence de méningocoques plus* ou moins nombreux, intra ou extracellulaires, Gram-négatifs.
On peut encore, d'après Netter et M. Salanier, faire les mêmes constatations en utilisant le liquide de suintement obtenu après scarification et grattage de la lésion purpurique. Ces auteurs estiment que les cas les plus favorables à cette recherche sont ceux où la tache purpurique est recouverte de vésicules.
L'ensemencement du Hquide vésiculaire peut mettre en évidence des colonies de méningocoques, mais, en raison de l'inconstance de ses résultats, on ne peut compter sur ce complément de technique pour être renseigné sur le type auquel appartient le germe décelé seulement au microscope. Dans ces conditions, le diagnostic basé sur cette méthode, tout en donnant une orientation très intéressante, ne peut fournir de données précises sur la nature du germe en cause.
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Dans les arthropathies. — L'examen direct et la culture du liquide articulaire, quand il est purulent, permet de déceler le méningocoque, en ayant soin, d'une part d'utiliser les milieux appropriés, d'autre part, d'exécuter cette recherche d'une façon précoce, car l'expérience montre que, souvent, en pareil cas, le méningocoque disjaarait rapidement de Texsudat. Aussi, dans les arthropathies datant déjà de quelques jours, les résultats restent-ils négatifs.
Cette recherche a son importance, car dans les cas où l'hémoculture reste négative, la présence du méningocoque dans le liquide articulaire i constitue la signature de la nature jnéningococcique de l'infection générale.
Les mêmes réflexions s'apphquent à la recherche et à l'isolement de ce gernie dans les suppurations oculaires^ dans les èpanchements pleuraux^ V expectoration pneumococcique ou broncho-pneumonique, surtout quand ces localisations de la méningococcémie surviennent d'emblée et semblent apparaître primitivement, en conférant à la septicémie un début de type anormal, déroutant le plus souvent le chnicien. .
Dans le LitjuiDE céphalo-rachidien. — Jl est souvent utile, même dans lestas où la septicémie paraît'pure, d'interroger le liquide céphalorachidien dont l'examen pourra révéler une locahsation méningée latente sans expression clinique ; la présence du méningocoque dans le liquide assure le diagnostic étiologique de l'infection septicémique.
Cette recherche s'impose à plus 'forte raison quand la méningite est cliniquement bien caractérisée. Pour la technique, voir page 112.
Identification. — L'identification du germe décelé et isolé par les procédés exposés ci-dessus s'effectue par les méthodes classiques : recherche des fermentations sucrées, agglutination, etc., décrites plus haut (p. 115).
Procédés indirects. — Quand le méningocoque n'a pu être isolé soit du sang, soit des diverses humeurs suâceptibles de le détenir, il y a lieu de recourir à un séro-diagnostic, soit par l'agglutination, soit par la fixation du complément.
Ces deux méthodes donnent des renseignements intéressants à partir du huitième ou dixième jour de l'infection, et pendant toute sa durée. Elles permettent non seulement de démontrer la présence du méningocoque, mais de déterminer la variété auquel ce dernier appartient. Leur emploi ne mérite pas l'abandon général dans lequel on les a laissées. Rappelons que Netter a ainsi diagnostiqué une septicémie méningococcique par la recherche de l'agglutination dont le taux s'élevait à 1 /400. Même résultat obtenu par Lemierre et Lantuéjoul dans un cas où tous les ensemencements pratiqués (hémocultm^e notamment) et les recherches directes dans le liquide vésiculaire des taches purpuriques s'étaient montrés négatifs. De semblables faits sont de nature à inciter les cliniciens à s'engager dans cette voie.
Le pronostic de la septicémie méningococcique vai'ie suivant la forme revêtue par cette dernière.
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La forme intermittente, qui évolue habituellement sous le mode subaigu, à des degrés variables cependant, est en général relativement bénigne. D'ailleurs, il est noté dans toutes les observations que, dans l'intervalle des accès de fièvre, l'état général des malades est excellent ; l'accès terminé, ils demandent à se lever et à s'alimenter; ils ne semblent, durant un certain temps du moins, éprouver aucunement les méfaits de l'état infectieux qu'ils présentent. La preuve en est dans les faits connus, notamment ceux de Salomon, de Monziols et Loiseleur, dont les malades ont guéri en l'absence de tout traitement spécifique ; dans ces cas, l'atté- ,nuation du processus méningococcique s'annonce par l'espacement de plus en plus grand des accès fébriles au fur et à mesure de l'évolution.
Il est toutefois certains faits où, sous l'influence de la prolongation de l'infection, la cachexie s'installe petit à petit et le malade finit par succomber, mais cette éventualité est exceptionnelle.
Enfin, il faut tenir compte, dans cette appréciation de la gravité d'un cas particulier, des locaHsations dont le siège peut comporter une réserve dans le pronostic, notamment d'une endocardite, d'une pneumonie (rare dans cette forme) ou d'une complication méningée. Cette dernière peut revêtir un caractère assez bénin et céder rapidement sous l'influence de la sérothérapie ; mais en d'autres cas cependant, la méningite prend la sévérité d'une méningite cérébro-spinale classique, et le pronostic s'assombrit du fait de la localisation méningée, mais non de' la septicémie qui l'a précédée. .
Bref, à n'envisager que l'état septicémique, ce dernier, dans cette forme, comporte le plus généralement un pronostic assez bénin ; des réserves cependant doivent être formulées au cas où le malade présente en même temps des lésions purpuriques qui reflètent un état infectieux de gravité assez accusé.
■ Le pronostic des formes purpuriques est beaucoup plus grave. Netter a justement insisté sur la haute mortalité qui s'attache à leur production, =■ même quand la sérothérapie est mise en œuvre d'une façon précoce. D'ailleurs l'aspect foudroyant- ou suraigu des cas cliniques auxquels on. assiste est une preuve péremptoire de la sévérité de l'infection dans ces formes.
Les documents anciens que l'on possède à cet égard sont assez démonstratifs ; à part certains épisodes où la présence du purpura méningo- • coccique ne semble pas avoir influencé beaucoup la mortalité, il en est d'autres où cette dernière s'est montrée pàrticuUèrement élevée. Témoin l'épidémie d'Irlande en 1866, où la léthalité fut telle que le pubhc la désignait sous le nom de « peste ».
Dans notre pays, il est hors de doute que, depuis quelques années, la fréquence de ces formes, accompagnées ou non de méningite cérébrospinale, s'est accrue, et avec elle la mortalité.
En 1917, Netter, dans sa statistique comprenant les cas de septicémie' pure et les cas de septicémie avec méningite, comptait 49,9 décès p. 100 au lieu de 19,5 dans les cas sans purpura constatés en 1915-1916.
Cette plus forte mortalité est mentionnée d'ailleurs par d'autres auteurs. C'est ainsi que sur 26 observations allemandes relevées par Netter, et recueillies à la même période, 17 décès se, sont produits, soit 65,4 p. 100.
Proportion à peu près identique constatée par RoUeston (61 p. 100). Forster et Gaskell, sur 6 cas, ont observé 6 décès (soit 100 p. 100).
L'observation montre d'autre part que la production du purpura au cours d'une septicémie méningococcique, quelle que soit sa forme, est l'expression clinique indiscutable d'un accroissement de la gravité de l'infection ; au cours d'un cas déterminé, chaque poussée purpurique s'accompagne d'ailleurs d'une recrudescence des phénomènes infectieux généraux. A plus forte raison, cette appréciation peut-elle et doit-elle être portée quand la septicémie revêt d'emblée la forme purpurique et se manifeste presque uniquement sous cet aspect.
l>'intensité des lésions purpuriques est assez variable cependant ; quand elles sont discrètes, le pronostic est habituellement assez favorable, et la sérothérapie peut en avoir raison assez facilement, sauf toutefois dans les cas où certaines localisations, comme les localisations méningées, viennent apporter un nouvel élément de gravité ; mais quand les taches sont nombreuses, étendues et arrivent à devenir assez confluentes pour figurer de véritables placards ecchymotiques, le pronostic devient très sombre et l'action du sérum reste très limitée, surtout dans les atteintes suraiguës et foudroyantes.
Cette gravité est d'ailleurs en relation avec l'âge : les statistiques de Netter et de D. Blanchier montrent que le purpura méningococcique était beaucoup plus sévère chez le nourrisson ; chez les enfants de moins de "deux ans ils ont constaté une mortalité de 60 p. 100 malgré la sérothérapie ; de deux à quinze ans, elle ne s'élevait qu'à 33 p. 100.
On possède peu de renseignements sur l'âge adulte, mais la lecture des observations montre néanmoins que la forme purpurique donne une mortalité plus élevée que les autres formes.
En ce qui concerne les formes typhoïde^ pseudo-rhumatismale^ etc., le pronostic est conditionné par l'intensité du processus infectieux, qui se révèle d'une façon variable suivant les cas, mais où l'existence concomitante du purpura mesure le degré d'infection. Tout le pronostic peut donc, ici encore, être déduit de la production ou de l'absence de ce symptôme, sans oublier non plus l'apparition de complications telles que la méningite, qui peuvent être de nature à assombrir un pronostic jugé bénin d'après le seul aspect septicémique.
Enfin, il semble qu'on puisse tirer un pronostic d'après le germe microbien en cause ; Netter a montré la gravité habituelle de l'infection produite par le méningocoque B ; c'est d'ailleurs ce dernier qui se trouvait en cause dans l'étiologie des formes purpuriques, dont la léthalité dépasse celle des autres. Cette règle, toutefois, est loin d'être absolue, car chacun des types connus peut, suivant le cas, suivant aussi le degré de résistance organique individuelle, donner lieu à toutes les formes décrites. Il n'est pas douteux cependant qu'au méningocoque B correspondent généralement les formes les plus graves, soit de septicémie pure, soit de septicémie compliquée d'emblée ou à plus longue échéance de méningite cérébrospinale. Le fait a été signalé dès la découverte de ce germe (ancien paramingocoque a), et, en 1911, j'avais mentionné nettement la haute mortalité qui s'attachait à la méningococcie où il intervenait en qualité d'agent causal.
Pendant longtemps on a considéré la méningite cérébro-spinale comme une entité morbide bien définie. On sait actuellement qu'elle n'est qu'une des manifestations de la méningococcie, et très vraisemblablement une localisation secondaire et éventuelle de la septicémie méningococcique. Mais en raison de sa fréquence, elle mérite d'être décrite séparément.
/ ÉTIOLOGIE
L'étiologie générale de la méningite cérébro-spinale se confond nécessairement avec celle de la méningococcie ; il en est de même de son étiologie spécifique qui reconnaît pour cause les différents types connus de méningocoques.
Il reste seulement à mettre en évidence quelques points qui permettent d'expliquer, bien imparfaitement cependant, les raisons pour lesquelles le virus vient se cantonner sur les méninges.
Certains auteurs ont pu faire intervenir l'influence d^ antécédents nerveux personnels et héréditaires.
Westenhôffer déclare, en outre, que les sujets entachés de lymphatisme^ atteints de végétations adénoïdes, sont plus prédisposés que d'autres à contracter la méningite. Il est vraisemblable que, chez ces sujets, l'altération chronique dont le rhino-pharynx est atteint, permet mal la défense de ce dernier contre les germes infectieux et contre le méningocoque en particulier, qui y pullule avec tant de facilité.
Plusieurs auteurs ont constaté le rôle favorisant des traumatismes crâniens. Il s'exphque aisément par la moindre résistance causée, au niveau des méninges, par les désordres provoqués. Mais, pour que le traumatisme puisse avoir cet effet, il est nécessaire que le méningocoque existe préalablement dans le rhino-pharynx des sujets atteints.
En réalité, ces facteurs interviennent certainement en certains cas, mais ils sont incapables d'expliquer, dans la plupart des atteintes, poTwquoi le virus vient se localiser au niveau des méninges. Car nombre de sujets contractent la méningite sans cause appréciable, et il est à remarquer que celle-ci apparaît aussi bien chez des hommes robustes que leur constitution semblait mettre à l'abri de semblable complication.
Faut-il faire intervenir alors l'affinité élective qu'a acquise le méningocoque vis-à-vis des méninges comme celle du pneumocoque pour le parenchyme pulmonaire ? c'est une explication qui peut satisfaire l'esprit ; mais elle ne résout pas complètement le problème étiologique qui, à la vérité, n'est pas encore élucidé.
Avant d'entreprendre l'étude de la méningite cérébro-spinale, il me paraît utile de rappeler, au moins d'une façon sommaire, quelques notions essentielles d'anatomie et de physiologie normales des méninges ; elles sont indispensables à la compréhension des troubles anatomo-cliniques qu'on observe au cours ou à la suite de cette affection.
DES MÉNINGES
L'axe nerveux (cerveau et moelle) est entouré de toutes parts par trois membranes régulièrement superposées qui sont, de dehors en dedans : la dure-mère^ V arachnoïde et la pie-mère. Elles délimitent entre elles deux espaces : 1° Vespace arachnoïdien, compris entre les deux feuillets, pariétal et viscéral de l'arachnoïde ; 2^V espace sous-arachnoïdien, située entre le feuillet viscéral de l'arachnoïde et la pie-mère ; dans cet espace sous-arachnoïdien circule le liquide céphalo-rachidien (page 256).
Il ne saurait être question ici de décrire la dure-mère qui n'intervient que fort peu dans la méningite cérébro-spinale ; la description portera exclusivement sur la pie-mère, l'espacé sous-arachnoïdien et le feuillet viscéral, dont l'ensemble est habituellement désigné sous le nom de méninge molle, par opposition à la méninge dure. C'est en effet la méninge molle qui est le siège de tout le processus pathologique de la méningite cérébro-spinale (leptoméningite), et tout particulièrement l'espace sous-arachnoïdien.
Pie-mère. — Membrane conjonctive mince qui recouvre directement l'axe nerveux, la pie-mère accompagne régulièrement tous les accidents de sa surface
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Fig. 28. — Disposition schématique des méninges (d'après Testut et Jacob).
et envoie dans chaque scissure et sillon du cerveau, du cervelet, delà moelle, deux feuillets qui se rejoignent dans le fond de ces anfractuosités (fig. 28) ; elle adhère à la substance nerveuse par de fins tractus conjonctifs et des vaisseaux ; dénuée de capillaires, elle sert de support à ces vaisseaux qui pénètrent dans la substance nerveuse, et qui sont d'ailleurs isolés de son tissu propre par les gaines périvascul aires.
Au niveau du cervelet et du bulbe, elle s'insinue entre ces deux organes et vient s'étaler au-dessus du quatrième ventricule en refoulant devant elle la paroi ventriculaire amincie et réduite seulement à une couche épithéliale ; elle forme ainsi la toile choroïdienne inférieure et les plexus choroïdes du quatrième ventricule. De même, au niveau de la fente de Bichat, elle s'engage dans la masse cérébrale... pour y former la toile choroïdienne supérieure et \^s plexus choroïdes des ventricules latéraux. » (Testut et Jacob.)
ANATOMIE NORMALE DES MENINGES
Feuillet viscéral de l'arachnoïde. — Le feuillet viscéral de l'arachnoïde se superpose à la pie-mère ; il est séparé cependant nettement de cette dernière^
' ^ ^ 'Vo'vi'euA.
b'ig. 29. — Lacs et flumina de la face externe du cerveau'(d'après^Duret).
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Fig. 30. — Lacs et flumina de la base du cerveau (d'après Duret).
^notamment au niveau des sillons et anfractuosités de l'axe nerveux au-dessus desquels il passe à la manière d'un pont, par les espaces sous-arachnoïdiens.
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Espaces SOUS-arachnoïdiens. — Ensemble de cavités qui sont comprises entre le feuillet viscéral de l'arachnoïde et la pie-mère, et dont l'irrégularité est due au mode d'étalement différent de ces deux membranes, les espaces sous-arachnoïdiens sont comblés par le liquide céphalo-rachidien dont ils constituent un vaste réservoir (voir fig. 60).
En raison des dimensions très variables des dépressions creusées à la surface des centres nerveux, les espaces sous- arachnoï liens présentent, suivant les régions où on les observe, des épaisseurs très différentes. On les voit ainsi constituer des cavités plus ou moins larges où s'accumule le liquide céphalo-rachidien ; ces cavités sont désignées en anatomie, suivant leur volume, sous le nom' de confluents ou de lacs, de flumina, rwi et riçuli. On connaît ainsi les lacs sylvien, calleux, central, cérébelleux (supérieur et inférieur), enfin le lac bulbospinal, qui s'étend à toute la surface de la moelle pour alaoutir à la région de la queue de cheval et où l'aiguille pénètre dans la ponction lombaire. Les plus importants de ces lacs sont situés à la base de l'encéphale ; ils sont utiles à retenir, car d'une part c'est à leur niveau que les lésions méningées atteignent leur maximum d'intensité, et d'autre part c'est de ces régions qu'émanent la plupart des nerfs crâniens dont l'atteinte est si fréquente au cours de la méningite méningococcique. Ces lacs communiquent tous entre eux (fig. 29 et 30).
Retenons ici une particularité de la plus haute importance : le lac cérébelleux inférieur communique avec le quatrième ventricule par le trou de Magendie et les trous de Luschka ; si bien que les espaces sous-arachnoïdiens se trouvent en relation directe de contiguïté non seulement avec cette cavité, mais encore avec le troisième ventricule et les ventricules latéraux qui communiquent entre eux (voir p. 225) . Il en résulte quele liquide céphalo-rachidien de ces espaces se déverse dans toute la série des ventricules. D'ailleurs Hess, en 1885, en injectant du bleu de Prusse dans les ventricules, le vit apparaître au niveau de la voûte du quatrième ventricule ; en opérant en sens inverse et en injectant de l'encre de Chine dans les espaces sous-arachnoï liens, Sicard (1) retrouva les grains de cette substance dans les ventricules.
Les espaces sous-arachnoïdiens sont cloisonnés par une multitude de tractus conjonctifs qui les divisent en une foule de cavités secondaires, communiquant toutes entre elles et à travers lesquelles le liquide céphalo-rachidien circule librement.
Ils constituent ainsi un réseau plus ou moins serré suivant les régions : très serré à la partie supérieure des hémisphères cérébraux, il est plus lâche en d'autres régions, notamment au niveau de la moelle où les mailles se disposent dans le sens vertical.
Chaque travée est revêtue d'un endothélium décrit par Key et Retzius.
Ces tractus conjonctifs jouent un rôle important de soutien aux vaisseaux qu'ils engainent ; Charpy, Mott ont démontré que ces gaines périmsculaires accompagnent les artères et les veines jusqu'à leurs ramifications ultimes dans la substance nerveuse. Elles communiquent directement avec les espaces sousarachnoïdiens ; on le démontre aisément par la possibilité de les injecter par ces espaces (Incke, Lewaridowsky, Bruno) ; Milian (2) les a d'ailleurs trouvées bourrées d'hématies dans une hémorragie méningée sous-arachnoïdienne. Enfin, d'après Mott, les espaces périvasculaires se trouveraient en relation directe avec les espaces péricellul aires.
Les espaces sous-arachnoïdiens ne se contentent pas d'engainer les vaisseaux, ils engainent aussi les nerfs crâniens et les racines rachidiennes.
(1) Sicard, Thèse de Paris, 1899.
(2) Milian, Le liquide céphalo-rachidien hémorragique (Gazette hebdomadaire, 7 août 1902).
L'existence de cette gaine neurale a été prouvée notamment pour les nerfs crâniens et plus particulièrement l'olfactif, le nerf optique, l'auditif.
L'observation montrera que les filets de l'olfactif traversent l'ethmoïde, entourés de manchons qui vont se perdre dans le chorion de la pituitaire sous l'épithélium olfactif. Key et Retzius ont réussi à injecter le chorion pituitaire par les espaces sous-arachnoïdiens.
Il en est de même du nerf optique (expériences de Sicard et Dupuy-Dutemps qui ont injecté le tissu rétro-orbitaire avec des granulations d'encre de Chine).
Mêmes constatations pour l'auditif. L'expérience montre enfin la réalité de cet engainement pour tous les autres nerfs crâniens.
En ce qui concerne les nerfs rachidiens, on s'accorde à penser que les gaines neurales se prolongent jusqu'au ganglion spinal. Au delà de ce dernier, la communication avec les nerfs périphériques est plus discutée. Sicard et Cestan la nient ; cependant, en 1875, Key et Retzius, ayant réussi des injections dans les deux sens, avaient conclu nettement à l'existence d'une communication capillaire entre les deux. Plus tard, Lamy et Macaigne arrivent à injecter les espaces sous-arachnoïdiens par la gaine du médian. Les faits rapportés par Nageotte, puis Tinel, semblent démonstratifs ; à la suite d'injections d'encre de Chine dans les espaces sous-arachnoïdiens par la voie ethmoïdale, Tinel observe des granulations non seulement dans les culs-de-sàc ganglionnaires de la gaine sous-arachnoïdienne, mais aussi dans le ganglion et les troncs nerveux périphériques ; à la suite d'hémorragies sous-arachnoïdiennes, il constate des globules rouges dans les mêmes organes. Il est donc indiscutable que les espaces sous-arachnoïdiens se poursuivent par la gaine radiculaire autour des nerfs périphériques, et que celle-ci constitue une voie d'écoulement pour le liquide céphalo-rachidien.
D'ailleurs, les expériences de Homen et Laitinen (1), de Levaditi, Danulesco et Arzt (2) qui ont pu produire des méningites cérébro-spinales par injections de cultures microbiennes au niveau des nerfs périphériques, et ont suivi pas à pas la marche du processus infectieux, prouvent bien l'existence des communications établies entre les gaines neurales et les espaces sous-arachnoïdiens.
Il résulte de cet exposé que les espaces sous-arachnoïdiens, les plus essentiels à considérer dans la méningite cérébro-spinale, enveloppent complètement le cerveau et la moelle, mais encore envoient des prolongements engainant les nerfs périphériques qui en émergent. Cette disposition générale permet de constater que tous les éléments du système nerveux central et périphérique baignent dans le liquide céphalo-rachidien qui leur forme un manchon continu ; elle est de nature à expliquer bien des faits que l'on retrouvera dans la description anatomo-clinique de la méningite.
On verra d'ailleurs plus loin qu'en raison de l'invagination dont la pie-mère et ces espaces sont l'objet dans l'intérieur des ventricules (page 225), le rôle u'ils sont appelés à jouer dans l'extension du processus méningé aux cavités ventricul aires.
L'évolution clinique de la méningite cérébro-spinale est extrêmement variable. Il n'est donc pas surprenant qu'au point de vue anatomo-pathologique le système nerveux et plus particulièrement les enveloppes du
(1) HoxMEN et Laitinen, Ziegler's Beitrag zur patholog. Anatomie, 1899.
(2) Levaditi, Danulesco et Arzt, Méningite par injection de microbes pyogènes dans les nerfs périphériques {Annales de l'Institut Pasteur, avril 1914).
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cerveau et delà moelle présentent, suivant les cas, des aspects différents. On peut concevoir aisément qu'entre les méningites qui évoluent en quelques heures et celles qui se terminent au bout de plusieurs semaines il puisse exister des variations importantes. D'autre part, l'évolution de la méningite est souvent marquée par maints incidents qui sont de nature à modifier les caractères des lésions ; autant d'éléments dont il faut tenir compte dans une description de ce genre.
Cette étude anatomo-pathologique comprendra la description des lésions de la méningite cérébro-spinale au fur et à mesure de son développement.
PÉRIODE INITIALE ET FORMES FOUDROYANTES
Les lésions de la méningite cérébro-spinale, à leur début, sont habituellement légères ; elle ne donnent qu'une idée fort inexacte de ce que deviendra le processus infectieux, une fois qu'il, aura atteint son complet développement.
A l'ouverture du crâne, on constate que la dure-mère est très tendue : sa surface interne est lisse et brillante. Sa section laisse écouler une quanlité assez notable de liquide céphalo-rachidien.
' La surface du cerveau, sur toute son étendue, est extrêmement congestionnée ; les veines, très dilatées et gorgées de sang, forment des saillies turgescentes; les capillaires dilatés, eux aussi, forment un réseau extrêmement abondant. Tout peut se borner, au niveau de la convexité du moins, à ces seules lésions : parfois cependant, au niveau des sillons et le long des veines qui les bordent, on perçoit un léger exsudât, légèrement trouble et blanchâtre. A la face inférieure, mêmes constatations. Cependant dans la région de la base, au niveau du lac lymphatique chiasmatique et dans l'entourage de l'hypophyse, on observe habituellement un louche plus accusé, et même, en certains cas, un véritable foyer de suppuration.
Aussi Westenhôffer s'est-il demandé si cette suppuration périhypophysaire ne serait pas la lésion initiale de la méningite et le point de départ des altérations ultérieures qu'on observe au niveau de la cavité sous-arachnoïdienne dans toute son étendue.
Du côté de la moelle, les lésions macroscopiques sont superposables à celles que l'on constate à la surface du cerveau; on observe surtout de la congestion, et c'est à peine si, au niveau de la face postérieure, on perçoit quelques traînées louches disséminées deci delà.
Le hquide céphalo rachidien qui sort à la coupe est clair ou à peine opalescent ; ce n'est que dans les parties déclives qu'il présente un aspect légèrement louche, par sédimentation sans doute.
Le microscope montre, lui aussi, des lésions minimes, mais il permet de se rendre compte des quelques désordres accomphs déjà à cette période :
Tout le processus méningé évolue aux dépens des espaces sous-arachnoïdiens, la dure-mère et la pie-mère se montrant pour ainsi dire indemnes.
Au niveau de ces espaces on constate leur gonflement. L'épaississement
dont ils sont l'objet n'est perceptible qu'à la surface libre des circonvolutions ; dans les sillons, il est nul ou à peine marqué.
Les vaisseaux sont congestionnés, leur paroi s'infiltre légèrement de quelques cellules migratrices ; leur lumière est gorgée des éléments du sang. Autour de ces vaisseaux on perçoit nettement un certain degré d'épanchement œdémateux coagulé par les réactifs, et présentant un très léger réticulum fibrineux : enfin ces espaces contiennent, mais répartis d'une façon assez irrégùlière, des éléments cellulaires logés dans les mailles un peu gonflées du réseau trabéculaire, qui normalement sillonne et cloisonne ces espaces.
Ces cellules sont peu abondantes en comparaison des amas qu'on observe à la période d'état. Elles sont constituées par des leucocytes dont la plupart sont des mononucléaires, moyens et petits (lymphocytes) ; quelques-uns revêtent l'aspect de grands mononucléaires ; à ces éléments s'adjoignent de gi^andes cellules uninucléées sur lesquelles on reviendra dans la description de la période d'état : enfin quelques polynucléaires se glissent déjà au milieu de ces cellules, et contiennent quelques rares méningocoques. Cet afflux leucocytaire est en somme assez restreint ; ce qui domine à cette phase toute initiale, c'est l'épanchement œdémateux ou séro-fibrineux dans lequel baignent les éléments cellulaires appelés par la présence de l'agent infectieux.
Vers l'hypophyse cependant, l'afflux leucocytaire prend déjà plus d'importance, et alors qu'à la convexité et au niveau des méninges la mononucléose prédomine, dans la région périhypophysaire c'est la polynucléose, témoignant ainsi de la plus grande intensité de l'inflammation à ce niveau.
A cette époque, le cerveau et la moelle, assez vascularisés, ne présentent pas d'autres lésions, et il est exceptionnel de rencontrer des complications anatomo-cliniques qu'on observera quelques jours plus tard soit du côté de l'àxe nerveux, soit du côté des nerfs crâniens ou rachidiens.
Les ventricules présentent parfois des lésions légères : pas de dilatation, mais il n'est pas rare d'observer, déjà à cette époque, un certain degré d'inflammation épendymaire.
C'est en des lésions aussi réduites que se résume l'anatomie pathologique de la méningite méningococcique dans les vingt-quatre premières heures de son évolution. Elles constituent l'amorce des altérations beaucoup plus importantes qui se développeront rapidement, une fois ce délai passé, lorsque l'affection passera à la période d'état.
Ce sont également les lésions qu'on observe dans la forme foudroyante (1) de la méningite méningococcique, où les malades sont emportés en quelques heures ; l'organisme étant sans doute sidéré par l'infection et surtout la toxémie, elles peuvent être saisies dès leur début, avant d'avoir eu le temps de se développer.
(1) C'est d'ailleurs pour cette raison que je n'ai pas cru devoir décrire à part l'anatomie pathologique de cette forme, car elle ne me semblé différer en aucune façon des altérations classiques de la forme habituelle.
Les lésions de la période précédente restent peu de temps au faible degré d'intensité qui a été décrit ; rapidement elles prennent un développement important pour atteindre bientôt, au deuxième ou troisième jour de l'affection, les caractères qu'elles conserveront plus ou moins, longtemps, suivant la durée de son évolution.
Dans cette forme, la section du cuir chevelu précédant la section du crâne montre déjà une émission sanguine plus accusée qu'en d'autres affections ; les veines laissent couler un sang abondant et fluide.
A la section crânienne, les os présentent leur aspect pâle habituel, mais parfois une légère teinte violacée.
La calotte crânienne enlevée, on observe le cerveau entouré de ses enveloppes méningées :
Lésions des méninges cérébrales.
Aspect macroscopique
Les altérations méningées demandent à être étudiées, d'une part à la phase aiguë, d'autre part à la phase de régression qui les fait évoluer vers la guérison, enfin, si la méningite se prolonge, à la période chronique.
Phase aiguë. — La plupart des lésions siègent au niveau des méninges molles et plus particulièrement des espaces sous-arachnoïdiens-. Néanmoins il peut arriver que la dure-mère soit intéressée.
Dure-mère. — La surface externe de la dure-mère présente peu de modifications ; elle est seulement plus vascularisée qu'à l'état normal.
Sa face interne est brillante et lisse. Même vascularisation. Il n'existe habituellement pas d'autres lésions.
En certains cas cependant, elle peut être le siège de quelques suffusions sanguines peu étendues, limitées le plus souvent à quelques taches purpuriques. En d'autres, plus exceptionnels, on observe des lésions de pachy méningite hémorragique : sur 29 cas décrits par Westenhôffer, ce dernier les a rencontrées 5 fois. Elles siègent de préférence dans la région de la selle turcique, autour du sinus caverneux ; on les perçoit entre le diaphragme de la selle turcique et l'hypophyse, et aux environs de la carotide interne.
Ces infiltrations hémorragiques ne sont pas dues, comme on peut le penser de prime abord, à des phénomènes de décompression causée par la soustraction de liquide opérée par la ponction lombaii^e ; le microscope montre nettement qu'il s'agit, non pas d'une suf fusion sanguine mécanique, mais de lésions inflammatoires, et même, suivant l'expression de Westenhôffer, de « foyers de purulence hémorragique ».
De telles altérations ne se limitent pas toujours à la base; elles peuvent se produire au niveau de la convexité.
Méninges molles. — Une fois la dure-mère sectionnée suivant les
données classiques et le cerveau extrait de la boite crânienne, on se trouve en présence des lésions les plus caractéristiques de la méningite cérébrospinale : elles se résument dans une congestion très marquée et dans l'existence d'un exsudât purulent, plus ou moins abondant, qui s'étale à la surface cérébrale, d'une façon assez irrégulière, surtout dans les premiers jours.
Quand l'affection n'a duré que deux à trois jours, on observe surtout une congestion intense, caractérisée par une dilatation très accusée de tous les vaisseaux et une forte injection des capillaires qui sont gorgés de sang. En même temps on constate un véritable œdème du tissu sousarachnoïdien, d'où s'écoule en abondance un liquide céphalo-rachidien plus ou moins opalescent. La surface des circonvolutions est lisse, brillante et hypérémiée. Enfin, dans les sillons, on constate la présence de traînées louches qui traduisent le début de la purulence qu'on observera au complet dans le stade suivant.
Si en effet la méningite a dépassé le délai précédent, outre la congestion toujours constante, la surface cérébrale est le siège d'un exsudât purulent plus ou moins épais, d'aspect brillant, de teinte jaune ou verdâtre.
Cet exsudât, quand il est encore de date récente, se manifeste sous la forme de plaques plus ou moins étendues. Ces plaques ne sont pas disséminées au hasard ; elles sont en corrélation étroite avec la distribution anatomique des régions des espaces sous-arachnoïdiens 'où l'inflammation a tendance à se manifester de préférence. Celle-ci occupe principalement les confluents, puis secondairement les flumina, les rivi et rivuli où elle ne prend alors que l'aspect de traînées laiteuses. Dans l'intervalle de ces plaques, il existe des zones, des clairières où la surface des circonvolutions est perceptible. Ces intervalles ne sont cependant pas complètement indemnes, et il est facile de percevoir au niveau des sillons un double cordon purulent, accompagnant les veines qui circulent à la surface. Ces veines sont d'ailleurs dilatées et gorgées de sang. On perçoit encore un réseau artériel très finement développé, formant de nombreuses arborisations (fig. 32).
A un stade plus avancé, l'exsudat purulent est plus épais, les plaques se rejoignent pour former une véritable calotte purulente qui, suivant une comparaison classique, ressemble à une couche de beurre qui aurait été étalée à la surface cérébrale. Peu adhérente, car il est facile de la séparer de cette dernière, cette calotte n'est pas uniforme. Au niveau des lobes frontaux, elle peut prendre l'aspect d'une nappe continue, bosselée de temps à autre par les circonvolutions sous-jacentes, laissant à peine deviner la présence des sillons, au-dessus desquels elle passe à la manière d'un pont. Ici encore, de grosses veines sont perceptibles, extrêmement dilatées. Elle se prolonge vers la convexité où elle devient moins épaisse et moins continue. Enfin, au niveau de la région occipitale, cette calotte disparaît presque complètement, pour ne laisser place qu'à des traînées purulentes beaucoup moins épaisses qui rampent sur un fond extrêmement congestif.
L'infiltration purulente s'étend de la région frontale et de la convexité vers la base; c'est là qu'elle atteint son maximum d'intensité et d'épaisseur. En cette région, la première atteinte, siège le lac sylvien; l'examen montre une accumulation importante de pus au milieu de
laquelle se trouve le chiasma des nerfs optiques (fig. 32); elle recouvre les pédoncules cérébraux, la tige hypophysaire, les bandelettes optiques, et l'on voit en émerger les troncs nerveux du'pathétique et des oculo-moteurs. Ici encore l'exsudat ne pénètre pas dans les sillons de la face inférieure du cerveau ; il s'étend encore en passant au-dessus d'eux à la manière d'un pont.
De cette gangue purulente partent des traînées d'infiltration de même nature qui s'orientent vers les espaces circum-pédonculaires qu'elles remplissent, et vers les lobes temporaux ; la face inférieure des lobes frontaux est habituellement peu atteinte ; il en est de même de la face inférieure des lobes occipitaux.
Bans l'intervalle du cerveau et du cervelet au contraire, dans les régions correspondantes au lac cérébelleux supérieur et cérébelleux inférieur, entre le cervelet et la moelle, de même au niveau du toit du quatrième ventricule, l'infiltration purulente se retrouve assez épaisse, pour se diriger ensuite vers la moelle. Le cervelet est souvent englobé dans une gangue purulente assez dense.
Evolution vers la guérison. — Les modifications régressives que présentent les lésions de la phase aiguë pour évoluer vers la guérison peuvent être observées lors des autopsies effectuées à l'occasion d'affections étrangères à la méningite et ayant entraîné la mort plus ou moins longtemps après la disparition des phénomènes méningés.
Déjà les nécropsies pratiquées dans les cas qui ont duré une quinzaine de jours montrent, à côté des plaques purulentes jaunes qui caractérisent la phase aiguë, l'existence d'épaississements moins surélevés, moins opaques, plus pâles, qui traduisent vraisemblablement une transformation régressive des premières ; il en est de même des cordons qui en partent pour suivre les sillons.
Plus tard, cette modification se généralise progressivement à tous les points qui ont été le siège des lésions initiales. La régression se poursuivant, les plaques et cordons s'affaissent pour revêtir l'aspect d'une simple membrane d'un blanc laiteux, adhérente à la substance cérébrale sousjacente, ses dimensions diminuent pour ne plus atteindre que le volume d'une pièce d'un franc et même celui d'une lentille.
A côté de ces transformations, on observe la production de plaques gélatiniformes qui traduisent peut-être un état intermédiaire entre les lésions initiales et les vestiges ultimes de ces dernières.
Ces phénomènes régressifs évoluent presque simultanément dans toutes les régions du cerveau et de la moelle ; mais, du côté de la base, l'évolution est beaucoup plus lente, et alors qu'à la convexité du cerveau la cicatrisation a fait son œuvre, on constate encore à la région basilaire une gangue fibrino-purulente, qui englobe toujours les nerfs crâniens, et dont la persistance semble être d'assez longue durée.
Examen histologique
L'étude histo-pathologique d'une coupe comprenant les méninges et la substance nerveuse sous-jacente montre les particularités suivantes,
D OPTER. — Infection méningococcique.
Fig. 31. — Coupe de méninge clans un cas de méningite cérébro-spinale à forme foudroyante (mort en 36 heures).
En haut /Faible grossissement (Obj. 2 Vérick). Congestion vasculaire très marquée. Epanchement œdémateux des espaces sous-arachnoïdiens. Leucocytes disséminés et en nombre peu considérable.
Ënbas : Fort grossissement (Obj. 6 Vérick). Leucocytes: mononucléaires en majorité, dont quelques-uns sont macrophages ; lymphocytes relativement nombreux ; rares polynucléaires, quelques cellules de Speroni.
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DopTER. — Infection méningococcique.
Flg. 32. — Aspect macroscopique du cerveau (convexité' et base) et de la moelle dans un cas de méningite cérébro-spinale à l'orme classique (mort au 6'' jour).
DopTER. — Infection méningococcique.
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qui varient suivant qu'on observe les lésions à la période aiguë ou à la phase régressive.
Phase aiguë. — L'examen à un faible grossissement permet de se rendre compte de la disposition générale des désordres et de leurs rapports avec le tissu cérébral ; la convexité du cerveau est recouverte par les méninges dont l'épaisseur est devenue considérable ; celles-ci se montrent constituées par une couche de tissu inflammatoire très congestionné, présentant une infiltration cellulaire très abondante ; plus ou moins dense suivant les cas et la région où la pièce a été prélevée, cette couche est limitée nettement en dehors pai^ un trait continu qui représente le feuillet viscéral de l'arachnoïde, en dedans par la pie-mère. Ainsi que l'examen macroscopique pouvait déjà le faire supposer, elle passe d'une circonvolution à la voisine en formant un véritable pont. Cette disposition se rencontre assez fréquemment dans lés cas subaigus, mais dans les cas aigus la couche purulente lance des prolongements dans la profondeur des sillons ; il est \Tai que le processus de purulence est de moins en moins marqué, au fur et à mesure que l'on se rapproche de l'extrémité borgne de ces derniers ; mais il n'est pas douteux que le maximum des réactions inflammatoires siège dans le voisinage du toit arachnoïdien.
A un fort grossissement, cette couche est constituée par une agglomération d'éléments cellulaires comblant l'espace sous-arachoïdien. La structure de ce dernier est méconnaissable ; le fin réseau de fibrilles qui le caractérise n'est plus perceptible. Ses mailles sont envahies paidu hquide d'œdème d'origine congestive et une foule de cellules (fig. 33 et 34) tassées le plus souvent les unes contre les autres, se déformant même par pression réciproque.
Les unes sont des polynucléaires dégénérés^ corpuscules de pus, avec protoplasma granuleux ou flou, mal délimité, contenant à son intérieur des noyaux hypercolorés, déformés, réduits souvent à l'état de poussirè chromatique. Une coloration microbienne permet de percevoireen certains d'entre eux des méningocoques (1) isolés ou en groupe ; la plupart sont intracellulaires ; quelques-uns sont extracellulaires. Les autres sont des lymphocytes^ mais en quantité minime, surtout dans les cas aigus.
Dans ce magma, on rencontre encore, de temps à autre, en plus ou moins grande abondance suivant les cas, des éléments cellulaires à protoplasma beaucoup plus volumineux : la masse protoplasmique, ronde le plus souvent, peut être polyédrique ou même fusiform.e ; elle contient souvent des débris cellulaires, des vacuoles et des méningocoques ; ces éléments sont pourvus d'un gros noyau ovale, clair et peu riche en chromatine. Ils peuvent s'observer dans les premiers stades de l'inflammation (fig. 31).
Rencontrés déjà par Luschka, Niemeyer, Klebs, Flexner et Barker, etc., leur origine et leur nature ont été interprétées de façons différentes
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(1) Ces méningocoques sont d'autant plus facilement décelables que l'autopsie a été pratiquée de bonne heure après la mort. Si l'on tarde trop, ils ne sont plus perceptibles. De même la fixation par le formol n'est pas favorable à cette recherche. Le meilleur procédé de fixation dans ce but spécial est la fixation par l'alcool.
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par les divers auteurs. Alors que Flexner et Barker (1 ), Councilman, Mallory et Wright (2) puis Helly (3) Maximov et Helly (4) les tiennent pour de grands mononucléaires émanant du sang circulant; pour Speroni, elles proviendraient de la prolifération des cellules de la paroi adventice des vaisseaux pie-mériens; pour Marchand (5), puis Orth (6), elles viendraient du tissu conjonctif des vaisseaux. Marchand les assimile à ces cellules de la paroi adventice des vaisseaux qu'on observe dans le péritoine du cobaye après injection intrapéritonéale de corp's étrangers ; deux à six heures après, ces cellules se mettent à pulluler, et se détachent au bout de dix-huit à vingt-quatre heures. Speroni (7) partage la même opinion, en ajoutant que dans le cas particuher de la méningite, elles proviendraient des vaisseaux pie-mériens. Pour lui, leur présence serait le stigmate de l'inflammation de la pie-mère.
Otto Biisse leur conteste cette origine et estime, comme autrefois Luschka, Niemeyer puis Klebs, qu'il s'agit de cellules endothéliales.
L'étude de ces éléments incite en effet à les rapprocher soit des grands mononuclaires, soit plutôt des cellules endothéliales qu'on observe dans les épanchements métapneumoniques de la plèvre, et qui jouent, comme eux, un rôle indéniable de macrophages.
Dans la méningite, ne pourraient-elles pas provenir de l'endothélium qui tapisse non seulement le feuillet viscéral de l'arachnoïde ou la face extérieure de la pie-mère, mais aussi, d'après Key et Retzius, les mailles des espaces sous-arachnoïdiens ?
Quoi qu'il en soit d'ailleurs, il est à noter que ces cellules ne sont perceptibles en assez grand nombre que dans les premiers jours de la méningite ; elles persistent mais moins nombreuses pendant toute la durée de cette dernière, et reparaissent dans les premiers jours des rechutes.
Enfin, à toutes ces cellules, globules du pus et autres, s'ajoutent des globules rouges extravasés des vaisseaux voisins.
Tous ces éléments cellulaires sont plongés dans une gangue de nature
(1) Flexner et Barker. American Journal of med. science, 1894, p. 155.
(2) GouNciLMANN, Mallory et Wright, Epidémie cerebro-spinal meningitis and is relation tho other forms of meningitis, Boston 1908.
(3) Helly, Wiener klin. Wochenschrift, 1904, n° 23.
(4) Maximov et Helly, Ziegler^s Beitrag zur allgem. Path. und pathol. Anatomie, IdOo, Bd 37,5.
(5) Marchand, Verhandliing der Deuischen path. Gesellschajt, 1898.
(6) Orth, Deutsche med. Wochenschrift, 1906, n° 3.
(7) Speroni, Arbeiten aus dem Pathol. Institut zû Berlin, 1906. — Société anatomique, 18 janvier 1907, p. 36.
— ■ Presse médicale, 6 février 1907.
Speroni a pu voir, au niveau des vaisseaux de la pie-mère, une grande quantité de cellules qui, par leur taille, leur forme, les caractères du protoplasma et du noyau, « doivent être considérées comme des fibroblastes à différentes périodes de prolifération jusqu'à avoir une forme libre, indépendante. »
Celles qui sont le plus rapprochées de la tunique musculaire présentent un aspect fusiforme avec protoplasma peu abondant et no^^au allongé. Quelques-unes d'entre elles, situées encore dans la paroi vasculaire, s'hypertrophient et phagocytent les leucocytes voisins. Quand elles deviennent libres, leur forme se modifie; elles sont rondes ou ovales ou polyédriques ; quelques-unes conservent leur aspect fusiforme. Leur noyau est alors ovale, un peu incurvé, pauvre en cliromatine, leur protoplasma est large, rempli de vacuoles et de débris cellulaires où l'on peut reconnaître encore des leucocytes altérés.
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albumineuse, coagulée sous l'influence des réactifs, sillonnée par quelques filaments très fins de fibrine qui circulent dans leurs interstices. Ces filaments de fibrine sont peu abondants. Ils diffèrent en cela de ce que l'on constate dans la méningite pneumococcique où les cellules sont emprisonnées presque individuellement dans un réseau fibrineux très serré.
l'ig. 34. — Vue à un fort grossissement d'un point des espaces sous-arachnoïdiens de la figure 33. Amas énormes de polynucléaires pyoïdes compris dans la gangue œdémateuse qui comble les mailles du réseau trabéculaire.
La densité de cette gangue et des éléments cellulaires qu'elle englobe mgmente nettement de la surface vers la profondeur ; elle atteint son laximum dans le voisinage de la pie-mère, et se montre telle en certains )oints qu'elle figure une véritable inflammation phlegmoneuse ; elle est îillonnée par des vaisseaux congestionnés, gorgés dé sang, dont la plupart )résentent, outre une congestion intense, des altérations manifestes l'endovascularite. Au niveau des veines, il n'est pas rare de constater
l'existence de thrombus. pouvant atteindre les veines de tous les calibres, les plus petites comme les plus volumineuses ; on en a constaté même au niveau des veines de Galien, des sinus et notamment du sinus longitudinal supérieur (H. Roger).
Enfin les lymphatiques, quand ils sont perceptibles au milieu de tout ce magma, participent à l'inflammation générale ; ils sont bourrés de leucocytes et comblés parfois par des thrombus blancs.
Cette couche purulente est limitée du côté de la surface cérébrale par la pie-mère qui, le plus souvent, participe peu au processus inflammatoire qui se déroule au-dessus d'elle. Quand la pie-mère est atteinte, ses lésions sont légères et ne se manifestent que par une infiltration diffuse à petites cellules.
Celle-ci, si minime soit-elle, se prolonge parfois au-delà des limites de la membrane ; elle peut envahir les gaines des vaisseaux qui vont irriguer la surface du cerveau, et se montrer ainsi dans l'épaisseur du tissu nerveux proprement dit (fig. 42).
La disposition générale de ces troubles, grosses altérations des espaces sous-arachnoïdiens, altérations minimes ou nulles de la pie-mère, ont incité Westenhôffer à penser que la méningite cérébro-spinale à méningocoques consistait en une arachnoîdite purulente, à l'exclusion d'une pie-mérite. Dans l'ensemble des méninges molles, que de nombreux auteurs avant lui voulaient confondre dans une même participation à la purulence, il y aurait donc un départ à effectuer.
Pour certains autres, 0. Busse en particulier, cette distinction est trop absolue, car il a constaté des lésions des deux membranes dans un assez grand nombre de cas, notamment dans les cas aigus. Il est vrai que dans les atteintes sub aiguës, la pie- mère paraît rester indemne ; mais dans les cas qui se prolongent au delà de trois semaines, l'existence d'épaississements, de tissu néoformé qui se développe à son niveau prouverait indiscutablement sa participation dans les stades initiaux.
D'ailleurs, l'inflammation qui se révèle, au début, au niveau des plexus choroïdes (p. 242), ^émanation de la pie-mère (p. 227), pourrait en être une preuve, si certains auteurs ne voyaient dans cette choroïdite le point de départ de la méningite par l'ensemencement du liquide céphalorachidien ambiant.
Quoi qu'il en soit, il n'est pas douteux que si, dans la méningite cérébro-spinale, toute l'épaisseur des méninges molles est intéressée, les lésions sous-arachnoïdiennes sont nettement prédominantes. On peut donc admettre que cette méningite consiste avant tout et surtout en une arachnoîdite purulente ; la pie-mérite qui peut l'accompagner n'est qu'accessoire.
Phase de régression. — Après avoir atteint leur point culminant, compris entre le cinquième et le dizième ou douzième jour, ces lésions se transforment petit à petit ; elles présentent des modifications régressives qui résultent de l'effort tenté par l'organisme pour Hmiter l'inflammation dont les méninges sont le siège.
L'examen des plaques de suppuration au niveau desquelles s'effectue ce travail de réparation montre les particularités suivantes :
Les éléments cellulaires si nombreux qui ont envahi l'épaisseur de
Fig. 35. — Début de la phase de régression. Congestion de la zone adjacente au cerveau. Mononucléaires (grands et moyens) remplaçant progressivement les polynucléaires. Plus
haut (zone moyenne), dégénérescence granulo-graisseuse des amas leucocytaires. Vers
la surface, début de transformation conjonctivo-fibreuse.
Fig. 36/— Un point de la zone profonde de la figure 35. Grands et moyens mononucléaires remplaçant le polynucléaires. A droite, un vaisseau allongé en néoformation.
Fig. 37. — Un point de la zone profonde de la figure 35. Foyer de dégénérescence granulo-graisseuse de leucocytes polynucléaires dans la couche adjacente à la surface.
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respacesous-arachnoïdien sont l'objet de modifications diverses. Dans
zone la plus superficielle, les globules pyoïdes subissent progres-
vement une dégénérescence granulo-graisseuse évidente. Leur ensemble
rme un magma assez informe où il n'est possible de percevoir que des
ébris nucléaires hypercolorés ou ayant au contraire perdu tout pouvoir
de fixer les colorants (fig. 33).
Dans la couche sous-jacente, on constate l'existence de cellules ayant bi en totalité ou en partie la dégénérescence graisseuse ; le protoplasma t clair, transparent et le noyau est en pyknose.
Dès cette période on voit en même temps se dessiner dans la
rofondeur une zone congestive, où le tissu est constitué par une
ame fibrineuse contenant dans ses mailles un exsudât œdémateux,
u milieu duquel on perçoit un fin réseau capillaire néoformé. Dans
tte couche, à côté des éléments dégénérés, apparaissent des cellules
ouvelles : les polynucléaires cèdent en effet le pas devant les grands et
oyens mononucléaires qui les remplacent petit à petit ; certains d'entre
ux contiennent à leur intérieur des débris nucléaires provenant des
llules dégénérées ; ce sont des macrophages, venant balayer la méninge
olle des vestiges cellulaires (fig. 34).
Enfin, outre ces éléments, on note la présence de cellules jeunes à oyaux allongés, à protoplasma clair, qui ne sont autres que des fibrolastes.
Tout cet ensemble est l'image évidente de tout un travail de résorption et d'organisation qui aboutira à la cicatrisation.
Ce travail se poursuit en effet progressivement : sur des coupes provenant de régions où il est plus avancé, le développement de la vascularisation augmente d'importance ; les cellules dégénérées sont remplacées petit à petit par des fibroblastes jeunes qui plongent dans un tissu fibrino-vasculaire assez lâche, où les éléments graisseux sont encore perceptibles en grand nombre. Cet aspect semble correspondre à la production des plaques gélatiniformes signalées plus haut.
Enfin ce tissu évolue ultérieurement vers la transformation conjonctive, avec tous ses caractères, puis vers la transformation fibreuse : Dans les régions où l'inflammation purulente avait été si marquée, on ne ouve plus que des plaques d'un blanc laiteux, de dimensions pouvant Varier d'une lentille à une pièce d'un à deux francs, avec tous les intermédiaires, aplaties, surplombant à peine la surface cérébrale. Ces plaques sont isolées ou reliées entre elles par des cordons de même aspect qui suivent habituellement les trajets vasculaires et les sillons.
Ce tissu fibreux est constitué par des fibrilles auxquelles sont accolés es noyaux allongés ; dans leurs interstices prennent place des éléments migrateurs assez discrets, des lymphocytes formant parfois encore des amas, mais diminuant d'importance avec l'atténuation du travail inflammatoire. Enfin, entre les mailles de ce tissu, des cellules graisseuses sont encore perceptibles, mais elles disparaissent avec les progrès du tissu de cicatrice qui s'est ainsi substitué à la lésion initiale.
Fig. 38. — Suite de la période de régression. Transformaticjn proî?ressive du tissu sous- arachnoïdien en tissu conjonctivo-fibreux. Réduction de l'acuité du processus inflammatoire. En haut et à droite, vaisseau néoformé ; en bas et à droite, un thrombus blanc dans un lymphatique.
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Fig. 39. — Vue à fort grossissement d'un point de la figure 38. Début de transformation conjonctivo-fibreuse. Apparition de fibroblastes.
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ig. 40. — Vue à un fort grossissement d'un point de la figure 38. Le tissu de cicatrice s'organise. Transformation conjonctivo-fibreuse plus avancée; le tissu nouvellement formé englobe encore quelques cellules leucocytaires en dégénérescence graisseuse.
DopTER. — L'Infection méningococcique.
Lésions des méninges médullaires.
Au niveau de la moelle on observe des lésions superposables à celles des méninges cérébrales.
La dure-mère enlevée, il s'écoule une certaine quantité de liquide céphalo-rachidien plus ou moins trouble. On aperçoit alors la moelle, dont la surface est le siège d'une forte hypérémie, masquée en certaines régions, de préférence la région lombaire et la partie inférieure de la moelle cervicale et dorsale, par du pus. Ce pus d'aspect jaunâtre, dont la densité varie suivant que l'infection date de deux à trois, ou de huit à dix jours, ne se trouve habituellement pas en couche égale ; il ^e montre sous la forme de traînées ou de cordons purulents, se localisant presque exclusivement à la partie postérieure de la moelle (fig. 32) ; la partie antérieure en est généralement dépourvue.
Quand la mort ne survient pas vers la fin de la deuxième semaine, le pus, bien concrète et très abondant, se densifie. Il devient plus adhé» rent, mais a toujours tendance à se localiser à la face postérieure. En quelques cas cependant, surtout à la région lombaire, il envahit la face antérieure et la moelle s'entoure ainsi d'une véritable virole qui l'enserre de toutes parts.
Dans l'intervalle des zones où la présence de pus est constatée, la surface de la moelle dépolie, légèrement trouble, est le siège de nombreuses arborisations vasculaires, témoins de la congestion vasculaire.
La suppuration est perceptible également à cette période au niveau des racines rachidiennes qui sont englobées dans le magma formé, comme les nerfs crâniens sont englobés dans la gangue purulente qui siège au niveau de la région basilaire.
Les modifications histologiques des méninges médullaires sont pour ainsi dire calquées sur celles des méninges cérébrales :
On retrouve tout d'abord une répartition analogue des lésions, siégeant plus particulièrement à la face postérieure, puis intéressant avant tout la cavité sous-arachnoïdienne, avec cette différence toutefois que la pie-mère est plus souvent atteinte que la pie-mère cérébrale. En général elle présente un certain degré, très accusé parfois, de réaction conjonctivovasculaire, se traduisant par la dilatation des vaisseaux avec infiltration de leurs parois par des éléments polynucléaires ou lymphocytaires, puis par l'infiltration similaire leucocytique et œdémateuse des fibres conjonctives. Cette pie-mérite s'observe sur une grande partie du pourtour de la moelle, mais aussi au niveau des septa, surtout du septum postérieur.
Les altérations des espaces sous-arachnoïdiens sont en réalité celles qui ont été décrites au niveau des espaces sous-arachnoïdiens cérébraux : fluxion inflammatoire et même suppurative constituée par la congestion intense, la production d'un œdème d'intensité variable, l'accumulation de polynucléaires, etc. (fig. 41). Ces lésions de sous-arachnoïdite, dont le maximum siège dans la région médullaire proprement dite, peuvent s'étendre aux racines rachidiennes que l'on trouve souvent englobées dans les éléments du pus.
La marche évolutive des lésions méningées médullaires se rapproche étroitement des précédentes ; leur réparation progressive s'opère sous le
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Fig. 41. — Méningite médullaire vue à un faible grossissement. Inflammation considérable des espaces sous-arachnoldiens englobant des racines nerveuses. Œdème des mailles du tissu.
même mode histologique avec les phénomènes décrits de résorption et d'organisation.
Quand le processus infectieux se prolonge et s'oriente vers la chronicité (méningite à forme prolongée), les lésions initiales poursuivent leur évolution, mais leur aspect se modifie, et les transformations dont elles sont l'objet entraînent certaines complications anatomiques qu'il importe de bien connaître.
La dure-mère peut rester saine ; mais parfois, dans les régions où la méninge molle est la plus altérée, elle présente un aspect chagriné, velvétique, au niveau duquel on détache des adhérences assez friables qui se sont produites avec l'arachnoïde sous-jacente.
La pie-mère participe, dans cette forme chronique, à l'inflammation de voisinage. Elle présente plus d'épaisseur qu'à l'état normal et un certain degré d'infiltration. Malgré ces altérations, elle se laisse assez facilement décortiquer. Toutefois elle adhère en certains points au cerveau qu'elle recouvre directement, et la décortication entraîne souvent l'arrachement de parcelles de substance cérébrale.
Les lésions sous-arachnoïdiennes se manifestent de la façon suivante :
On perçoit à la surface du cerveau, non plus les plaques véritablement purulentes décelables lors des premiers stades (voir page 199), mais des plaques brillantes d'un tissu dense, épais, jaunâtre ou jaune verdâtre, adhérentes aux plans sous-jacents, formant par endroits une véritable membrane épaisse, voire même une carapace d'étendue variable.
Ces plaques, d'où s'irradient des traînées blanchâtres le long des vaisseaux, occupent les zones de prédilection de la phase initiale ; elles siègent de préférence au niveau de la région frontale, mais surtout à la région basilaire où la gangue ainsi formée conserve encore l'aspect purulent et recouvre d'un seul bloc la surface du bulbe, de la protubérance, l'espace interpédoncidaire, l'espace compris entre le cervelet et l'isthme de l'encéphale, englobant l'origine des nerfs crâniens, le chiasma des nerfs optiques et les accompagnant même sur une partie de leur trajet.
Au point de vue histologique, les plaques sont constituées par un réseau fibrineux assez dense, au milieu duquel on perçoit des fibrilles conjonctives dont le développement est variable suivant les cas, et suivant les régions de la surface d'un même cerveau.
Dans cette trame, des vaisseaux sont perceptibles, dont la paroi est envahie par un plus ou moins grand nombre de cellules migratrices, qui débordent même le pourtour du vaisseau et fusent dans les interstices des fibrilles précédentes. Ces cellules se retrouvent en dehors des éléments vasculaires, disséminées dans tout le tissu ou réunies en amas discrets.
Outre ces cellules on peut observer des macrophages, puis des lymphocytes qui se mélangent à de rares polynucléaires dont ils prennent progressivement la place ; on perçoit encore des cellules graisseuses qui, avec l'arrivée des lymphocytes, témoignent de la marche régressive des lésions. Enfin, des vaisseaux néoformés se montrent en développement variable.
Ces plaques sont donc le siège d'un travail de résorption mélangé à un travail d'organisation. Suivant les points observés, c'est soit l'un, soit l'autre qui domine ; tout dépend de la phase à laquelle le tissu se trouvait u moment de la mort.
Le développement de la gangue épaisse et résistante qui siège au niveau de la région basilaire entraine des désordres anatomiques de la plus haute
portance :
Le processus d'organisation qui se poursuit à son niveau entraîne la formation de brides conjonctivo- fibreuses^ représentant pour ainsi dire l'exagération des tractus normaux qui divisent les espaces sous-arachnoïdiens. Jetées à la manière de ponts entre la région bulbo-protubérantielle et la égion cérébelleuse, elles cloisonnent et compartimentent ces espaces en ne infinité de poches qui, closes de toutes parts, finissent par devenir indépendantes les unes des autres et s'opposent au libre cours du liquide céphalo-rachidien. La preuve en est fournie d'une part par les différences
aspect du liquide céphalo-rachidien qu'elles contiennent, comparé à elui qu'on retire par ponction lombaire. Ce dernier peut être purulent alors que celui des kystes ainsi formés est clair, ou inversement ; l'aspect du liquide est même parfois différent d'un kyste à l'autre.
Bref, le travail d'organisation qui s'opère dans ces formes chroniques aboutit en définitive à la production d'une véritable méningite basilaire cloisonnée, dont les conséquences sont graves au point de vue thérapeutique, car le sérum ne peut pénétrer librement vers les centres supérieurs. Ces cloisons fibreuses de la gangue fibrino-purulente basilaire arrivent ainsi parfois à séparer complètement les espaces sous-arachnoïdiens cérébraux et médullaires et à réahser, au niveau de la portion cérébrale, une cavité close sans le moindre dégagement. On se trouve en présence d'un bloquage général.
Si cette disposition semble plus particulière à la région basilaire, elle ne lui est pas exclusive. Ce même processus peut se produire en d'autres points des méninges ; il explique la diversité des aspects que l'on rencontre d'une région à une autre, traduisant des différences d'évolution de l'infection, même entre deux territoires très voisins.
Le travail de cloisonnement qui s'effectue ainsi peut encore entraîner comme conséquence, au niveau du cerveau, l'oblitération des orifices de communication qui existent à l'état normal entre les espaces sous-ara- Chnoïdiens et les cavités ventriculaires. Cette question sera traitée ultérieurement.
Enfin, au niveau des méninges médullaires comme au niveau des méninges cérébrales, la formation de brides fibrino-purulentes, puis fibreuses, jetées entre la pie-mère et la dure-mère, entraîne le cloisonnement des espaces sous-arachnoïdiens de cette région. Il se forme ainsi des poches indépendantes les unes des autres, entravant et même empêchant la libre circulation du liquide céphalo-rachidien ; la cavité sous-arachnoïdienne se divise ainsi en plusieurs compartiments séparés où les lésions évoluent dans chacun d'eux d'une façon autonome et revêtent des aspects différents et à des degrés d'intensité divers, suivant l'étage considéré de la moelle. De tels cloisonnements peuvent d'ailleurs s'associer à ceux qui siègent simultanément an niveau de la région basilaire et même des ventricules.
Tel est l'aspect que revêtent les lésions méningées dues au méningocoque.Leur évolution toutefois n'est pas toujours aussi régulière que peut le faire supposer la description précédente, surtout dans les formes qui se prolongent. Là, en effet, on observe cliniquement des alternatives de rémission et d'exacerbation qui sont en rapport avec les séries de poussées aiguës qu'on retrouve à l'examen anatomo-pathologique : sur un même cerveau ou une même moelle, en effet, on observe couramment, voisinant avec des. lésions en voie de cicatrisation, des lésions en pleine acuité, dues sans doute à des réensemencements successifs provenant de foyers mal éteints. Les méninges peuvent donc souvent être le siège d'altérations d'intensité variable et d'âge très différent.
La suppuration des méninges entraîne parfois des lésions du cerveau siégeant soit au niveau du parenchyme cérébral, soit au niveau des cavités ventriculaires.
Parenchyme cérébral.
11 y a quelques années, il était classique de prétendre que le parenchyme cérébral restait indemne, malgré l'intensité des lésions méningées sousjacentes. Mais actuellement, surtout depuis que les méthodes histologiques se sont perfectionnées, la plupart des auteurs estiment que le plus souvent, le cerveau se ressent plus ou moins des lésions de ses enveloppes. Les altérations qu'il présente peuvent être comprises sous un même vocable, V encéphalite] celle-ci manifeste sa présence sous des aspects différents.
^ Encéphalite diffuse
L'examen macroscopique révèle habituellement peu de lésions: la surface des circonvolutions est très vascularisée ; les coupes montrent cette même congestion dans l'intérieur du parenchyme, accompagnée parfois d'un léger piqueté hémorragique, mais aussi un état lisse, humide, brillant de la surface coupée, correspondant assurément à un certain degré d'œdème. La consistance du cerveau est normale ou ferme suivant les cas.
Au microscope on retrouve la congestion précitée : les vaisseaux et les capillaires sont dilatés, gorgés des éléments du sang : mais il est rare de constater des lésions de vascularite et d'inflammation périvasculaire. ('.e n'est qu'à la surface, dans la région avoisinant la pie-mère, qu'on peut observer un envahissement assez marqué, habituellement lymphocytique, des gaines périvasculaires des vaisseaux qui, de la pie-mère, pénètrent dans la substance cérébrale ; ces manchons leucocytaires ne suivent pas ces vaisseaux à grande distance •,1e processus semble donc en général se localiser à la surface même des circonvolutions fig. 42).
Outre la congestion, on observe assez fréquemment de Vœdème céré-
bral. Voisin, lui aussi, de la région la plus superficielle, cet œdème n'est pas uniforme ; il se montre sous forme de zones plus ou moins étendues (fig. 43), et à contours mal définis. Il se caractérise par l'épanchement en plein tissu nerveux (substance grise ou substance blanche) d'un liquide séreux envahissant ses mailles et les dilatant plus ou moins ; un certain nombre de fibrilles nerveuses semblent atteintes de lésions dégénératives. Ces zones œdémateuses sont parsemées généralement d'un petit nombre de cellules lymphatiques migratrices avec quelques hématies extravasées.
■^K'Fig. 42. — Congestion de la surface du cerveau adjacente à la méningite enflammée.Pie- ■^B mère infiltrée ; infiltration cellulaire des gaines périvasculaires. Cellules migratrices assez W^m nombreuses à la partie superficielle du parenchyme cérébral.
Bien que son origine inflammatoire soit la règle, il n'est pas impossible qu'un élément passif intervienne dans la production de cet œdème, en raison des thrombus veineux parfois importants qu'on observe au niveau de la leptoméninge.
En certains cas cependant, l'inflammation qui a donné naissance à cet épanchement œdémateux est plus intense : les cellules migratrices augmentent de nombre et se rassemblent parfois en petits groupes figurant de véritables abcès microscopiques, où le méningocoque n'est pas 1^- décelable, du moins à cette période où la lésion est encore diffuse. ^B; Les grandes cellules pyramidales et celles de la première couche, qu'elles soient comprises dans ces zones œdémateuses ou en dehors de ces dernières, sont, plus souvent qu'on ne le suppose, le siège de lésions plus ou 1 moins importantes, qui ne peuvent être bien mises en évidence qu'à l'aide de techniques appropriées (méthode de Nissl notamment). On peut y observer en effet toute la série des altérations connues sous le nom de
MÉNINGITE CÉRÉBROSPINALE
Fig. 43. — Foyer d'œdème cérébral (en clair).
Fig. 44. — Lésions de chromatolyse des cellules cérébrales les plus rapprochées du cortex.
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chromatolyse : gonflement et état globuleux du protoplasma, dissolution partielle ou totale des grains chromatophiles, parfois chromophilie manifeste ; il est rare qu'on observe Pachromatose totale. Le noyau s'allonge ou son contour devient irrégulier et informe ; il se déplace vers la périphérie ; enfin, en quelques cas, les prolongements cellulaires se gonflent, deviennent monolif ormes ; le cylindre- axe est rarement détruit (fig. 44).
Ces lésions cellulaires sont parfois accompagnées d'une multiplication anormale des cellules névrogliques et de neuronophagie.
Dans les cas que j'ai étudiés à ce point de vue, les lésions les plus fréquentes se réduisaient au gonflement protoplasmique, à la dissolution limitée des grains chromatophiles et au déplacement excentrique du noyau, lésions qui, d'après l'opinion classique, ne sont pas irréparables. La neuronophagie était assez fréquente, mais discrète.
LÉSIONS EN FOYER
es lésions en foyer sont incomparablement plus rares que les précédentes.
Fig. 45. — Foyer d'encéphalite liémorragique au cours d'une méningite cérébro-spinale.
I^P Ce n'est qu'exceptionnellement qu'on a constaté l'existence de petites
hémorragies siégeant soit dans la substance blanche, soit dans la substance
grise (Klebs, Zimmern et Hirsch, Bettencourt et França).
1^^ La lésion en foyer la plus intéressante est assurément V encéphalite^ que
p^K l'on peut observer sous ses deux formes connues : encéphalite hémorragique
non suppurée et encéphalite suppurée.
Fig. 46. — Foyer d'encéphalite vu à un faible grossissement. Gainite péri-vasculaire.
Fig. 47. — Gainite péri-vasculaire vue à un fort grossissement.
Encéphalite aiguë ou subaiguënon suppurée. — Comme d'autres méningites aiguës, méningites pneumococciques et tuberculeuses notamment, la méningite méningococcique peut déterminer la production d'encéphalite non suppurée de type purement inflammatoire; on l'attribue en général à l'action des poisons microbiens diffusés de la méninge vers la substance cérébrale ; elle se manifeste sous l'aspect de foyers bien limités, contrastant avec la diffusion des lésions précédemment décrites.
La production de tels foyers au cours de la méningite méningococcique ou à sa suite n'est pas une notion nouvelle.
On les trouve décrits dans certains protocoles d'autopsie de Faure- Villars (1) qui, au cours de l'épidémie de Versailles en 1839, a relevé l'existence d'un foyer de ramollissement rouge siégeant au niveau de la couche optique gauche. Tourde'S a constaté 5 cas analogues, où les foyers étaient développés en des points divers du parenchyme cérébral. Plus tard Klebs, Eichhorst, Bettencourt et França, Leichtenstern, Cornil et Durante, Westenhôffer firent des constatations semblables. H. Roger (2), plus récemment, observa au niveau du lobe frontal des lésions identiques associées à une thrombo-phlébite du sinus longitudinal.
Ces foyers de ramollissement rouge (fig. 45) prennent l'aspect suivant :
Ils siègent soit au niveau du cortex, soit dans la profondeur du cerveau, à des distances plus ou moins éloignées de la corticalité, voire même dans les ganghons centraux ( Leichtenstern) ; on les constate encore au voisinage des ventricules cérébraux, de l'aqueduc de Sylvius, et même du quatrième ventricule, de même aussi dans les ganglions centraux ; ils intéressent indifféremment la substance grise ou blanche, ou bien chevauchent sur les deux ; on peut les observer dans le cervelet comme dans le cerveau. Uniques ou multiples, isolés ou confluents, leurs dimensions sont variables d'une tête d'épingle à un petit pois, parfois même un œuf de pigeon, avec tous les intermédiaires; leur consistance est molle; leur teinte varie suivant le degré de l'inflammation qui leur a donné naissance ; on observe toute la gradation des teintes, depuis la teinte rose ou rose violacé, sur laquelle se greffe un piqueté hémorragique plus ou moins abondant, jusqu'à la coloration carminée.
L'examen histologique de ces foyers montre une association, en proportions variables, de lésions vasculaires et de lésions dégénératives du tissu nerveux proprement dit, suivant l'intensité du processus inflammatoire.
Dans les cas les plus caractérisés, et où l'inflammation est à son maximum (ramollissement rouge) voici l'aspect observé :
Lésions vasculaires. — Les artères, les veines et les capillaires sont atteints, mais plus particulièrement les veines, qui présentent des altérations nettes d'endophlébite et sont fréquemment thrombosées.
Ces vaisseaux sont dilatés, bourrés des éléments du sang : leurs parois sont épaissies et infiltrées par des leucocytes, mono, polynucléaires et plasmazellen. Mais ce qui frappe surtout, c'est le développement inusité pris par la gaine pérwasculaire (fig. 46 et 47) dont le volume finit par
(1) Faure-Villars. Recueil des mémoires de médecine et pharmacie militaires. Paris, 1840, T. 48, p. 1.
(2) H. Roger. Marseille médical, 15 juillet 1919.
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atteindre parfois le double ou le triple du calibre des vaisseaux; cette gaiae est bourrée de leucocytes, polynucléaires surtout dans les cas très aigus, mélange de polynucléaires et de grands mononucléaires dans les atteintes moins intenses ; tous ces éléments sont compris dans un liquide d'œdème très albumineux épanché dans l'intérieur de la gaine (fig. 47), à moins que la gaine ne soit envahie par une hémorragie massive.
Cette congestion vasculaire, accompagnée d'une véritable gainite^ entraîne au dehors des vaisseaux : 1^ des hémorragies plus ou moins importantes suivant les cas ; parfois hémorragies microscopiques (fig. 46), mais parfois aussi hémorragies en nappe, diffusant plus ou moins loin dans le tissu nerveux ; 2*^ un épanchement œdémateux d'abondance variable qui infiltre le tissu névroglique, distend ses mailles et amène des lésions de ses éléments constitutifs ; 3<^ une diapédèse leucocytaire à point de départ vasculaire envahissant le tissu nerveux d'une manière diffuse ou sous forme d'îlots.
LÉSIONS PARENCHYMATEU3ES. — La névroglic traduit sa souffrance par la tuméfaction de ses fibrilles ; ses cellules se gonflent et se multiplient, mais peuvent disparaître, notamment en plein cœur du foyer.
Les éléments cellulaires nobles présentent toutes les lésions connues de la chromatolyse depuis l'atteinte la plus légère jusqu'à l'achromat ose complète.
Enfin, les fibres nerveuses se dissocient ; les gaines de myéhne se tuméfient; les cylindres-axes se démyéhnisent, se déforment, se tuméfient, s'amincissent ou deviennent moniUf ormes, souvent même disparaissent.
Toutes ces lésions sont naturellement prédominantes au niveau du foyer d'encéphalite proprement dit ; néammoins il est courant de les observer, à quelque distance, mais à un degré moindre d'intensité ; il s'agirait donc d'un processus assez étendu qui a appesanti son action eu un point déterminé où il s'est localisé de préférence.
Tel est l'aspect habituel de ces lésions d'encéphalite hémorragique, portées à leur maximum. Elles ne sont pas toujours aussi accusées, et l'on peut observer des cas où les altérations vasculaires sont à peine perceptibles, et les lésions parenchymateuses nettement prédominantes. Le processus originel est assurément le même, car dans un cas j'ai pu déceler ces deux aspects dans deux foyers assez voisins ; il s'agit alors non plus d'encéphalite hémorragique, mais d'une encéphalite dégénérative, suivant l'expression employée par Raymond et Cestan.
En d'autres cas, où la durée de l'affection s'est prolongée, on observe quelques lésions nouvelles. Les vaisseaux, artères et veines sont très altérés ; leurs parois ont subi une transformation hyaline allant même jusqu'à la nécrose vitreuse ; l'endothéUum vasculaire est desquamé; au milieu de ces altérations profondes la paroi adventice reste presque indemne. Ces vaisseaux et même les capillaires sont entourés de leucocytes ; autour d'eux se développent encore des hémorragies diffuses qui détruisent le tissu nerveux qu'elles ont envahi. Enfin, sur leur pourtour encore, on constate l'existence de cellules assez volumineuses, à aspect épithélioïde, faisant fonction de macrophages, bourrées de myéHne {corps granuleux) .
Les cellules pyramidales présentent des altérations analogues à celles qui ont été décrites dans les formes précédentes. Il en est de même du tissu fibrillaire.
L'ensemble de ces lésions rappelle par certains de ces points le type aigu de l'encéphalite hémorragique, et par certains autres la description qu'Hayem a laissée de V encéphalite hyperplctstique. 11 représente peutêtre une forme intermédiaire entre ces deux extrêmes.
A noter que dans ces deux cas, les colorations microbiennes sont impuissantes à déceler le moindre agent microbien. Les cultures du tissu ainsi atteint restent stériles, et l'on est amené à conclure que cette encéphalite aiguë hémorragique non suppurée est produite par l'actioii des toxines émanant du méningocoque. A cet égard, comme aussi au point de vue de ses lésions, elle ne diffère aucunement de celle qu'on observe au cours de la méningite tuberculeuse ou de la pneumonie, ou des autres affections au cours desquelles elle peut se produire.
Un regard synthétique jeté sur ces lésions d'encéphalite, soit diffuse, soit en foyer, incite à les considérer toutes comme pouvant être de même nature. Les lésions diffuses, constituées par de la simple congestion accompagnée d'œdème et de lésions dégénératives légères des cellules nobles du parenchyme cérébral, semblent ne représenter qu'un premier stade de cette encéphalite que l'on retrouve parfois sous une forme plus aiguë, mais plus localisée ; dans cette dernière, les lésions sont en réalité les mêmes, mais plus accusées, et se manifestent avec plus ou moins d'intensité, soit sur les vaisseaux, soit sur les cellules, ou simultanément sur tous ces éléments pour arriver à constituer, à son intensité maxima, l'encéphalite aiguë hémorragique. La constatation des lésions diffuses qu'on observe parfois à assez grande distance de ces foyers mihte en faveur de cette manière de voir.
Cette conception est d'ailleurs implicitement contenue dans cette phrase de Chartier (1), qu'il écrivait à propos de son travail sur l'encéphalite aiguë non suppurée . « La guérison relativement fréquente de l'encéphalite nous laisse à penser qu'il doit exister toute une gamme d'intensité des lésions, depuis les altérations cellulaires très légères qui donnent lieu aux paralysies transitoires, jusqu'aux encéphalites mortelles, en passant par les lésions destructives en foyer, créant des paralysies permanentes, et par les altérations mal connues encore qui donnent lieu, longtemps après parfois, aux tremblements, aux contractures, aux athétoses. »
Quelle est l'origine de cette encéphalite ?
Elle relève d'une action toxique et non microbienne ; l'absence de germes sur les coupes, les résultats négatifs des cultures le démontrent suffisamment.
Mais d'où émanent les poisons toxiques libérés par le méningocoque ?
Il n'est pas douteux que le plus souvent ils reconnaissent une origine méningée; la situation fréquente des foyers d'encéphalite siégeant presque au contact de la méninge rend cette origine indiscutable. Les expériences de Claude et Lejonne (2) en constituent la preuve la plus évidente :
(1) Chartier, L'encéphalite aiguë non suppurée {Thèse de Paris, 1907, p. 25).
(2) Claude et Lejonne, Lésions encéphaliques expérimentales par irritation méningée [Société de Biologie, 27 janvier 1909).
Ils injectent SOUS la dure-mère d'un chien une solution de chlorure de zinc à - 1 p. 500. Ils déterminent ainsi une méningite inflammatoire, bientôt suivie de phénomènes se traduisant au niveau de la substance blanche et grise par des lésions vascul aires, avec congestion, œdème, et de petits foyers de ramollissement r inflammatoires et mêmes hémorragiques. Mais ces lésions ne sont pas toujours ^strictement parallèles à la méninge ; on peut rencontrer de tels foyers à 2 cenjp timètres de l'injection, reconnaissant pour cause, par conséquent, la diffusion du toxique par les voies vasculaires ou lymphatiques. Ces faits, en montrant
I l'origine méningée de l'encéphalite, expliquent donc en même temps la possibilité de sa production en des points plus ou moins éloignés. Toutefois l'origine méningée n'est pas la seule ; on verra plus loin que l'épendymite peut, elle aussi, être suivie d'encéphalite ; les foyers qu'on observe parfois dans le voisinage des ventricules et de l'aqueduc de Sylvius permettent de le supposer. Mais la preuve la plus irréfutable
•de cette origine épendymaire a été donnée par Merle (1) qui, après des injections de cultures de staphylocoque dans le ventricule latéral, a pu constater, outre l'épendymite, des foyers d'encéphalite péri-épendymaire analogues à ceux qu'on observe chez l'homme. D'ailleurs l'anatomie pathologique de l'épendymite méningococcique humaine démontre l'existence de lésions sous-épendymaires superposables à celles de l'encéphalite non suppurée (voir p. 235).
L'encéphalite aiguë hémorragique peut-elle survenir indépendamment de ces deux origines, en un mot peut-elle être primitive ? Cette éventualité ne semble pas impossible ; on connaît des encéphalites survenues sans méningite préalable au cours de la grippe, de la fièvre typhoïde, etc. Rien n'empêche que la méningococcie sans méningite puisse agir de la même façon. De fait, en 1885, Leichtenstern, au cours d'une épidémie de méningite cérébro-spinale à Cologne, a observé, à l'autopsie d'un jeune homme s' étant trouvé en milieu épidémique et ayant présenté de la céphalée, des vomisse-
Iments, du coma, sans raideur de la nuque, l'absence complète de lésion méningée, mais, dans un hémisphère, un foyer d'encéphalite hémorragique. Il en déduisit que parfois cette affection pouvait être la seule manifestation de la méningococcie. Il est assez difficile de prouver la réalité de cette affirmation surtout en l'absence d'hémo-culture et d'examen des ventricules ; d'ailleurs, Courtellemont a fait observer avec raison, à l'occasion de cas semblables, mais étrangers au méningocoque, qu'on ne peut pas toujours affirmer, sans examen histologique, l'absence de méningite, celle-ci pouvant être très légère et très localisée, et passer inaperçue. La question de l'encéphalite primitive sans méningite préalable reste donc en suspens.
Encéphalite suppurée. Abcès du cerveau. — Quelques auteurs ont décrit la présence, en plein parenchyme cérébral, développés indifféremment dans les substances grise ou blanche, d'abcès microscopiques ou I macroscopiques (Strôbe, Klebs, Rudnew et Burgew, Heubner, etc.). L'origine de ces suppurations est assez diverse. Elles peuvent provenir d'une embolie sep tique émanant d'une endocardite ulcéreuse, tel le cas de Denehy qui montra l'existence d'un abcès à
(1) Merle, Etude sur les épendymites cérébrales, Thèse de Paris, 1910.
siège temporo-sphénoïdal consécutif à une endocardite mitro-aortique.
C'est encore l'origine septicémique qu'il faut sans doute invoquer dans le cas de Nobécourt et Paraf (1) qui trouvèrent à F autopsie d'un nourrisson de six mois un abcès du lobe occipital gauche dont le pus contenait des méningocoques.
En d'autres cas, leur origine est nettement ventriculaire et ils sont dus à une épendymite suppurée (v. p. 235) ; quand ils sont en contiguïté avec la pie-mère, leur origine méningée n'est pas discutable ; il s'agit alors de véritables ramollissements purulents corticaux dus à l'extension du processus suppuratif méningé à la substance cérébrale.
Enfin, l'origine peut rester mal définie :
Tel est le cas de Broca et Debré concernant un enfant atteint de méningite chronique qui présenta un abcès de la région pariétale droite. L'incision permit de se rendre compte qu'il communiquait avec une collection intracrânienne de nature méningococcique, siégeant dans la zone rolandique. Guérison.
L'observation de Duplan concerne.un soldat qui, blessé dans la région rétromastoïdienne, fut atteint vingt mois après de méningite cérébrospinale : à l'autopsie, on découvrit, outre la méningite prédominant à la base, un vaste abcès cérébral du lobe occipital communiquant avec la corne postérieure du ventricule latéral. L'origine de ces accidents se trouvait sans doute au niveau de la méninge, témoin la pachyméningite constatée au niveau de l'os temporal.
/ Lésions des ventricules.
Quand le méningocoque parti du rhino-pharynx se localise au niveau des méninges pour constituer la méningite cérébro-spinale, il peut appesantir uniquement son action sur les espaces sous-arachnoïdiens ; mais en bien des cas, plus fréquents qu'on ne le suppose habituellement, il franchit les limites du vaste lac lymphatique que représentent ces espaces; il fuse du côté des cavités cérébrales ventriculaires, tapissées par la membrane épendymaire, pour y produire des désordres qui se traduisent par des lésions anatomo-pathologiques bien définies, comme aussi par un ensemble de symptômes qu'il y a lieu de ne pas méconnaître, surtout au point de vue thérapeutique. Bref, à la méningite proprement dite se surajoute V épendymite méningococcique.
L'étude de cette complication directe de la méningite ne saurait se comprendre sans la connaissance au moins sommaire de données élémentaires d'anatomie et de physiologie normales, qu'il convient de résumer avant d'en entreprendre la description.
NOTIONS D'ANATOMIE ET DE PHYSIOLOGIE NORMALES
Ventricules. — Le névraxe est pourvu à son intérieur de cavités nommées ventricules qui communiquent toutes entre elles : les ventricules latéraux,
(1 ) Nobécourt et Paraf, Société de Pédiatrie, février 1920.
communiquant avec le ventricule moyen par les trous de Monro ; ce troisième ventricule avec le quatrième par l'aqueduc de Sylvius. enfin le canal central de a moelle faisant directement suite au quatrième ventricule.
Les ventricules latéraux sont des cavités complexes situées de chaque côté de la ligne médiane, séparées par le septum lucidum, et s'étendant dans le sens de la longueur du lobe frontal au lobe occipital. •W On leur connaît trois parties ; un prolongement antérieur ou corne frontale, un ^■prolongement inférieur ou corne sphe'noidale, un prolongement postérieur ou ^■corne occipitale. Ces trois cavités secondaires se rejoignent en un carrefour, ^■désigné sous le nom de carrefour ventriculaire, au niveau de la partie postérieure ^Kle la couche optique (fig. 48).
^P Les ventricules latéraux communiquent chacun avec le troisième ventricule ' par un orifice : le trou de Monro. Leur paroi est revêtue par l'épendyme ; à
l'intérieur débouchent des plexus choroïdes. I^L Le troisième ventricule ou ventricule moyen, situé entre les deux couches op- I^Miques, a la forme d'un entonnoir aplati dans le sens transversal. Il communique ■^Bavecle quatrième ventricule par l'aqueduc de Sylvius, et avec chacun des venp^»tricules latéraux par les trous de Monro. Il est tapissé de toutes parts par l'épendyme. A sa base, s'étale la toile choroîdienne dite supérieure, munie [ des plexus choroïdes propres à ce ventricule ; elle est divisée en deux feuillets comprenant dans leur intervalle des espaces sous-arachnoïdiens et les veines de L^ Galien. Ces feuillets se rejoignent de chaque côté vers la paroi de chacun des ■H^^ ventricules latéraux, semblant se terminer par un épanouissement des plexus BH^choroïdes destinés à ces derniers.
^^m Le quatrième ventricule est une cavité losangique, intercalée entre le cervelet, ^^■qui constitue en grande partie sa paroi supérieure (voûte ou toit du quatrième ^^B ventricule), et le bulbe et la protubérance qui forment sa paroi inférieure ^H( plancher).
^IP La voûte de ce ventricule est constituée dans la partie bulbaire par la toile
choroîdienne du quatrième ventricule (prolongement de la pie-mère), qui la
sépare de l'extrémité antérieure du vermis inférieur, l'extrémité antérieure
des amygdales, la face inférieure des valvules de Tarin. Cette toile choro. dienne
■^ est tapissée d'une couche épithéliale {membrana tectoria), qui s'insère sur les
■■|- bords latéraux du ventricule et se continue ainsi avec l'épendyme du plancher.
^t Dans sa partie antérieure, le toit du quatrième ventricule est représenté
^Kpar la face inférieure des pédoncules cérébelleux supérieurs et la valvule de
^■Vieussens qui réunit les deux pédoncules,
^B Le plancher de ce quatrième ventricule est constitué, dans sa portion bulbaire ^Bcomme dans sa portion protubérantielle, par les divers noyaux gris connus, d'où ^■émanent la plupart des nerfs crâniens. Il est recouvert par l'épithélium épen- Bdymaire, qui tapisse d'ailleurs toutes les cavités du même ordre. B La cavité du quatrième ventricule communique d'une part, à sa partie infé- W rieure, avec le canal de l'épendyme (ventricule allongé de la moelle), d'autre part PP à sa partie supérieure avec le troisième ventricule par l' aqueduc de Sylvius, Enfin elle est en communication directe avec les espaces sous-arachnoïdiens parleirow de Magendie qui, percé dans la toile choroîdienne et la membrana tectoria, permet le libre passage du liquide céphalo-rachidien dans le quatrième et les autres ventricules. Ce passage est assuré encore par les deux trous de Luschka, situés aux angles latéraux du ventricule (fig. 49),
Le rôle de ces orifices est considérable : leur existence permet de comprendre la façon dont l'infection des ventricules peut s'effectuer au cours de la méningite cérébro-spinale. L'expérimentation a fourni à cet égard des précisions de la plus haute importance :Sicard en effet a constaté qu'à la suite d'injections d'encre de Chine dans les espaces sous-arachnoïdiens-médullaires, les particules de cette substance gagnaient d'abord la région basilaire, puis les ventricules, et enfin,
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seulement et plus tardivement, les méninges corticales. D'autre part, en injectant l'encre de Chine dans la substance médullaire, Guillain a observé le passage de ces particules dans le canal épendymaire et leur progression vers la base du cerveau. On peut conclure de ces expériences que les cavités épendymaires
Co\^v\JL
Fig. 48. — Schôma des ventricules cérébraux avec leur plexus choroïdes.
« peuvent totaliser à leurs dépens des infections émergeant en différents points du névraxe », elles constituent une voie d'évacuation, une sorte de « drain collecteur » (Merle) des masses nerveuses pour les corps étrangers et les germes pathogènes. On comprend le rôle qu'elles peuvent être appelées à jouer en permettant aux infections de se propager d'un étage à l'autre de l'axe nerveux. D'autre part enfin, si ces orifices permettent la dissémination des virus d'une
cavité à l'autre, leur obturation contribue aies cantonner dans un ou plusieurs de ces ventricules ; en en opérant le bloquage, ils obligent les germes infectieux à pulluler en cavité close, éventualité aboutissant à la pyocéphalie ou à l'hydropisie ventriculaire.
Ependyme. — L'épendyme est cette membrane mince et délicate qui tapisse d'une façon continue la paroi de toutes les cavités ventricul aires et des orifices et conduits qui les font communiquer entre elles : ventricules latéraux, trous de Monro, puis ventricule moyen, aqueduc de Sylvius, quatrième ventricule, canal central de la moelle ; constitué par un épithélium cubique reposant sur une couche dense et non vascularisée de névroglie, il réalise ainsi un revêtement continu, qui isole complètement ces cavités du reste du névraxe, sauf toutefois au niveau du trou de Magendie (voir plus haut), et empêché le liquide céphalo-rachidien qui se déverse par cet orifice, de subir des modifications dans sa composition. La réciproque n'est pas vraie^ en particulier dans les cas d'infection choroïdo- ventricul aire, où le revêtement épendymaire semble constituer une barrière bien fragile aux germes qui le traverseront aisément ou à Î leurs toxines ; les lésions sous-épendymaires, en cas d'épendymite,le prouvent surabondamment.
Plexus choroïdes et toile choroïdienne. — Bien que les plexus choroïdes ne fassent pas partie intégrante des cavités ventricul aires, ils interviennent à un trop haut degré dans la pathogénie des épendymites pour que leur description ne soit pas indissolublement liée à celle de ces cavités. Il en est de même des deux toiles choroïdiennes qui sont, chez l'embryon plus encore que chez l'adulte, en connexion étroite avec ces plexus.
La pie-mère s'insinue dans l'intérieur du névraxe sous la forme de plusieurs prolongements : les uns affectent la forme de bourrelets {plexus choroïdes), les autres la forme d'une membrane {toile choroïdienne) ; l'ensemble de ces deux formations anatomiques a été désigné sous le nom de « pie-mère interne ». Ces plexus et la toile choroïdienne sont donc des émanations de la pie-mère.
Cette pénétration de la pie-mère s'effectue en deux régions : 1» au niveau de la fente de Bichat pour donner naissance à la toile choroïdienne supérieure et aux plexus choroïdes du troisième ventricule et des ventricules latéraux ; 2» dans la scissure intercérébellobulbaire, où elle donne naissance à la toile choroïdienne inférieure et aux plexus choroïdes du quatrième ventricule.
Toile choroïdienne supérieure. — La toile choroïdienne supérieure est immédiatement située au-dessous du trigone dont elle épouse la forme triangulaire, et qu'elle sépare de la couche optique et du ventricule. C'est une membrane mince s'étalant d'une couche optique à l'autre, recouvrant le ventricule moyen et constituée par deux feuillets comprenant dans leur intervalle le tissu des espaces.
Ces deux feuillets se fusionnent à leur extrémité antérieure ; à leur extrémité postérieure ils s'écartent ; le feuillet supérieur se confond alors avec la pie-mère cérébrale et le feuillet inférieur avec la pie-mère de l'isthme de l'encéphale, et par cette dernière avec la pie-mère cérébelleuse.
Plexus choroïdes des ventricules latéraux et du troisième ventricule. — Les
plexus des ventricules latéraux forment à la toile choroïdienne supérieure une bordure latérale. Partis de l'extrémité antérieure de la fente de Bichat où ils se fusionnent avec la pie-mère cérébrale, ils s'engagent de chaque côté dans chaque ventricule latéral parle trou de Monro, pour se prolonger, d'une part dans la corne sphénoïdale, d'autre part dans la corne frontale.
Les plexus du troisième ventricule longent d'arrière en avant l'axe de la toile
choroïdienne ; arrivés au sommet de cette dernière, ils s'infléchissent en dehors pour se confondre avec les plexus des ventricules latéraux, au niveau du trou de Monro.
Toile choroïdienne inférieure et plexus du quatrième ventricule. — Elle s'insinue dans l'angle formé par le cervelet et la membrana tectoria ; elle présente aussi deux feuillets se rejoignant au niveau du bord libre de la valvule de Tarin et comprenant dans leur intervalle le tissu conjonctif des espaces sous-arachnoïdiens ; à leur jonction se trouvent les plexus choroïdes du quatrième ventricule qui se groupent d'une part transversalement, d'autre part longitudinalement sous forme d'un T majuscule (Testut) ; ils s'engagent, par les trous de Luschka, dans la cavité ventriculaire.
Plancher du lye ventricule.
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Fig. 49. — Plancher du 4^ ventricule (Imité de Testut).
Les plexus choroïdes se présentent sous la forme de bourrelets rougeâtres, dont la surface est constituée par une foule de villosités qui contribuent à accroître leur surface (on estime à 1 mètre carré la seule surface des plexus des ventricules latéraux).
Ces villosités sont constituées parune trame conjonctive pourvue de vaisseaux artériels, veineux et capillaires. Elles sont bordées par un épithélium cubique rappelant de très près l'épithélium épendymaire ; les recherches effectuées à ce sujet montrent d'ailleurs que ce revêtement épithélial des villosités n'est autre que le revêtement épendymaire, refoulé par l'invagination de la pie-mère et du tissu conjonctif des espaces sous-arachnoïdiens, éléments constitutifs essentiels des plexus choroïles. Cette structure des plexus choroïdes ainsi que les rapports étroits qu'ils affectent avec la méninge molle, est intéressante à retenir pour comprendre leur participation fréquente à la production des lésions épendymaires, qui compliquent si souvent les lésions méningées, dont elles ne représentent en réalité qu'une extension par contiguïté.
L'épithélium des villosités diffère néanmoins quelque peu de l'épithélium épendymaire, sans doute en raison d'un différenciation adéquate au rôle physiologique qu'il est appelé à remplir ; le proloplasma cellulaire est réticulé,
et contient des inclusions hyalines en rapport avec la formation du liquide céphalo-rachidien.
A cet égard, il n'est pas sans intérêt de rappeler ici le rôle physiologique tenu parles plexus choroïdes, dont les altérations peuvent permettre de comprendre certaines modifications du liquide céphalo-rachidien.
Il y a soixante-dix ans environ, Faivre, puis Luschka ont envisagé les plexus choroïdes comme les organes sécréteurs duliquidecéphalo-rachidien. Les conclusions des travaux de Kingsburg, Findlay, Galeotti, Obersteiner,Cavazzani,etc., sont en faveur de cette hypothèse. En 1901, en 1902, Aug. Pettit et Girard ont apporté à la question une contribution importante en montrant par l'histologie la vraisemblance de cette sécrétion.
En effet, les cellules épithéliales des plexus choroïdes ne présentent pas au même moment un aspect identique ; elles semblent être le siège de différents actes fonctionnels, qui peuvent traduire divers aspects d'un acte sécrétoire.
Sous l'influence de divers excitants (éther, muscarine), la hauteur des éléments cellulaires s'exagère, leur différenciation en deux zones s'accuse : la zone distale se développe et la production de globules hyalins y est plus abondante qu'à l'état normal ; il semble donc bien s'agir d'une hypersécrétion.
Ces observations contribuaient à appuyer les constatations de Cappeletti qui avait observé l'exagération de l'écoulement du liquide céphalo-rachidien après injection d'éther ou de pilocarpine.
En 1905, Schlaffer vit dans le protoplasma de véritables « gouttes sécrétoires » qui, se rapprochant du pôle distal, venaient se déverser dans la cavité du ventricule. Pour Fraccini (1907), ces gouttes proviennent de la transformation de granulations d'origine nucléaire.
Tous ces faits étaient de nature à faire admettre, sinon une sécrétion, tout au moins l'intervention des plexus choroïdes dans la formation du liquide céphalo-rachidien.
La réalité de cette action sécrétoire a été très discutée, et il semble qu'actuellement elle doive être abandonnée, surtout depuis les travaux de Grynfelt et et Euzière (1912), qui, d'après leurs constatations histologiques (notamment bordure en brosse des cellules épithélianes) ont envisagé la production du liquide céphalo-rac idien comme une dialyse. Mestrezat repousse également l'hypothèse de. la sécrétion à l'aide des arguments suivants :
Une sécrétion vraie est toujours synonyme d'une dépense d'énergie, d'un travail chimique, physico-chimique, accompli au niveau de l'épithélium glandulaire. Or, rien dans sa composition chimique normale n'indique l'existence, au niveau de l'épithélium formateur, d'une dépense d'énergie chimique ou physicochimique. Cette constatation permet de nier la nature glandulaire de l'épithélium des plexus choroïdes. L'examen comparé des cendres des produits de sécrétion vraie et du liquide céphalo-rachidien montre que ce dernier se comporte autrement qu'un produit de sécrétion et au contraire comme un transsudat ou un dialysat. Or, il ne peut s'agir d'une transsudation, car dans le liquide céphalo-rachidien on ne retrouve pas tous les éléments constituants du plasma, et notamment peu de composés organiques colloïdaux : albumine = 0,15 à 0,20 au lieu de 100 grammes environ dans le plasma, pas de fibrinogène, pas de graisses, pas de lécithine, absence de diastases et d'alexine. Il semble donc bien s'agir d'une dialyse sur un épithélium différencié. Bref, l'épithélium des plexus choroïdes, générateurs du liquide céphalo-rachidien, se comporte coînme une membrane dialysante.
Description des lésions ventriculaires
ET CHOROIDIENNES
La communication qui existe à l'état normal entre les espaces sousarachnoïdiens et les ventricules favorise l'extension du "processus infectieux méningé à ces cavités, soit directement, soit par l'intermédiaire des plexus choroïdes.
A l'autopsie de tous les cas récents de méningite cérébro-spinale, on est frappé de constater, comme au niveau du liquide rachidien, une opalescence ou un trouble du liquide contenu dans les cavités ventriculfitires, et cependant les parois ventriculaires restent souvent indemnes. Ce n'est qu'après plusieurs jours que ces dernières commencent à subir des modifications.
L'épendymite, appelée aussi « ventriculite », qui prend ainsi naissance, peut se généraliser d'un bloc à toutes les cavités ventriculaires, respectant toutefois, le plus souvent, le canal central de la moelle. En d'autres cas, elle n'est que partielle et n'intéresse alors que l'un ou l'autre des ventricules ; on peut même observer des épendymites très localisées, siégeant uniquement par exemple au niveau du quatrième ventricule ou même de l'aqueduc de Sylvius. Elles se manifestent, au point de vue anatomo-pathologique, par des altérations pariétales et sous-pariétales dont le degré varie nécessairement avec l'acuité du processus inflammatoire; leur intensité n'est d'ailleurs pas toujours identique sur le même sujet dans ces diverses cavités.
Ependymite suppurée. — Forme aiguë. — Dans la forme aiguë, se rapportant à l'existence d'une ependymite purulente ou séro- purulente, les lésions constatées sont intenses.
Aspect macroscopique. — Les coupes macroscopiques du cerveau montrent en général une dilatation de la cavité ventriculaire. Elle peut être minime, surtout dans les cas récents et quand les orifices de communication ventriculo-sous-arachnoïdiens ne sont pas oblitérés, mais elle est pour ainsi dire constante.
De plus les ventricules contiennent un liquide céphalo-rachidien plus ou moins abondant, d'aspect trouble, plus rarement franchement purulent, de teinte jaunâtre, parfois légèrement rosée. Dans la masse liquide flottent des flocons purulents qui ont tendance à se déposer, sous l'influence de la pesanteur, dans les parties les plus déclives, et plus spécialement dans les cornes occipitales, les troisième et quatrième ventricules. Ces flocons, de volume variable, peuvent contribuer à obstruer les trous de Monro, l'aqueduc de Sylvius, la partie inférieure du quatrième ventricule (Merle), à favoriser ainsi la dilatation de ces cavités et ajouter un syndrome de pyocéphalie au syndrome méningé en évolution.
Ce liquide est habituellement riche en polynucléaires d'aspect pyoïde, auxquels s'adjoignent un assez grand nombre de macrophages et des cellules épithéliales provenant sans doute de la desquamation épendymaire. Des méningocoques sont perceptibles dans les polynucléaires et les macrophages (voir page 236).
Les parois ventriculaires subissent des altérations importantes :
Elles perdent l'aspect transparent de l'épendynie normal ; troubles et opalescentes, elles prennent une teinte jaunâtre ; les veines sont dilatées, congestionnées et se recouvrent comme d'un mince voile de couleur crème.
A cette paroi adhèrent en certains points, surtout dans les régions déclives, des flocons fibrino-purulents, qu'il est facile de détacher, au moins au début, par un léger lavage.
A un stade plus avancé, une légère couche jaunâtre purulente se dépose sur toute la surface ; elle présente une épaisseur, variable suivant les points, et peut devenir adhérente.
Cette couche, friable et molle, se fendille et se fissure parfois ; elle laisse ainsi percevoir de petites suf fusions sanguines développées au. niveau du tissu nerveux sous-jacent.
Enfin, la paroi ventriculaire présente parfois des surélevures, sortes de granulations blanchâtres, provenant, comme on le verra plus loin, do nodules inflammatoires développés à la surface de la couche sous-épendymaire.
Les plexus choroïdes semblent, dans la plupart des cas, participer dans une mesure minime à l'inflammation voisine ; nombre d'observations nécropsiques signalent en effet leur aspect presque normal. Cependant, quand la mort est survenue rapidement après le début de la ventriculite, ils sont fortement congestionnés et turgescents ; cette congestion est peu durable et, quelques jours après, elle est à peine perceptible ; leur surface, même en ce cas, est recouverte par l'exsudat séro-purulent dans lequel ils plongent ; elle retient même facilement, grâce à leurs nombreux replis, les flocons purulents qui nagent dans le liquide céphalo-rachidien.
Etude histologique. — Epithélium épendymaire. — D'une façon générale, au début, l'épithélium épendymaire est conservé ; sa ligne de revêtement reste continue. Elle peut subir certains plissements (état plissé), correspondant aussi à une irrégularité de la hgne Hmitant la substance nerveuse sous-jacente, et les lésions cellulaires sont minimes : les cellules se tuméfient, s'aplatissent, leur contour devient flou, le protoplasma est trouble, vacuolaire, le noyau devient vésiculeux (fig. 50).
En d'autres cas les cellules épithéhales diminuent de largeur, augmentent en hauteur, si bien que leur ensemble rappelle l'aspect d'une pahssade (Merle) ; de plus elles s'écartent les unes des autres, constituant ainsi entre elles des intervalles qui rompent la continuité de leur barrière.
Quand l'inflammation est plus marquée, les cellules se détachent de leur base, une véritable desquamation se produit et le tissu nerveux se trouve à ciel ouvert ; l'épithélium peut, en se détachant seul, entraîner dans sa chute la couche immédiatement sous-jacente, mais sous une très faible épaisseur.
En certains points où l'inflammation, au contraire, est peu accusée, il est possible d'observer des multiplications cellulaires aboutissant à la formation de véritables végétations, faisant saillie dans l'intérieur du ventricule, mais empiétant aussi parfois dans la profondeur, où elles pénètrent comme des doigts de gant et donnent des apparences de formations pseudoglandulaires.
Au niveau de ces formations villeuses, les cellules sont multipliées, tassées les unes contre les autres, mais altérées surtout à la surface, où
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Fig. 50. — Ependymite aiguë. Gainite périvasculaire. Œdème et infiltration de la couche sous-épendymaire. Epithélium desquamé en un point.
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Fig, 51. — Exsudât purulent de la figure 52, vue à un fort grossissement. Globules hyoïdes
et macrophages.
LESIONS DU CERVEAU
Fig. 52. — Ependymite suppurée. Exsudât purulent. Dans la profondeur ; un abcès.
elles présentent des signes évidents de dégénérescence : protoplasma flou, noyau vésiculeux, ou en pycnose, parfois granulations graisseuses (Merle).
Cet épithélium enfin est recouvert d'un exsudât de densité variable, où des polynucléaires souvent dégénérés et des macrophages sont plus ou moins abondants suivant le degré de la purulence (fig. 51 et 52).
Couche sous- épendy maire. — Cette couche est le siège de réactions inflammatoires importantes :
Elle est parsemée de nodules inflammatoires orientés par rapport à un vaisseau (une veine le plus souvent) qui en occupe le centre. La lumière de ce vaisseau est dilatée et remplie de sang ; on constate parfois une thrombose. S'il s'agit d'un vaisseau important, sa paroi peut être envahie par des cellules migratrices ; s'il s'agit d'un capillaire, cette paroi est en général atteinte de dégénérescence et à peine perceptible.
La lésion essentielle est l'élargissement considérable de la gaine périvasculaire et son envahissement par une accumulation de cellules formant au vaisseau un manchon dense l'entourant de toutes parts (fig. 50 et 52). Ces cellules sont en grande majorité des mononucléaires, grands et moyens, dont quelques-uns font fonction de macrophages, auxquels s'ajoutent quelques rares polynucléaires, des hématies, tout cet amas étant englobé souvent dans une nappe d'œdème épanché dans la gaine même. Bref il s'agit d'une véritable gainite pérwasculaire (Merle).
Le pourtour du vaisseau est habituellement infiltré de cellules migratrices pouvant fuser à quelque distance dans le voisinage.
En dehors de ces lésions limitées, on constate dans tout le tissu des altérations diffuses qui présentent les caractères suivants :
Le tissu névroglique se fait remarquer par l'existence d'un œdème dont l'intensité varie apparemment avec l'intensité du processus inflammatoire. Les fibrilles sont altérées, subissant comme une fonte dégénérative ; les mailles sont élargies et envahies par du liquide œdémateux (fig. 50 ^t 52). Des vacuoles peuvent être perceptibles.
Ce tissu est encore le siège d'une infiltration cellulaire constituée par des leucocytes polynucléaires, mais surtout des lymphocytes, et par des cellules uninucléées spéciales à protoplasma parfois granuleux, souvent vacuolaire, ressemblant à des corps granuleux, et qui ne sont autres que des macrophages.
Enfin, ce tissu sous-épendymaire est encore le siège ô^hémorragies microscopiques diffuses.
Dans les régions où les ventricules sont très rapprochés des centres nerveux (quatrième ventricule, par exemple), la substance grise subit des altérations analogues, mais les cellules nerveuses manifestent leur souffrance par les lésions connues de la chromatolyse. Au niveau de la substance blanche on constate des lésions de dégénérescence des fibres à myéhne, pouvant aboutir à leur destruction complète.
L'importance de ces lésions est à souHgner d'une façon spéciale, en raison des troubles moteurs, sensitifs, circulatoires et respiratoires qtj' elles sont susceptibles d'entraîner.
Toutes les lésions sous-épendymaires semblent dépendre des altérations vasculaires, les premières en date. Celles-ci sont intéressantes à, considérer en raison de la signification physio-patholdgiquè qu'on peut leur attribuer.
LESION^ DU CERVEAU 2oD
Les veines de cette région jouent en effet, par les gaines périvasculaires, un rôle important dans la ré5or/?ito^ du liquide céphalo-rachidien. Qurhô. ce dernier est infecté, il charrie des produits toxiques qui, venus en contact avec la gaine périvasculaire, irritent cette dernière, l'enflamment et produisent les lésions décrites de gainite. En retour, une fois constituée, la gainite fait obstacle à la résorption qui s'arrête ; il en résulte une accumulation du liquide céphalo-rachidien dans les ventricules, d'où hypertension ventriculaire qui, si les trous de communication encéphalo-sousarachnoïdiens sont oblitérés, entraîne la dilatation des ventricules avec son syndrome hydrocéphalique au complet. Ces lésions réalisent, d'après ^lerle, des troubles équivalents à la compression ou à l'oblitération de la veine de Galien, phénomènes qui aboutissent à l'hydrocéphalie. La grande veine de Galien recueille en effet le sang des parois ventriculaires et des plexus choroïdes par l'intermédiaire de la veine choroïdienne, de la veine du corps strié, de la veine du septum lucidum, puis des veines de la corne d'Ammon, qui drainent le sang des cornes ventriculaires inférieure et postérieure.
Il n'est pas non plus sans intérêt de faire ressortir ici l'analogie étroite que présentent ces réactions de la couche sous-épendymaire avec celles qui appartiennent en propre à l'encéphalite aiguë non suppurée dans sa forme atténuée. On retrouve dans cette dernière, en effet, la congestion, la gainite, l'œdème, l'infiltration leucocytaire et les hémorragies ; les lésions sont superposables dans l'un et l'autre cas. Il en résulte que les altérations parenchymateuses de l'épendymite ventriculaire doivent être attribuées à un certain degré d'encéphalite non suppurée ; elles sont de même nature. Le fait suivant le prouve surabondamment :
A l'autopsie d'un malade atteint de méningo-épendymite suppurée méningococcique, outre les lésions classiques de cette dernière, j'ai pu constater dans la couche sous-épendymaire, à un demi-centimètre environ de prof ondeur, bordant la partie inférieure de la corne occipitale gauche, l'existence d'un piqueté hémorragique au milieu duquel se détachaient nettement deux petits foyers de teinte rouge violacé, l'un ayant les dimensions d'un grain de millet, l'autre d'une lentille. Le microscope montra, en dehors de ces foyers, les lésions névrogliques et vasculaires étudiées plus haut, et à leur niveau les mêmes lésions avec la gainite caractéristique, l'œdème, etc., mais à un degré d'intensité plus marqué ; elles se traduisaient notamment par la présence plus nettement caractérisée de l'infiltration leucocytaire, du processus hémorragipare et de la dégénérescence du tissu névroglique.
Ce fait constitue d'ailleurs la confirmation anatomo-clinique des ésultats expérimentaux obtenus chez le chien par Merle qui, après njection intraventriculaire de cultures microbiennes, détermina la roduction de foyers typiques d'encéphalite sous-épendymaire. Il n'est donc pas douteux que les réactions décrites au niveau du tissu nerveux, et consécutives à l'épendymite doivent être rapprochées à un degré plus ou moins accusé d'encéphalite, due à l'action des toxines contenues dans le liquide céphalo-rachidien. Cette notion confirme encore la possibilité d'une origine non seulement méningée, mais aussi ventriculaire attribuée
I' en certains cas à l'encéphalite (voir page 223). Abcès périépendymaires. — L'épendvmite peut aussi s'accompagner
d'encéphalite suppurée, sous l'aspect d'abcès périépendymaires (fig. 52)où le méningocoque est décelable. Ces abcès, qui ne sont en somme que l'exagération des suppurations histologiques observées dans la couche névroglique à la suite d'une infiltration polynucléaire sous forme d'amas leucocytaires très localisés, ne sont pas fatalement orientés comme les lésions précédentes par rapport au système vasculaire. Ils se trouvent en général presque au contact de la couchée pendymaire ; ils témoignent ainsi d'une inflammation propagée par contiguïté ou née sous l'influence du passage à petite distance du germe spécifique à travers la barrière épithéliale, que celle-ci soit altérée ou conservée. Cette pénétration à courte distance est prouvée d'ailleurs par les expériences de Merle, qui, injectant du carmin dans les ventricules d'un chien, a constaté au microscope la présence des grains de cette substance dans la zone du parenchyme nerveux voisine de l'épithélium, soit à l'état de liberté, soit à l'intérieur des cellules migratrices qui les ont incorporés.
Ces faits semblent assez rares. Ils n'ont été signalés que par quelques auteurs. Westenhôffer en a décrit quatre cas survenus pendant l'épidémie allemande de 1905-1907. Laignel-Lavastine (1) signale aussi la présence d'un abcès du volume d'un pois, siégeant immédiatement en dehors de la corne occipitale, et contenant un pus blanc jaunâtre ; enfin Monziols et Loiseleur ont trouvé, au cours d'une autopsie de méningite méningococcique, guérie d'ailleurs, un abcès du volume d'une mandarine s'étendant depuis la scissure de Rolando, où il n'était séparé du cortex que par une mince couche, jusqu'à la partie postérieure du lobe occipital, communiquant avec la corne sphénoïdale du ventricule latéral.
Liquide céphalo-rachidien ventriculaire. — Le liquide contenu dans les cavités épendymaires est habituellement opalescent, ou trouble, ou franchement purulent, tenant souvent en suspension des grumeaux fibrineux ou des flocons purulents. Il présente généralement une teinte jaunâtre, parfois verdâtre.
. L'examen histologique, après centrifugation, montre la présence de leucocytes, le plus souvent polynucléaires, dégénérés (globules pyoïdes), auxquels s'associent en proportion variable des mononucléaires, des lymphocytes suivant l'acuité et la durée de l'épendymite. De grands macrophages s'y surajoutent fréquemment. L. Caussade a signalé aussi l'existence de cellules épendymaires altérées.
La plupart de ces éléments cellulaires subissent d'ailleurs à la longue des phénomènes dégénératifs accusés, si bien que dans les cas datant de plusieurs mois, on peut ne plus percevoir que des amas nucléaires prenant mal la coloration (L. Caussade). N. Fiessinger et Ed. Leroy n'ont pu déceler, dans le cas qu'ils ont rapporté, que des cristaux aciculés insolubles dans l'alcool, l'éther ou dans l'eau, de nature mal définie, associés à quelques rares mononucléaires en voie de cytolyse.
Enfin ce liquide ventriculaire contient des méningocoques en plus ou moins grande quantité, intra et extracellulaires. De Verbizier et Chauvel, Guy Laroche ont signalé des liquides louches, dénués d'éléments cellu-
(1) Laignel-Lavastine, Ependymite purulente de la corne occipitale du ventricule latéral, et abcès juxtaépendymaire dans un cas de méningite cérébro-spinale {Société anatomique, 11 novembre 1910, p. 914).
laires, mais fourmillant de méningocoques, en telle abondance qu'ils ressemblaient à une culture pure de ces germes.
Evolution chronique. — L'épendymite aiguë suppurée, malgré l'intensité des lésions qui la caractérisent, n'entraine pa'^ toujours une mort rapide ; elle peut se prolonger pour continuer à évoluer sous une forme plus atténuée, subaiguë ; les lésions s'orientent alors dans le sens de la chronicité, ainsi qu'en témoigne l'aspect histologique :
On retrouve les altérations essentielles de la période aiguë, siégeant au niveau de l'épendyme et de la couche sous-épendymaire ; mais au processus inflammatoire s'ajoute un processus d'organisation lente qui offre certaines particularités :
h^ épithélium est conservé le plus souvent sur la plupart des points ; là où il persiste, il présente les mêmes lésions que dans la période aiguë, mais en maints endroits il se desquame. L'exsudat qui le recouvre est fibrino-purulent, mais s'organise petit à petit ; on y reconnaît un développement progressif de tissu conjonctif fibro-plastique, formant un réseau dont les mailles enserrent des éléments cellulaires divers ; ce sont : des polynucléaires, les uns assez bien formés, les autres en état de dégénérescence graisseuse, puis des cellules épendymaires desquamées, siégeant de préférence au niveau de la couche interne, enfin, de grandes cellules uninucléées faisant fonction de macrophages.
A cette période, cet exsudât se trouve, au niveau des brèches produites par la desquamation épithéliale, en contact direct avec la couche épendymaire avec laquelle il tend à se fusionner progressivement. Il s'établit ainsi au niveau de ces brèches une sorte de soudure, une conjugaison étroite du tissu sous-épendymaire avec le tissu conjonctivo-fibreux de l'exsudat. L'examen histologique montre en effet un passage évident vers l'exsudat des fibres conjonctives jeunes, accompagnées de fibroblastes provenant de la substance névroglique. Les deux tissus se soudent ainsi par des sortes de ponts anastomotiques qui les unissent étroitement l'un à l'autre ; cette disposition réalise une véritable symphyse dont la formation explique les adhérences qu'on observe, quand on veut les séparer, entre l'exsudat et les parois ventriculaires (fig. 53).
La couche sous-épendymaire montre tout d'abord les lésions essentielles observées pendant la période d'acuité. Elles se caractérisent avant tout par la gainite périvasculaire, plus atténuée cependant ; mais d'une façon générale, dans le reste du tissu, le travail inflammatoire initial s'est étendu. Le tissu névroglique prend une apparence conjonctivofibreuse, fibreuse même parfois, surtout dans la zone voisine de l'épithélium. On y observe encore une assez grande abondance d'éléments migrateurs, disséminés ou sous forme d'amas, souvent à point de départ vasculaire, ainsi que des corps granuleux ; les capillaires néo-formés font leur apparition, plus ou moins abondants suivant les cas. Enfin on constate le développement de faisceaux cohjonctifs jeunes signalés plus haut, qui s'insinuent à travers les brèches épithéliales, pour assurer la soudure avec les éléments similaires de l'exsudat.
Dans ce cas, le liquide ventriculaire perd petit à petit son aspect purulent, mais, tout en s'éclaicissant, il peut véhiculer encore pendant longtemps des polynucléaires et des méningocoques ; il peut même, malgré la couche d' exsudât purulent qui double la paroi ventriculaire et se
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symphyse avec elle, recouvrer sa limpidité normale, les lymphocytes remplaçant progressivement les polynucléaires, et le germe spécifique pouvant persister encore plusieurs mois (Cushing et Sladen).
Enfin les phénomènes régressifs peuvent s'accentuer davantage : le travail d'organisation se poursuivant, l'inflammation épendymo-ventriculaire devient torpide et subit des modifications telles que l'épendymite, de suppurée qu'elle était initialement, finit par devenir séreuse.
La paroi ventriculaire devient mate, granuleuse (j), la congestion vasculaire se réduit. Les lésions épendymaires deviennent minimes ; dans les points où l'épithélium est conservé, celui-ci se régénère ; mais des végétations sont encore perceptibles avec leur épithélium en état de prolifération manifeste ; en d'autres points on peut constater nettement des invaginations pseudoglandulaires.; au niveau des brèches, la symphyse décrite persiste et s'organise, l'exsudat faisant définitivement corps avec la couche sous-épendymaire. Celle-ci présente toujours les lésions de gainite, mais moins accentuées ; enfin le tissu névroglique de la couche • sous-épendymaire continue à subir l'évolution scléro-fibreuse, témoin de la cicatrisation progressive qui s'étabht à son niveau. Cette épendymite chronique, devenue séreuse, entraîne fatalement la continuation des troubles de résorption du liquide céphalo-rachidien par le mécanisme invoqué plus haut ; il en résulte des phénomènes d'hydrocéphalie chronique avec toutes ses conséquences.
Ependymite séreuse. — On peut observer en quelques cas, et dès le début, une épendymite qui se distingue de la précédente par l'absence de suppuration véritable, épendymite séreuse dont les lésions manifestent une acuité et une intensité moindres. Cette épendymite séreuse peut se transformer en épendymite suppurée.
Dans cette épendymite séreuse initiale, on constate un certain degré de dilatation ventriculaire, habituellement peu marquée. La paroi ventriculaire se montre mate, irrégulière, granuleuse; sa surface est sillonnée, comme dans les cas précédents, par un réseau vasculaire assez accentué ; pas de pus au niveau de la paroi ; le liquide reste clair ou à peine opalescent, contenant des lymphocytes surtout et quelques rares méningocoques.
Au point de vue histologique, on observe des lésions épendymaires analogues à celles qui ont été décrites plus haut, mais moins accusées ; ce sont l'état plissé, les multiplications cellulaires, puis ailleurs la tuméfaction trouble, lésions pouvant entraîner une desquamation généralement restreinte (fig. 54).
La couche sous-épendymaire présente un certain degré d'œdème avec infiltration séreuse et cellulaire de la trame névroghque ; on perçoit les nodules inflammatoires habituels, avec la gainite périvasculaire classique.
Bref, ce sont des lésions de la phase aiguë suppurée, mais subissant d'emblée une évolution subaiguë ou lente, en rapport évident avec l'atténuation de virulence du germe spécifique.
( 1 ) Il ne semble pas qu'on ait signalé dans l'épendyniite chronique méningococcique, les états réticulé, cryptique, varioliforme, fenêtre, etc., qu'on observe dans les autres variétés étiologiques d'épendymite, décrites par Merle.
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Fig. 53. — Ependymite chronique. Dans la moitié supérieure de la figure : l'exsudat ; dans la moitié inférieure : la paroi ventriculaire avec une brèche où s'établit, par formation d'un pont anastomotique de tissu néoformé, une véritable symphyse.
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Fig. 54. — Ependymite séreuse. Grainite périvasculaire. Aitérations de l'épithélium.
(multiplication cellulaire).
Quand cette épendymite séreuse passé à l'état chronique, le travail d'organisation fibreuse et de cicatrisation s'opère comme précédemment, entraînant toujours et entretenant l'état d'hydrocéphalie acquise, dont l'origine inflammatoire reste indiscutable.
Ependjonite cloisonnée. — Telle qu'elle vient d'être décrite, l'épendymite suppurée ou séreuse évolue simplement, et sans qu'aucun incident ne vienne modifier son allure habituelle ; en particulier la libre circulation du liquide céphalo-rachidien qui subit, du fait des lésions ventriculaires, un certain degré d'hypertension, est conservée ; la quantité exagérée du liquide s'écoulant sous forme de jet continu, qu'on obtient par la ponction lombaire, en est une preuve.
Mais en d'autres circonstances l'évolution des lésions épendymaires est troublée par des compHcations qu'elles créent elles-mêmes, ou qu'elles subissent de la part de l'inflammation méningée de la région basilaire. Ces complications se résument dans un cloisonnement consécutif à l'oblitération des orifices de communication qui réunissent les ventricules les uns aux autres, ou l'ensemble des cavités ventriculaires avec les espaces sous-arachnoïdiens de la base.
Ces obhtérations, qui entraînent des conséquences graves, peuvent être dues :
1^ A V inflammation épendymaire elle-même qui obstrue les trous de Monro, faisant communiquer le ventricule moyen avec chacun des ventricules latéraux, de même aussi l'aqueduc de Sylvius, conduisant du quatrième ventricule au ventricule moyen. Ces oblitérations sont provoquées, soit par des flocons purulents faisant simplement « bouchon » à l'entrée des orifices précités, soit par des rétrécissements dus au gonflement de l'épendyme ou aux altérations cicatricielles de ce dernier ;
2° A la formation des brides conjonctivo- fibreuses développées à la région basilaire ; elles peuvent obstruer le trou de Magendie, mais aussi les trous de Luschka, qui normalement assurent la libre circulation du liquide céphalo-rachiden entre l'ensemble des cavités ventriculaires et les espaces sous-arachnoïdiens.
Ces dispositions anatomiques nouvelles peuvent se produire pendant la période aiguë de la méningite ou à la phase chronique, ou bien à l'occasion de la période de réparation lente, qui continue à s'effectuer silencieusement après la guérison clinique apparente de la méningite.
Elles entraînent fatalement l'isolement complet des cavités intéressées. Cette particularité exphque les différences qu'on est appelé à observer parfois entre les altérations des ventricules latéraux et du troisième ventricule, quand les deux trous de Monro sont oblitérés ; elle explique aussi, quand un seul de ces orifices est oblitéré, la présence d'une épendymite purulente dans l'un des ventricules latéraux, et d'une épendymite séreuse dans l'autre.
Quand l'oblitération porte à la fois sur le trou de Magendie et les trous de Luschka, elle a pour conséquence de séparer complètement l'ensemble des cavités ventriculaires de la cavité sous-arachnoïdienne et de réaliser un bloquage général des ventricules. C'est d'ailleurs le cloisonnement qu'on observe le plus communément. L'infection se cantonne alors dans les ventricules et évolue ainsi en cavité close (pyocéphalie ou
^■hydrocéphalie), continuant à progresser, alors même que les lésions ^■4e la cavité sous-ajachnoïdienne entrent en régression et même en ' résolution. Les examens montrent, en effet, dans la plupart de ces cas, des différences importantes dans l'intensité des altérations ventriculaires et des altérations méningées ; on constate même parfois la restitutio ad integrum de ces dernières, alors que la pyocéphalie ou l'hydrocéphalie sont toujours présentes. De la méningo-ventriculite initiale il ne reste plus alors que la ventriculite, qui continue à se développer seule, d'une façon indépendante, et pour son propre compte (Merle), absorbant à elle seule tout le processus infectieux.
Les cloisonnements qui se développent dans les conditions précitées peuvent être multiples et siéger simultanément en plusieurs régions du
I système méningo-ventriculaire ; c'est ce qui ressort de plusieurs observations, notamment de celle de Marfan (1), où l'autopsie montra l'existence de plusieurs foyers infectieux isolés les uns des autres, et même associés à des foyers médullaires. 1° Le principal était représenté par les ventricules latéraux et moyens qui étaient séparés du quatrième par l'oblitération de l'aqueduc de Sylvius, obstrué par du pus concret ;
2o Un autre foyer siégeait au niveau du quatrième ventricule, complètement isolé par le développement de plaques d'exsudats fibrino-purulents obstruant les trous de Magendie et de Luschka ;
3^ Un troisième foyer situé à la base du crâne ; il existait en effet des adhérences entre le bulbe et les méninges au niveau du trou occipital, interrompant toute communication entre les espaces sous-arachnoïdiens, crâniens et spinaux ;
4^ Un quatrième f oyer,dorsà-spinal,créé par une cloison fibrino-purulente siégeant au niveau des quatrième, cinquième et sixième vertèbres dorsales.
D'ailleurs avant l'autopsie, une injection ventriculaire de [bleu de méthylène s'était strictement localisée au ventricule injecté, car une ponction lombaire pratiquée une demi-heure après montra tout d'abord que la teinte bleue n'avait nullement diffusé dans le canal rachidien ; d'autre part, lors de l'ouverture du crâne, la surface du cerveau avait conservé sa teinte normale.
Dans l'observation de Cazamian (2) on constatait, outre le bloquage des cavités ventricwlaires, une nouvelle cloison siégeant dans la région du trou occipital, formant barrière complète entre les espaces sous-arachnoïdiens périencéphahques et périmédullaires.
Ces cloisonnements multiples sont à retenir pour expliquer certains insuccès de la sérothérapie, attribués à tort au manque d'efficacité de la méthode ou du sérum employé.
Enfin des cloisonnements peuvent s'observer dans les cavités ventriculaires elles-mêmes. C'est ainsi que, chez un même sujet, Lesage (3)
(1) Marfan, Forme cloisonnée et ventriculaire de la méningite cérébro-spinale (épendymite méningococcique évoluant en cavité close) (Bulletin médical, 5 février 1916).
(2) Cazamian, Méningo-épendymite cloisonnée. Sérothérapie dans le rachis et les ventricules cérébraux (trépano-ponctions itératives). Mort par méningite basilaire évoluant en cavité close {Société médicale des Hôpitaux, 24 mars 1916).
(3) Lesage, in Hallez. Les formes cloisonnées et les localisations ventriculaires de la méningite cérébro-spinale à méningocoques, Thèse de Paris, 1717.
a constaté dans le ventricule droit un abcès cloisonné de la corne frontale, le reste du ventricule ayant conservé son aspect normal, et, dans le ventricule gauche un autre abcès, cloisonné également, de la corne occipitale.
Lésions des plexus choroïdes. — Au début, et avant que les lésions épendymaires ne soient constituées, les altération choroïdiennes sont très accusées : les plexus sont turgescents, les vaisseaux très congestionnés et très dilatés ; la trame conjonctive est élargie, épaissie, envahie par de l'œdème inflammatoire qui distend ses mailles, et une infiltration cellulaire
Fig, 55. — Plexus choroïdes à une période rapprochée du début d'une méningite cérébrospinale. Inflammation, épaississement œdémateux, congestioa Altérations édithéliales, desquamation partielle.
' abondante. L'épithélium de revêtement est gonflé, prend une apparence trouble ; ses cellules deviennent vacuolaires, se disjoignent, puis desquament (fig. 55 et 56).
Ces lésions ne sont perceptibles qu'exceptionnellement, car la mort survient en général trop tardivement pour qu'on puisse les surprendre à cette période initiale.
Déjà, après quelques jours en effet, elles s'atténuent fortement, même quand l'inflammation ventriculaire ambiante est très intense. On ne constate plus alors qu'un léger degré de congestion (fig. 57) ; la trame conjonctive n'est plus infiltrée que par quelques éléments migrateurs, des lymphocytes le plus souvent. La plus grosse altération consiste, comme l'aspect macroscopique l'a constaté, dans un englobement de la masse du plexus par une couche purulente pénétrant jusque dans les récessus cho-
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Fig. 56.— Plexus choroïdes à un fort grossissement. Œdème, infiltration cellulaire, congestion. Altérations de l'épithélium.
roidiens. Le microscope y décèle les éléments du pus, renfermant souvent du méningocoque et accompagnés de cellules épithéliales desquamées de la surface des franges. Quand l'affection est plus ancienne encore, les globules pyoïdes sont compris dans unetrame fibrineuse très
Fig. 57. — Plexus choroïdes, quelques jours après le début d'une méningite cérébro-spinale. Etat inflammatoire moindre que dans la figure 55.
délicate, qui enserre les villosités choroïdiennes ; il peut en résulter des troubles dans la formation du liquide céphalo-rachidien.
Ce défaut de concordance entre l'intensité des lésions choroïdiennes et ventriculaires est assez remarquable. L'inflammation des plexus précède vraisemblablement celle des ventricules ; constatation intéressante car elle
incite à penser que les plexus choroïdes constituent les intermédiaires entre l'infection méningée et l'infection des ventricules dont il assurent l'ensemencement ; de plus, une fois l'épendyme aux prises avec cette infection, le rôle des plexus semble se réduire progressivement. C'est ce que Merle a formulé de la façon suivante : « Une fois l'infection installée dans les cavités cérébrales, les formations choroïdiennes n'ont plus aucun rôle spécial, et c'est l'épendymite généralisée à la paroi qui constitue le rôle capital. »
D'ailleurs, dans les formes chroniques de la ventriculite, il est rare de constater les altérations bien caractérisées de ces plexus choroïdes. On y remarque en général un léger degré de congestion vasculaire, sans altération nette de l'épithélium.
Il semble que leur englobement dans une gangue fibreuse signalé par d'Astros, puis Haushalter et Thiry, au cours de méningo-ventriculites étrangères au méningocoque, n'ait pas encore été observé dans la méningococcie.
L'absence de lésions nettes constatées à cette période ne saurait donc exclure, d'après Merle, la participation des plexus choroïdes à la période de début ; leur inflammation fait partie intégrante de la détermination initiale de l'infection méningococcique des ventricules. Tout cet ensemble de lésions constitue donc un tout qu'il est difficile de dissocier, et qu'on est conduit à désigner sous la dénomination de : méningo-choro'ido-épendymite.
Le cervelet, qui est englobé souvent par une couche épaisse d'exsudat méningé fibrino-purulent, surtout à sa face inférieure, peut réagir comme le cerveau au processus infectieux qui l'environne. Les lésions dont il est le siège ont été cependant moins étudiées que celles du cerveau ; d'après les quelques recherches poursuivies à son sujet, la plupart d'entre elles sont superposables à celles du parenchyme cérébral.
On y retrouve en effet en certains cas la congestion vasculaire, l'œdème diffus accompagné ou non d'infiltration cellulaire, et enfin des lésions chromatolytiques des cellules de Purkinje à des degrés d'intensité divers (Boinet et Roulacroix). Rappelons que Goyon et Joltrain (1) ont noté la production d'un ramollissement inflammatoire, qu'en l'absence d'examen histologique il est permis d'assimiler à l'encéphalite aiguë non suppurée ; il s'agirait dès lors d'une cérébellite de même nature, telle qu'on peut en observer au cours d'autres processus infectieux (Dopter et Oberthur).
P. Sainton et RouUin (2) ont constaté à l'autopsie d'un de leurs malades l'existence d'un foyer hémorragique du volume d'un œuf de poule, siégeant à la partie centrale du lobe gauche, contenant des caillots sanguins et entouré d'une zone de tissu mou diffluent.
(1) CoYON et Joltrain, Méningite cérébro-spinale à forme cérébelleuse {Paris médical 2 août 1913).
(2) P. Sainton et Roullin, Hémorragie cérébelleuse et syndrome base do wif orme au cours d'une méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 12 mai 1916).
Signalons en outre une particularité que 0. Biisse a mise en évidence dans les cas chroniques qu'il a pu observer. Cet auteur a décelé, non dans toutes, mais dans certaines régions du parenchyme, à la périphérie de l'organe, des éléments cellulaires spéciaux, pauvres en protoplasma, contenant un noyau ovale. Ces cellules apparaissent vers la sixième semaine et augmentent progressivement de nombre jusqu'à la dixième ou douzième semaine.
Quelle est leur signification ?
On trouve des cellules semblables se disposant en lisière dans le cervelet embryonnaire des fœtus de huit mois, de même aussi chez le nouveau-né. Elles disparaissent progressivement dans le courant de la première, année de la vie, parfois au bout de deux à trois ans (Ziehen). 0. Busse est disposé à penser que la présence de ces cellules à la période chronique de la méningite méningococcique est en rapport direct avec un phénomène de retour à l'état embryonnaire, qui s'effectue en vue de la régénération du cervelet au niveau des régions altérées par suite du processus méningé.
LÉSIONS DE LA MOELLE
La moelle participe en général dans une très faible mesure à l'inflammation qui l'entoure ; néanmoins, quand la méningite dépasse la première semaine, il n'est pas exceptionnel de rencontrer sur l'axe médullaire quelques altérations qui sont la conséquence de l'inflammation ambiante.
Les coupes macroscopiques ne révèlent habituellement aucune lésion appréciable bien définie ; toutefois il n'est pas rare de constater un certain degré de mollesse ainsi qu'un état luisant du parenchyme nerveux, en même temps que se détache parfois, sur une teinte rosée générale, un très léger piqueté hémorragique. Dans une de ses observations, Camiade (1) signale cependant, au niveau du tiers supérieur et du tiers inférieur de l'organe, que la moelle était ramollie et diffluente, constatation qu'on retrouve dans certains protocoles d'autopsie de Corbin (2). A la vérité, cette lésion est rare.
Le microscope confirme la règle générale, à savoir que le plus habituellement la moelle reste indemne, son intégrité faisant contraste avec l'intensité des lésions méningées ; il semble que l'inflammation soit limitée aux enveloppes. La moelle subit parfois cependant le retentissement secondaire du processus infectieux périmédullaire (3) :
La lésion la plus fréquemment observée consiste dans une légère infiltration cellulaire de la substance blanche, et même des racines, surtout au voisinage de leur traversée méningée : infiltration lymphocytaire à point de départ surtout vasculaire: les vaisseaux en effet (artères, veines), sont légèrement congestionnés ; il en est de même des capillaires qui rayonnent vers le centre de la moelle ; ils sont dilatés, leur lumière est
(1) Camiade, Thèse de Paris, 1899 (obs. vu).
(2) Corbin, cité par Boudin, Mémoires de médecine et de pharmacie militaires, 1852, T. 9, 2e série, p. 75.
(3) De Massary et Châtelain, Méningomyélite méningococcique à localisation exclusivement dorso-lombaire (Société de Neurologie, 10 février 1910).
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envahie par les éléments du sang ; leur paroi est infiltrée, elle aussi, d'éléments migrateurs, enfin leur pourtour est marqué par des manchons leucocytaires plus ou moins abondants suivant le degré de rinflam.mation. Tous ces phénomènes inflammatoires, sans être très intenses, sont plus particulièrement marqués au niveau de la périphérie et du sillon médian postérieur. En certains cas, ils sont plus accusés: on constate alors des amas cellulaires figurant des abcès en miniature, sans que toutefois la purulence véritable apparaisse. On a signalé cependant la production de petits abcès miliaires méningococciques, qui semblent dus plutôt à une localisation embolique de la septicémie spécifique qu'à une propagation du processus infectieux méningé.
A cette infiltration cellulaire habituellement minime s'ajoute, comme au niveau du cerveau, un certain degré d'oedème du parenchyme nerveux à prédominance périphérique, œdème qui distend les mailles de la substance nerveuse et en gonfle les éléments fibrillaires.
En dehors de cet œdème, dû assurément au voisinage de la méninge altérée, le parenchyme médullaire subit, à la période aiguë, très peu d'altérations. On remarque cependant, sur les coupes traitées par la méthode de Marchi, un certain degré de dégénérescence des fibres nerveuses de la substance blanche^ Yue i^av Liebermeister et Lebsanft (1), mais bien étudiée par Sézary et Tinel (2). D'après ces derniers auteurs, on constate à la surface de la moelle des lésions marginales se traduisant par une véritable couronne où les gaines myéliniques, fortement colorées en noir, sont en état évident de dégénérescence initiale, se continuant par de la désintégration granuleuse. Ce début de démyéhnisation frappe indifféremment tous les cordons médullaires qui se trouvent en rapport avec l'inflammation de la méninge ; il n'existe donc dans cette lésion aucune systématisation. Sézary et Tinel n'ont observé aucune relation de cette altération ni avec les lésions vasculaires, ni avec l'infiltration cellulaire ; elle semble uniquement due à l'imprégnation toxique par les poisons diffusés de la méninge malade ou du liquide céphalo-rachidien ; elle ne semble d'ailleurs, au point de vue clinique, se traduire par aucun symptôme appréciable.
Il est rare qu'au début de cette phase aiguë la substance grise des cornes antérieures et postérieures réagisse devant le processus inflammatoire méningé ; si des lésions prennent naissance à leur niveau, ce n'est guère qu'après le dixième ou douzième jour ; cependant je les ai observées dans un cas terminé par la mort le sixième jour. Qu'on les constate à cette époque ou vers le milieu du deuxième septénaire, leur aspect est sensiblement le même. Elles consistent dans le développement, assez restreint d'ailleurs, de petits foyers inflammatoires, à point de départ vasculaire, avec congestion et infiltration cellulaire légère, composée d'éléments migrateurs s'amassant au pourtour des vaisseaux et fusant dans le parenchyme ; on observe en certains cas un début de chromatolyse des cellules (fig. 58), soit des cornes antérieures, soit des cornes postérieures ; si elle se prolonge, cette lésion est susceptible de donner lieu à
(1) Liebermeister et Lebsanft, Lésions des éléments nerveux de la moelle dans la méningite cérébro-spinale (Miinchener med. W ochenschr if t, 1909, p. 914).
(2) SÉZARY et Tinel, Lésions dégénératives de la substance blanche de la moelle dans es méningites {Société de Biologie, 16 avril 1910).
des signes cliniques adéquats à la localisation de ce processus, soit sous forme de paralysie poliomyélitique, soit de troubles sensitifs plus ou moinsnj arqués.
C'est d'ailleurs à ces lésions minimes et encore réparables que se borne généralement la souffrance de la moelle ; il est exceptionnel de rencontrer, comme dans l'observation de de Massary et Châtelain, de petits foyers hémorragiques développés dans la substance grise (cornes postérieures dans le cas qu'ils ont rapporté).
Fig. 58. — Foyer d'infiltration périvasculaire dans la substance grise'des cornes antérieures de la moelle. Lésions de chromatolyse (méthode de Nissl)
Citons aussi pour mémoire l'observation exceptionnelle de Claude et Lejonne (p. 182) : myélite diffuse suraiguë pai'aissant dépendre de la septicémie méningococcique.
h^épendyme du canal central médullaire est généralement indemne.
Ce canal, en effet, malgré les lésions intenses des méninges, reste vide ; son épithélium est sain ; tout au plus trouve-t-on à son intérieur quelques cellules épithéhales desquamées, mêlées ou non à quelques leucocytes dégénérés. Frommiiller, Mannkoff, Otto Biisse ont trouvé cependant à son niveau des lésions indiscutables d'épendymite purulente : le canal était élargi et rempH de pus crémeux de teinte gris jaunâtre s'écoulant
■B 1^ coupe. Au microscope, ils ont constaté à l'intérieur une masse
^ constituée par les éléments dégénérés du pus, mélangés à des cellules
épithéliales desquamées. Des coupes sériées montrèrent que l'épithélium
était en partie conservé et se maintenait sur la paroi épendymaire. En
«'autres il était complètement détruit et exfolié, mais là où l'épithéum faisait défaut, la paroi était le siège d'une véritable infiltration mflanTmatoire et purulente, dont le parenchyme médullaire immédiatement environnant était le siège.
Dans les formes qui se prolongent et passent à l'état chronique, l'intenité du processus inflammatoire méningé s'atténue ; l'infiltration celluire et l'œdème diminuent parallèlement, mais d'autres troubles prennent naissance qui doivent aboutir, si l'on en juge par certaines complications connues en clinique, à des lésions diffuses comme la myélite transverse rrespondant à la paraplégie spasmodique, ou à des lésions systématisées trophie des cornes antérieures), correspondant à des troubles polioyélitiques. Il n'existe malheureusement aucune description anatomothologique confirmant ces données. Tinel a fait connaître cependant ne lésion diffuse, mais qui peut se localiser aux cordons postérieurs et muler jusqu'à un certain point les lésions du tabès ; c'est la dégénéscence des cordons postérieurs.
Dans un cas, de méningite méningococcique ayant duré soixante-
X jours environ, il put constater, après traitement de la moelle par la
éthode de Marchi, que déjà, à l'œil nu, les cordons postérieurs présen-
ient une coloration noire très marquée. Le microscope montrait que
myéhne des fibres nerveuses s'était fortement colorée en noir par l'acide
mique, tandis que dans les autres régions elle était restée incolore ; c'était
premier stade de la fragmentation et de la désintégration des fibres ; à
té de ces dernières, en effet, on constatait la présence de granulations
smiées, véritables corps granuleux. Les cordons postérieurs étaient donc
ourrés de gaines dégénérées ; les lésions, sans s'être systématisées stric-
ment, puisque les faisceaux de Goll, de Burdach, et les cornes posté-
eures elles-mêmes étaient riches en granulations, prédominaient néan-
oins sur la bandelette externe.
Des lésions identiques ont été décrites à cette période chronique par
Liebermeister et Lebsanft. Elles sont intéressantes à retenir car elles
montrent la possibilité d'observer anatomiquement, comme aussi clini-
^uement, des phénomènes pseudo-tabétiques à la suite de la méningite
éningococcique.
LÉSIONS DES RACINES RACHIDIENNES ET DES NERFS CRANIENS
A la période aiguë de la méningite cérébro-spinale, il est exceptionnel de rencontrer des lésions des racines rachidiennes. On y observe cependant certains détails histologiques, dont il convient de faire ressortir l'importance en raison du développement possible d'altérations qui peuvent s'observer ultérieurement quand la méningite se prolonge.
Avant d'aborder leur description, il est de toute nécessité de rappeler
et de préciser certaines dispositions anatomiques de la gaine méningée qui entoure ces racines.
Dispositions anatomiques normales. — Elles comportent un intérêt de premier ordre, car elles sont seules capables de faire saisir la genèse des lésions qu'on est appelé à constater en certains cas.
Aussitôt leur sortie de la dure-mère, les racines rachidiennes antérieure et postérieure s'accolent et cheminent côte à côte jusqu'au point où la racine postérieure aboutit au ganglion spinal. Cette portion a été désignée par Nageotte sous le nom de « nerf radiculaire », par Cestan et Sicard sous le nom de « nerf de conjugaison ».
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Fig. 59. — Schéma du nerf radiculaire (Nageotte).
Ce nerf radiculaire est constitué par les deux racines, entourées par une gaine fibreuse issue de la dure-mère qui leur est commune et se fusionne plus loin avec le névrilemme ; les deux racines sont séparées par une cloison fibreuse émanant de cette gaine.
En dedans de cette enveloppe durale, les racines sont entourées par un prolongement de l'arachnoïde qui se confond aussi avec le névrilemme, et au-dessous, en contact avec les racines elles-mêmes, par les espaces sous-arachnoïdiens reposant sur la pie-mère.
Lésions. — racines rachidiennes. — Cette disposition anatomique particulière du nerf radiculaire et de ses enveloppes rend compte des détails histologiques qu'on observe au cours de toutes les méningites, et spécialement de la méningite cérébro-spinale [Tinel (1)].
Les examens histologiques montrent en effet dans les culs-de-sac terminaux de la gaine radiculaire, une accumulation importante de cellules qui s'amassent dans les logettes sous-ganglionnaires, s'infiltrent entre les faisceaux des racines, coiffent le pôle supérieur du ganglion, l'entourent
(1) Tinel, Thèse de Paris, 1910.
et souvent pénètrent dans sesintersticeslymphatiquespour fuser jusque dans le nerf périphérique. Ces cellules proviennent sans doute de la prolifération des cellules conjonctives de la pie-mère et de l'arachnoïde, mais aussi des leucocytes pyoïdes apportés par le hquide céphalorachidien. D'après Tinel, en raison de l'absence, à cette période du moins, de réaction inflammatoirevasculaire ou périvasculaire et de nodules infectieux, il s'agit d'une accumulation simplement passive. Pareille disposition se retrouve quand on injecte les espaces sous-arachnoïdiens à l'aide d'encre de Chine, dont les grains s'amassent dans les mêmes culs-de-sac ; êmes constatations dans les hémorragies cérébrales où les globules rouges 'accumulent dans la même région. Il ne s'agit en somme que d'une mple sédimentation, les éléments cellulaires se trouvant « arrêtés comme ar une écluse » ou « comme sur un filtre », en attendant de pouvoir passer à travers les fentes lymphatiques plus étroites qui sillonnent le ganglion.
Ce phénomène d'accumulation passive n'exclut pas nécessairement la possibilité de lésions nerveuses, même à la période aiguë de la méningite, le méningocoque apporté par les leucocytes pouvant exercer, là comme ailleurs, son action pathogène. A l'instar des autres germes, cette action se fait peu sentir sur la racine antérieure qui est compacte, mais davantage sur la racine postérieure ; avant d'aborder le ganglion, celle-ci se divise en plusieurs faisceaux qui la rendent plus vulnérable. A la vérité, les lésions sont légères et ne se traduisent en général que par la disparition de la myéline; les gaines myéliniques deviennent monilif ormes, s'éclaircissent, la myéline se résout en fines granulations qui se dissolvent et disparaissent progl'essivement ; bref on se trouve en présence de la lésion décrite par Gombault sous le nom de névrite segmentaire périaxile.
A cette période, de telles lésions sont hmitées presque exclusivement la gaine d'infiltration leucocytaire. Mais le cyhndre-axe souffre de cette ise à nu entraînée par la démyélinisation ; il peut s'ensuivre des sions de dégénérescence wallérienne, qui s'accusent davantage et étendent au fur et à mesure que le processus inflammatoire se prolonge. Il est vraisemblable qu'elles reconnaissent pour cause l'infiltraon des racines et l'imprégnation des tubes nerveux par les produits xiques émis par le méningocoque ; elles réalisent les lésions que opter et Lafforgue (1) avaient obtenues en 1901 en injectant diverses xines autour du sciatique du cobaye.
Quand la lésion se prolonge et passe à l'état chronique, l'infiltration ucocytaire subit petit à petit un processus d'organisation fibreuse débute à l'extrémité de la gaine ; puis il subit une marche ascenante pendant « que les leucocytes accumulent toujours au-dessus ur couche de sédimentation » (Tinel). Il s'ensuit un véritable ensablement » de la gaine, dont le fond s'élève progressivement, aboussant en définitive à une symphyse des méninges autour du nerf radicuire, qui se trouve alors entouré par du tissu fibreux. Tout ce processus onique entraîne la détermination d'une véritable névrite transverse iculaire^ telle que Nageotte l'a décrite dans le tàbes.
(1) DoPTER et Lafforgue, Archives de médecine expérimentale^ juillet 1901.
En effet le tissu nerveux des racines, déjà impressionné légèrement par l'action toxique de l'infiltration cellulaire, subit les conséquences de l'invasion du tissu de sclérose. Comprises dans une gangue plus ou moins dense de fibres conjonctives qui les enserrent, les fibres nerveuses peuvent arriver à s'atrophier et même à disparaître complètement, entraînant des lésions de dégénérescence wallérienne ; si la lésion passe à la chronicité, elle peut, d'après Tinel, amener, comme dans le tabès, la dégénérescence des cordons postérieurs.
Quand la méningite guérit, ces troubles subissent des phénomènes de régression et même de réparation partielle. « Du foyer radiculaire d'infiltration leucocytaire, il reste seulement un noyau scléreux plus ou moins étendu. On constate qu'à ce niveau les fibres nerveuses sont plus grêles, dissociées, et comme éparpillées par la formation du tissu fibreux, au sortir duquel elles se reconstituent en faisceau. »
« On voit aussi parfois les fibres nerveuses venir buter en quelque sorte sur le noyau fibreux cicatriciel et rebrousser chemin pour contourner ensuite l'obstacle. » (Tinel.)
Nerfs crâniens. — Les nerfs crâniens possèdent, comme les racines rachidiennes, une gaine sous-arachnoïdienne constituant une voie efférente pour le liquide céphalo-rachidien. D'ailleurs l'examen à l'œil nu de la base du crâne montre les nerfs crâniens englobés et étroitement enserrés dans la gangue purulente. L'examen microscopique montre les détails de l'infiltration qui se produit. D'après Tinel, les leucocytes s'accumulent dans les gaines au niveau des divers troncs nerveux, mais en commençant par le « point fragile » de chacun d'eux.
En ce qui concerne le moteur oculaire commun, la gaine sous-arachnoïdienne s'arrête en général au point où le tronc nerveux s'engage dans la paroi du sinus caverneux. Il existe là un certain épaississement de la gaine durale en même temps qu'une dissociation des faisceaux, qui se refusionnent d'ailleurs en un faisceau unique. C'est en ce point fragile du tronc nerveux que s'effectue l'accumulation leucocytaire.
Même disposition pour le moteur oculaire externe ; le pathétique, dont la gaine paraît assez courte, est moins prédisposé à l'infiltration leucocytaire.
Au niveau du trijumeau, la gaine se prolonge jusqu'au ganglion de Gasser, l'enveloppe et le pénètre même partiellement. L'observation montre que la partie hilaire du ganglion, où aboutit la racine sensitive et qui se trouve baignée par le liquide céphalo-rachidien, s'infiltre de matière purulente au cours des méningites aiguës. Celle-ci est souvent perceptible au niveau des racines des trois branches afférentes. Westenhôffer en effet a pu suivre le processus d'inflammation suppurative jusqu'au ganglion otique, jusque dans le voisinage du ganglion sphéno-palatin, et même jusqu'aux nerfs pétreux, superficiel et profond. En certains cas même, l'infection a envahi la musculature innervée par ces filets nerveux, notamment le muscle tenseur et élévateur du voile du palais ; les figures qu'il apporte à l'appui de ces observations sont des plus démonstratives. Il aurait constaté d'ailleurs un véritable phlegmon des nerfs au niveau des nerfs oculaires et des muscles auxquels ces derniers se distribuent.
De tels faits sont assurément exceptionnels ; ils démontrent néanmoins à quel point, en certaines circonstances, l'extension du processus méningé peut être poussée jusqu'à la périphérie du système nerveux.
IB Le nerf facial n'échappe pas à la règle, témoin les cas de paralysie ^Faciale périphérique qu'on observe de temps à autre à Ja suite de l'imprégnation purulente de ce tronc nerveux. La suppuration de ses gaines se poursuit assez loin puisqu'on la trouve, non seulement dans son passage à travers la région basilaire, mais aussi dans la traversée du rocher où il partage son sort avec le nerf auditif. Mais, sans doute en raison de son état compact, le nerf facial se laisse moins facilement que ce dernier imprégner par l'infiltration purulente, et les désordres anatomiques {infiltration interstitielle et destruction des filets nerveux) sont incomparablement moins fréquents que chez ses congénères.
Les tractus optiques sont fréquemment atteints au cours de la ménin-
Iite cérébro-spinale.
Cette éventualité cependant n'est pas fatale, car il résulte des recherches 'Axenfeld (1) et de Litio-Vollaro (2), que les lésions peuvent se limiter u chiasma des nerfs optiques et à la partie crânienne du tractus optique, ms s'étendre obligatoirement aux gaines du nerf optique proprement it. Il semble qu'il existe en effet au niveau du trou optique une sorte 'anneau de symphyse lâche, qui protégerait le nerf dans une certaine mesure contre les agents infectieux. Néanmoins l'atteinte' du nerf luimême n'est pas exceptionnelle.
D'après Terrien et Bourdier (3) qui en ont fait une excellente étude en les observant à des périodes diverses, les lésions sont les suivantes :
C'est tout d'abord au niveau des gaines que les altérations commencent à être perceptibles. L'espace vaginal est dilaté, surtout au niveau du cul-de-sac bulbaire ; il est comblé par une infiltration cellulaire, ainsi que par des cloisons épaisses.
La gaine durale est généralement dans un état d'intégrité presque parfait ; à peine perçoit-on de temps à autre quelques minimes foyers d'éléments migrateurs.
L'espace sous-arachnoïdien est très dilaté et comblé par des leucocytes nombreux ; les fibres fines qui à l'état normal le cloisonnent à l'infini subissent un gonflement et une hypertrophie manifeste ; il en résulte, au fur et à mesure du développement inflammatoire, la production de tractus, de véritables cloisons fibrino-purulentes qui réunissent la piemère et la dure-mère. Enfin, quand la lésion a duré un certain temps, ces tractus s'organisent, deviennent fibreux; leur développement arrive à faire disparaître totalement l'espace vaginal, et une symphyse s'établit entre les deux gaines piale et durale.
La pie-mère qui se trouve en contact direct avec le nerf optique est peu atteinte dès le début, mais bientôt elle s'épaissit elle aussi; ses capillaires sont congestionnés et gorgés de sang; sa trame conjonctive est infiltrée de leucocytes plus ou moins abondants. De cette gaine piale se détachent des prolongements conjonctivo-fibreux, dont les uns, traversant les espaces arachnoïdiens, se dirigent vers la gaine durale, dont les
(1) AxENFELD, Monastch. fiir Psychiatrie and Neurologie, 1896, p. 413.
(2) LiTio-VoLLARO, Contribution à l'étude des altérations du nerf optique et de ses gaines dans la méningite purulente cérébro-spinale {Archivio di ottalmologia, juilletaoûtl904etl905).
(3) Terrien et Bourdier, Lésions des tractus optiques dans les méningites cérébrospinales épidémiques^ [Archives d'Ophtalmologie, avril 1910).
autres s'enfoncent dans la substance du nerf. Entre la membrane et la surface du nerf, s'accumulent parfois des foyers celltilaires assez denses qui s'infiltrent entre les faisceaux nerveux.
Le nerf optique lui-même présente des altérations qui se constituent petit à petit avec les progrès du mal.
Dans les premiers stades, l'infiltration interstitielle est légère et les lésions des tubes nerveux sont réduites au minimum ; c'est à peine si la méthode de Marchi permet de déceler quelques fibres noirâtres, témoins d'une désintégration myélinique. Mais plus tard, l'infiltration cellulaire se densifie, puis s'organise ; il se forme des tractus fibreux qui vont contribuer à étouffer les éléments nerveux. C'est au niveau de la méninge symphysée que leur extension est la plus considérable ; on les voit nettement s'orienter par rapport aux vaisseaux pour s'enfoncer à l'intérieur des faisceaux du nerf. Au fur et à mesure de leur développement, l'infiltration s'atténue à leur niveau. Les tubes nerveux présentent alors de la dégénérescence myélinique indiscutable, pour aboutir ultérieurement à la disparition des cylindres-axes et à l'atrophie complète.
De telles lésions ne sont pas d'ailleurs toujours également réparties sur toute l'étendue du tractus intraoculaire ; on les observe suivant les zones à des âges très différents.
D'après Terrien et Bourdier, elles ne sont pas l'expression d'une propagation du processus infectieux méningé aux enveloppes du tractus optique, mais bien de réactions méningées concomitantes, l'infection atteignant simultanément les méninges cérébro-médullaires et les gaines optiques. C'est d'ailleurs cette raison qui les incite à désigner la périnévrite, ou plutôt V arachnoïdo- pie-mérite qui les caractérise, sous le nom de méningite optique primitive.
Le nerf auditif est un de ceux qui souffrent le plus de l'imprégnation purulente tirant son origine des lésions basilaires. En ce cas, la propagation du processus infectieux par la gaine périneurale est des plus nettes. Les observations abondent, où l'on voit la substance nerveuse proprement dite entourée d'un véritable manchon purulent, perceptible surtout au microscope, subissant les conséquences inévitables de l'infiltration, envahissant le tissu interstitiel et lésant plus ou moins grièvement les tubes nerveux. Les phénomènes anatomo-pathologiques dont il est le siège ne diffèrent pas sensiblement de ceux qu'on observe au niveau des autres nerfs.
Mais le nerf acoustique se distingue de ses congénères par la facihté qu'il offre à la propagation de l'infection jusque dans ses terminaisons les plus ultimes.
C'est ce qui résulte des constatations faites par de nombreux auteurs, notamment Moos, Steinbrugge, Knapp, Habermann, Schultze, Schwabach, Alt, Gradenigo, Mannkoff, Westenhôffer, Castex, Gassot, Halphen, etc.
Rappelons que la huitième paire, issue des parties latérales du bulbe, pénètre dans le conduit auditif interne et s'y divise en deux branches : le nerf cochléen et le nerf vestibulaire.
La branche cochléenne traverse les orifices du crible spiral du limaçon ; ses filets arrivent dans l'épaisseur de la columelle, puis se portent vers le canal spiral de Rosenthal où ils entrent en relation avec le ganghon de Corti, comme les racines rachidiennes avec les ganghons spinaux. Sortis
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de ce ganglion de Corti, .ces filets s'engagent entre les lamelles de la lame spirale, traversent les foramina du sillon spiral interne et arrivent sur les piliers internes des arcades de Corti. Là, ils se divisent sous forme d'un plexus avant de se diviser en fibrilles terminales.
La branche vestibulaire aborde le ganglion de Scarpa et se partage en trois rameaux, allant innerver l'utricule, le saccule, les canaux semi-circulaires.
Dans la méningite méningococcique, chacun de ces rameaux nerveux constitue le fil conducteur qui fait cheminer l'infection jusqu'aux divisions les plus fines et aux organes essentiels de l'audition. Les examens anatomo-pathologiques montrent en effet que, si le processus infectieux eut s'arrêter dans sa marche ascendante, il peut la poursuivre jusqu'au abyrinthe. En pareil cas, en effet, la suppuration s'observe au niveau du conduit auditif interne, dans l'utricule, le saccule, les canaux semicirculaires, le vestibule ; il en résulte, en dernier ressort, l'envahissement suppuratif de la muqueuse qui se nécrose entièrement et des prganes de perception et d'équilibre qui n'échappent pas à cette desruction.
Il peut arriver que secondairement, comme Alt l'a observé, la fenêtre vale subisse un effondrement complet, permettant au pus de faire ruption dans l'oreille moyenne, et d'aller même nécroser la membrane u tympan.
De telles lésions peuvent se constater d'une égale façon sur les deux ranches de l'auditif, ou bien n'appesantir leur action que sur l'une 'entre elles ; la plus altérée est généralement la branche cochléenne. Ces altérations si graves peuvent subir, avec le temps, un processus de ésorption et de cicatrisation. Le pus qui a envahi le limaçon et le vestibule s'organise ; il est remplacé petit à petit et à la longue par du tissu conjonctivo-fibreux, puis fibreux, et du tissu osseux de nouvelle formation. Il en résulte que le nerf acoustique s'atrophie complètement, en même temps que les cavités auriculaires internes arrivent à se combler partiellement ou en totalité ; il en est de même des fenêtres ronde et ovale. Suivant la localisation de ce processus, la surdité qui en découle peut n'être que partielle (destruction incomplète du limaçon par exemple), ou bien la fonction de l'organe est irrémédiablement perdue.
A la vérité, de telles lésions ne sont pas toujours l'aboutissant fatal e l'imprégnation purulente du nerf auditif. Suivant l'intensité de cette ernière et suivant sa durée, on peut observer des troubles moins pro- 'onds, compromettant moins la fonction du nerf et des organes essentiels nvahis par l'inflammation. On a vu plus haut que les deux branches u tronc nerveux pouvaient n'être pas intéressées au même titre ; de même ans chacune d'elles certains filets peuvent être atteints à l'exclusion des utres, d'où des différences qu'on retrouve à l'examen clinique. Enfin si les lésions labyrinthiques ont été légères, leur cicatrisation 'effectue aisément en ne laissant après elles que des troubles légers de 'audition, troubles qui d'ailleurs peuvent rétrocéder partiellement. 1 Le nerf olfactif partage avec les précédents le pouvoir de propager
Ies lésions basilaires aux nerfs crâniens. Ses lésions sont d'autant )lus intéressantes à étudier que certains auteurs l'accusent, non sans
pharynx avec les lésions méningées de la base, et la voie suivie par le méningocoque pour atteindre les espaces sous-arachnoïdiens.
La physiologie nous a appris déjà que, d'après Schwalbe, Key et Retzius, Flatau, ses filets traversent l'ethmoïde pour se terminer dans la cloison de la pituitaire, sous l'épithélium olfactif, et qu'il constitue, étant en continuité avec le réseau lymphatique de cette muqueuse, une voie très importante de déversement du liquide céphalo-rachidien. Il est donc naturel de penser que l'infiltration de ses gaines peut convoyer l'inflammatic^n méningococcique entre ces deux points extrêmes, soit dans un sens, soit dans l'autre.
L'anatomie pathologique montre en effet cette infiltration de la gaine périolf active et son extension jusque dans la région sous-épithéhale de la pituitaire. Le cheminement de l'infection et sa propagation sont d'ailleurs prouvés par le résultat des injections de bleu de méthylène et d'encre de Chine dans les espaces sous-arachnoïdiens ; on en retrouve la trace dans le derme de la pituitaire au niveau des cornets supérieurs ; d'ailleurs Flexner a observé, notamment chez le singe, à qui il avait conféré une méningite expérimentale par injection rachidienne de cultures vivantes de méningocoques, un envahissement de la muqueuse pituitaire par ces germes. Ce résultat efet en concordance absolue avec ce que la clinique a permis à Netter et Debré de constater, à savoir la survenance possible d'un coryza secondaire chez les sujets atteints de méningite méningococcique, coryza secondaire dû à la propagation des lésions méningées à la pituitaire par l'intermédiaire des filets olfactifs. Le chemin est inverse, mais il montre nettement la facilité des communications entre la méninge et cette muqueuse par l'intermédiaire de la gaine sousarachnoïdienne infiltrée qui entoure ce nerf.
Le liquide céphalo-rachidien, qu'il ait été recueilli sur le vivant par ponction lombaire ou sur le cadavre, subit des modifications histologiques, microbiennes, chimiques, dont l'ensemble constitue le reflet des altérations méningées
A ce titre, son étude doit prendre naturellement place dans l'exposé anatomo-pathologique, bien qu'elle soit pour ainsi dire inséparable de l'exposé clinique. Les données fournies par l'examen de ce liquide présentent d'ailleurs la plus haute importance au point de vue du diagnostic et de l'observation attentive que tout clinicien doit pratiquer dans chaque cas de méningite pour suivre l'évolution de cette dernière ; elles deviennent ainsi la base de l'intervention sérothérapique sous tous ses modes.
Notions sommaires d'anatomie et de physiologie normales du liquide céphalo-rachidien.
Rapports anatomiques. — Le liquide céphalo-rachidien est enfermé dans un système de deux cavités (fig. 60).
1° Les espaces sous-arachnoïdiens. — Ils sont limités par un endothélium
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l'empêchant de venir au contact des tissus voisins et de subir par ce fait et de leur part des modifications dans sa composition, du moins dans l'état physiologique.
Le liquide céphalo-rachidien remplit tous ces espaces sur tout leur parcours et partout où ils se montrent : pourtour du cerveau et de la moelle. Il forme ainsi autour de l'axe nerveux un manchon, véritable coussin hydraulique, suivant une couche continue, mais d'épaisseur variable selon qu'on l'observe au niveau des circonvolutions ou des sillons, au niveau des rivuli^ des rivi, des flumina ou, des lacs situés aux grands confluents ; l'épaisseur est plus régulière à la région médullaire, où le dit manchon se renfle au niveau du culde-sac lombaire. Il s'infiltre encore dans les gaines périvascul aires, les gaines neurales, et plus spécialement les gaines des nerfs olfactif, optique, auditif, au niveau desquels l'anatomie a montré le développement particulièrement marqué des espaces sous-arachnoï liens ; il en est de même des gaines des nerfs rachidiens, démontrées par Key et Retzius, Lamy et Macaigne, Gharpy, Nageotte et Tinel.
Ces gaines neurales conduisent le liquide céphalo-rachidien, dont elles constituent des voies afférentes, à communiquer par Iss fentes lymphatiques avec les lymphatiques extérieurs ; les gaines périvascul aires semblent pouvoir le conduire vers les centres nerveux (Mott), bien que, d'après Mestrezat, il ne semble pouvoir se joindre au réseau lymphatique de ces derniers^ ni atteindre par conséquent leurs éléments nobles.
2° Les cavités çentriculaires . — Le liquide des espaces sous-arachnoïiiens communique directement, par le trou de Magendie, avec les cavités des quatre V3ntriculcs et le canal de l'épendyme. Il baigne donc la paroi épendymaire de ces cavités ainsi que les plexus choroïdes avec lesquels ils ont, comme on le verra plus loin, des rapports plus étroits encore.
Aspect physique. — Le liquide céphalo-rachidien normal est clair, limpide et transparent comme de l'eau de roche, et incolore ; toutefois, vu sous une épaisseur assez grande, il montre de légers reflets jaunâtres (Mestrezat).
Il ne contient que quelques rares éléments cellulaires, des lymphocytes. Mme Nageotte estime que le chiffre de ces derniers s'élève seulement à 1 /2 ou 11/2 par millimètre cube.
Il est assez difficile de se rendre compte de sa quantité totale. Cottugno, qui a découvert l'existence de ce liquide, l'estimait à 125 ou 150 grammes; Magendie 62 grammes ; Luschka 75 grammes. Testut l'évalue à 100 à 150 grammes.
Sa densité est appréciée assez .différemment par les divers auteurs : les chiffres fournis oscillent entre 1007 et 1009. D'après Mestrezat,'^lle égale 1007,59.
Sa viscosité, tout en étant voisine de celle de l'eau, lui est légèrement supérieure.
D'après les recherches cryoscopiques de Mestrezat le A = 0,575; le liquide céphalo-rachidien est donc sensiblement en isotonie avec le sérum sanguin.
Composition chimique. — Elle est connue surtout depuis les belles et patientes recherches de Mestrezat, qui s'est attaché à faire porter ses analyses sur des liquides sûrement normaux.
Sa réaction est légèrement alcaline au tournesol et neutre, ou sensiblement neutre, à la phénolphtaléine ; elle est comprise entre 1 gr. 25 et 1 gr. 30 de bicarbonate de soude par litre. L'alcalinité des cendres = 1 gr. 40 à 1 gr. 43.
Ne retenant que les éléments intéressant le clinicien, la composition chimique du liquide céphalo-rachidien est la suivante :
Albumine 0 gr. 13 à 0 gr. 30 par litre.
Chlorures 7 gr. 32 —
Sucre 0 gr. 53 —
Extrait ... ; 10 gr. 93 —
Cendres (matières minérales) 8 gr. 80 —
Urée 0 gr. 06 —
Acétone 0 gr. 00 —
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IH Ces résultats proviennent d'analyses ayant porté sur le liquide céphalo-rachi- ! dien de 20 sujets normaux.
L'expérience montre en outre que les albumines consistent en globuline, mais aussi, bien qu'en moindre quantité, en serine.
Notons en outre l'absence d'albumoses et de peptones, de nucléo-albumines et de de mucine ; absence absolue également de fibrinogène, même après addition de sérum (Sicard, Arthus, Mestrezat). Pas de choline, ni de cholestérine.
En ce qui concerne la glucose, sa présence a été discutée, et la présence de substances réductrices a été attribuée à d'autres éléments. En réalité, d'après les travaux récents, de Mestrezat en particulier, la glucose forme la majeure partie de la matière réductrice, mais elle peut ne peis être la seule substance douée de cette propriété.
Les matières minérales sent essentiellement constituées par des chlorures et des bicarbonates. Ce sont les sels de sodium qui sont les plus abondants ; le potassium, le calcium et le magnésium s'y trouvent en quantité infime.
Propriétés biochimiques. — Les expériences de Widal, Sicard et Lesné, puis de Galetta ont montré l'absence complète de toxicité du liquide céphalo-rachidien.
Pas d'action naturellement bactéricide ; si certains germes ne cultivent pas dans le liquide céphalo-rachidien normal, c'est que ce dernier n'est pas assez riche en matières nutritives pour aider à leur développement.
La pouvoir amylolytique est très faible et pratiquement négligeable ; le pouvoir lipasique est nul ; il n'existe ni ferment, ni antiferment protéolytique, ni peroxydase, ni substances peroxydantes. De même, à l'état normal, ce liquide, quoi qu'il en ait été dit, n'est doué d'aucun pouvoir glycolytique ; il ne renferme ni alexine, ni anticorps (hémolysines, agglutinines, précipitines, antitoxines).
Il est admis actuellement que le liquide céphalo-rachidien ne peut être formé ou élaboré qu'au niveau des plexus choroïdes, les vaisseaux des espaces sousarachnoïdiens n'interviennent en rien dans sa formation ; ces vaisseaux ne sont pas des capillaires, ce sont des artères et des veines plus ou moins volumineuses qui se rendent aux centres ou se divisent dans la pie-mère avant de pénétrer dans ces centres.
Mais comment les plexus choroïdes interviennent-ils pour élaborer ce liquide ?
Nature et origine du liquide céplialo-rachidien. — Durant de longues années, le liquide céphalo-rachidien a été envisagé comme un filtrat, un transsudat. En faveur de cette affirmation, on invoquait surtout la rapidité de reproduction du liquide en cas d'ouverture accidentelle des méninges. Cependant on fut bien obligé de convenir que sa nature devait être autre, caria composition chimique du liquide céphalo-rachidien n'est pas la même que celle du plasma et de la lymphe ; si tous les éléments du liquide se retrouvent dans le sérum, et encore à des taux différents, un certain nombre de substances existant dans ce dernier ne se retrouvent pas dans le liquide céphalo-rachidien, tels le fibrinogène, l'urée, les graisses, les diastases, etc. ; s'il s'agissait d'une transsudation, les faits se manifesteraient autrement.
Aussi une autre conception a-t-elle paru plus séduisante : on a envisagé l'hypothèse d'une sécrétion.
Celle-ci a été discutée plus haut lors de l'étude des plexus choroïdes à qui Faivre, Luschka, puis Aug. Pettit et Girard, etc., ont attribué le rôle sécréteur. Il semble prouvé depuis que l'intervention des plexus choroïdes ne s'effectue pas dans le sens d'une sécrétion véritable ; sa composition même et sa nature non colloïdale semblent s'y opposer ; il s'agit sans doute d'une dialyse du plasma sur un épithélium différencié. Et à cet égard, le liquide céphalo-rachidien semble se rapprocher étroitement d'autres milieux organiques, milieux de l'œil (humeur aqueuse et vitrée), milieux de l'oreille interne, dont la composition chimique rappelle la sienne ; « constitution presque exclusivement minérale avec juste ce qu'il faut de principes organiques dialysables (d'assimilation facile) pour maintenir normale l'excitabilité cellulaire, par l'absence de toxicité qu'ils montrent, par leur fluidité parfaite, qui leur permet de pénétrer dans les moindres interstices cellulaires et les gaines périvasculaires les plus étroites » (Mestreza.t).
D'ailleurs, les espaces sous-arachnoïdiens communiquent avec la périlymphe de la rampe du limaçon par une fente perméable, l'aqueduc du limaçon.
Mobilité. — Le liquide céphalo-rachidien, une fois formé, ne reste pas immuable ; lors des trépanations, on le voit subir des alternatives de flux et de reflux suivant les mouvements du cerveau. L'expérience connue de Magendie, comme aussi celle de Longet, le démontrent pleinement.
S'agit-il d'une circulation ? L'idée en a été émise pour la première fois, par Cathelin ; elle a été reprise par Milian, puis Mestrezat, qui l'admettent. Pour ce dernier, « le liquide céphalo-rachidien qui prend naissance au niveau du plexus dans chaque ventricule, balaiesuccessivement ces diverses cavités, gagne par les trous de Luschka les espaces sous-arachnoïdiens et s'y répand, soit du côté de la boîte crânienne, soit autour de la moelle où l'appellent les veines de l'encéphale et l'olfactif d'une part, les gaines vascul aires de la moelle de l'autre, ainsi que les racines des nerfs rachidiens ».
La réalité de cette circulation, au sens propre du mot, est encore actuellement très discutée. Comme le dit J. Camus, pour qu'il y ait circulation il faut un circuit avec communication plus ou moins large, permettant à un liquide bien défini ou à des éléments cellulaires de se retrouver à leur point de départ après avoir parcouru le circuit.
Or l'existence d'un circuit n'est pas démontrée ; il n'existe en somme que des mouvements de va-et-vient dépendant de l'extension du cerveau.
D'ailleurs, quand Sicard injectait de l'encre de Chine dans le liquide céphalorachidien, les granulations de charbon se disséminaient en des directions multiples, mais très lentement ; en tout cas, l'existence d'un courant continu dans la masse du liquide céphalo-rachidien n'était pas mise en évidence. Les expériences de J. Camus parlent dans le même sens. La lenteur avec laquelle les substances injectées dans le sang passent dans le liquide céphalo-rachidien, et vice versa, est d'ailleurs peu favoralDle à une circulation véritable. Si circulalation il y a, il ne peut s'agir d'une circulation analogue à la circulation sanguine.
Résorption. — Larésorption du liquide cérébro-spinal est reconnue par tous ; la prompte disparition des substances injectées dans les espaces sous-arachnoïdiens en est une preuve manifeste.
Cette résorption s'effectue à la fois par la voie veineuse et la voie lymphatique.
La voie veineuse est assurément celle par laquelle elle s'effectue le plus rapidement et avec le plus d'intensité. En 1896, Reiner et Schritzler l'ont démontré en injectant dans la cavité sous-arachnoïdienne une solution de ferrocyanure de potassium qu'ils ont retrouvée peu après dans le sang de la jugulaire. On fait
des constatations identiques pour les sérums thérapeutiques introduits par voie rachidienne.
La participation de la voie lymphatique n'est pas douteuse. Les gaines neurales, surtout celles du nerf olfactif, sont une voie importante de déversement du liquide céphalo-rachidien. Key et Retzius ont injecté les lymphatique^ ou le chorion pituitaire par les espaces sous-arachnoïdiens. Il en est de même de la gaine du nerf optique et du nerf auditif ; la gaine de ce dernier déverse en effet le liquide dans les milieux de l'oreille interne.
Pression du liquide céphalo-rachidien. — Celle-ci est déjà démontrée par l'écoulement du liquide lors d'une ponction lombaire. Quincke avait essayé de la mesurer à l'aide d'un manomètre à air libre.
D'après Richet, la moyenne de la pression, calculée d'après les résultats de divers auteurs, peut être évaluée à 100 millimètres d'eau. En réalité, avec Parisot, elle oscille à l'état normal entre 60 et 120 millimètres d'eau. Elle est en rapport avec les pulsations cardiaques et avec les mouvements respiratoires, témoin les effets connus de la toux, des cris, etc.
Cette pression est vingt fois inférieure à la pression artérielle, six à sept fois inférieure à celle des capillaires ; elle est en général supérieure à la pression veineuse et à la pression lymphatique ; d'où l'on peut déduire la faculté que possède le liquide céphalo-rachidien de cheminer vers le sang veineux et vers le système lymphatique.
Perméabilité méningée. — Si la perméabilité méningée, de dedans en dehors, st très grande (la résorption du liquide céphalo-rachidien le démontre suffisamment), par contre, la perméabilité de dehors en dedans est très variable ; elle dépend des substances expérimentées.
Les substances volatiles, telles que alcool, chloroforme, acétone, introduites sous la peau ou par injection, se retrouvent facilement dans le liquide céphalorachidien ; il en est de même de l'urotropine qui s'y retrouve sous forme d'aldéhyde formique.
Parmi les corps non volatils, les chlorures passent aisément ; il en est de même des bromures et des ferrocyanures. Par contre, vis-à-vis des iodures, des nitrates, des salicylates, la perméabilité méningée est très réduite ou absente ; il en est de même pour le bleu de méthylène, le plomb et le mercure. Il semble qu'un certain degré de perméabilité existe pour l'arsenic.
D'une façon générale, la méninge n'offre qu'une perméabilité très restreinte ou même une imperméabilité complète de dehors en dedans.
D'après Mestrezat, cette imperméabilité démontre une fois de plus « l'électivité de la filtration des plexus, le discernement avec lequel ils savent s'opposer à la pénétration, dans la cavité rachidienne, de substances étrangères à la composition du liquide céphalo-rachidien normal, et le rôle de défense qu'ils sont appelés à jouer vis-à-vis des éléments nerveux, essentiellement délicats. »
Rôle physiologique du liquide céphalo-rachidien. — 1° Rôle mécanique. — a) Le liquide céphalo-rachidien diminue assurément dans des proportions importantes la force avec laquelle le cerveau s'écrase sur la base du crâne (Mestrezat) ; il exerce un rôle indiscutable de suspension hydraulique.
D'après Sappey, en effet, le cerveau pèse 1 kgr. 182 chez l'homme et 1 kgr. 093 chez la femme, avec des densités respectives de 1041 et 1032. La densité du liquide céphalo-rachidien étant de 1007,5, celui-ci ne présente donc plus (Mestrezat) que le poids apparent de :
rwTT X 1041 — 1007,5 = 39 gr. 7 chez l'homme.
7Ô32 X 1032 — 1007,5 = 26 grammes chez la femme.
b) Outre ce rôle important, le liquide céphalo-rachidien joue une rôle de régulation.
Magendie avait déjà constaté ses déplacements en relation avec les mouvements du cerveau ; lors de l'expiration, le cerveau se gonfle et le liquide passe du cr«âne dans le canal vertébral. L'augmentation de pression dj liquide produit des troubles paralytiques ;sa diminution entraine une débilité et une faiblesse générale.
J. Camus rappelle à cet égard les accidents (vertiges, céphalée, vomissements, etc.), qu'on observe après une ponction lombaire trop abondante.
D'après Richet, par ses oscillations, le liquide céphalo-rachidien régularise les courants artériels et veineux intracrâniens, dont les intermittences peuvent compromettre le fonctionnement des centres nerveux.
En outre, le liquide céphalo-rachidien joue un rôle de protection pour le cerveau contre les chocs qu'il peut subir par le fait des traumatismes.
20 Rôle de conservation de l'excitabilité cellulaire. — Grâce à son caractère de k sérum minéral » que lui attribue Mestrezat, le liquide céphalo-rachidien a pour effet de maintenir normale l'excitabilité cellulairp. Avec les milieux de l'œil et de l'oreille interne dont se rapproche le liquide céphalo-rachidien, eu égard à sa composition chimique et à sa nature de liquide dialyse, ce dernier constitue un agent neuro-protecteur indiscutable ; d'ailleurs Fleig a montré que les contractions de viscères (utérus, veine, intestin), plongés dans le liquide cérébro-spinal, s'y poursuivent pendant plus d'une heure.
Liquide céphalo-rachidien dans la méningite méningococciaue classique
Cette étude comprendra tout d'abord l'exposé des modifications classiques, puis atypiques, subies par le liquide céphalo-rachidien, dans les formes les plus habituelles, avec leurs variations suivant l'évolution des lésions méningées. Elles seront envisagées ensuite suivant les formes qu'on peut être appelé à observer.
réactions classiques
Période de début. — Quand on est appelé à observer un malade dès l'éclosion des premiers symptômes, dans les vingt- quatre premières heures, le liquide céphalo-rachidien peut, dès cette époque, revêtir l'aspect qu'on a coutume de constater lors de la période d'état (voir plus loin), mais souvent, dans 75 p. 100 des cas, les modifications qu'il subit ne sont pas encore constituées ; on observe seulement une u amorce » des réactions classiques : De prime abord il paraît clair et limpide, comme à l'état normal, mais sort sous tension, et ce n'est qu'après un examen plus détaillé que l'on constate, même au point de vue macroscopique, qu'il ne présente pas son aspect normal. En effet, observé suivant l'axe du tube, sa teinte est très légèrement jaunâtre ; en le regardant par transparence, et surtout à la loupe, et en l'agitant, on remarque la présence d'une foule de petites particules en suspension, de même aussi de quelques flocons fibrineux très ténus.
Après centrifugation, même prolongée, on n'obtient qu'un culot de minime importance, souvent à peine visible.
PP L'exa
L'examen microscopique de ce dernier, déposé sur une seule lame, montre des cellules ; celles-ci sont peu nombreuses (entre 5 et 15 ou 20 par champ) et sont presque entièrement constituées par des éléments mononucléés, lymphocytes surtout, moyens mononucléaires, grandes cellules uninucléées que l'on retrouvera à la période d'état, enfin des polynucléaires très rares. En certains cas, on peut ne constater que des leucocytes ; mais habituellement toutes les cellules précédentes sont présentes et réparties suivant des taux respectifs variables. D'après les numérations de Netter et Debré, on les observe dans les proportions suivantes :
Lymphocytes 35 à 50 p. 100
Moyens mononucléaires 20 à 50 —
Grandes cellules uninucléées 10 à 15 —
Polynucléaires 0 à 25 —
On constate en même temps, par des colorations appropriées, des microbes : cocci en grains de café, répondant à la description du méningocoque. Ces cocci plus ou moins nombreux sont extracellulaires pour la plupart. Quelques-uns peuvent être contenus cependant dans les rares polynucléaires existant à cette période, mais aussi dans les grandes cellules signalées. Quand la formule est uniquement mononucléaire, ils siègent tous entre les éléments cellulaires.
La recherche de V albumine montre, déjà à cette période, une augmentation de son taux normal ; enfin le sucre subit souvent une légère diminution.
Période d'état. — Le Hquide céphalo-rachidien qui s'écoule par l'aiguille à ponction lombaire est le plus souvent sous tension ; au lieu de s'effectuer goutte à goutte comme à l'état normal et suivant le rythme habituel, l'écoulement est plus rapide, les gouttes se rapprochant plus ou moins ; en certains cas même où l'hypertension est marquée, il s'effectue sous a forme d'un jet plus ou moins violent qu'on est souvent obligé d'interrompre, sous peine d'observer des troubles dus à la décompression (exaspération de la céphalée, vertiges, vomissements, etc.).
Examen macroscopique. — Le liquide recueilli dans un tube à essais est habituellement trouble ; l'intensité de ce trouble varie suivant les cas ; il peut être seulement opalescent ; le plus souvent, il montre une lactescence assez accentuée. Parfois il se rapproche de l'aspect purulent, maivS prend rarement l'apparence du pus épais et concret.
La teinte générale est gris jaunâtre. La xanthochromie est parfois^ très légère, mais elle ne manque jamais, surtout quand le tube est examiné suivant son axe : elle peut être assez prononcée pour donner au liquide l'aspect de l'urine ; entre ces deux extrêmes il existe tous les intermédiaires.
Quand le liquide est abandonné à lui-même, il s'éclaircit dans ses parties supérieures ; sa partie inférieure est l'objet d'une décantation des particules solides qu'il contient. Au bout de quelques heures, deux couches sont nettement perceptibles : la couche supérieure, de beaucoup la plus importante, est constituée par du liquide clair à reflets jaunâtres; elle est traversée parfois par un coagulum fibrineux mince et ténu qui plonge
jusqu'à la couche inférieure ; celle-ci, dont l'abondance varie avec l'intensité du trouble, est représentée par un dépôt jaunâtre, parfois verdâtre, visqueux et d'aspect nettement purulent.
Examen microscopique. — Après coloration sur lames du dépôt obtenu par décantation spontanée ou par centrifugation, on constate la présence de cellules et de microbes.
Cytologie. — Au premier coup d'œil jeté sur la préparation, on est frappé par l'abondance des éléments cellulaires ; ils appartiennent à plusieurs types. Ce sont en majeure -pdiviie des polynucléaires ; souvent ils
Fig. 61.
- Liquide céphalo-rachidien dans la méningite méningococcique. Leucocytes pyoïdes. Méningocoques intracellulaires.
se groupent par amas plus ou moins denses, même dans les préparations effectuées sans centrifugation préalable; ils sont habituellement déformés, leur contour est irrégulier, effacé, flou ; le protoplasma, peu colorable, est creusé de vacuoles (on verra qu'il peut contenir des méningocoques). Leur noyau, très altéré, se colore mal, ou trop fortement ; le plus souvent il est en état de caryolyse ; la chromatine se conglomère en trois ou quatre boules ou davantage, réunies entre elles par de petits filaments. A son degré de destruction le plus accusé, il ne reste du polynucléaire qu'un amas informe sans noyau, à contour effrité (fig. 61).
Il est aisé, sur la même préparation, d'observer toutes ces variétés d'aspect.
Il n'est cependant pas rare de constater, à côté de ces figures de dégénérescence plus ou moins marquée, quelques polynucléaires intacts, ces derniers arrivant sans doute pour entamer plus victorieusement la lutte avec les méningocoques.
Achard et Ramond ont fait connaître un procédé capable de mettre en évidence l'état de vitalité de ces leucocytes contenus dans le liquide céphalo-rachidien recueilli chez le vivant. Sous l'influence de la coloration par le rouge neutre, les leucocytes morts présentent au niveau de leur noyau une teinte rose pâle, tirant sur le brun ; les leucocytes vivants restent incolores ou montrent des vacuoles teintées de rouge. f La polynucléose peut être exclusive, mais au milieu des amas considérables de polynucléaires se trouvent parfois des mononucléaires^ grands
Fig. 62. — Outre les leucocytes, on perçoit deux grandes cellules : l'une fusiforme, l'autre polyédrique, déformée, et contenant de nombreux méningocoques.
et moyens, et des lymphocytes. Mais la proportion des éléments uninucléés est infime relativement à celle des polynucléaires. La formule la plus fréquente est la suivante :
Polynucléaires 95 à 96 p. 1 00
Mononucléaires 3 à 4 —
Lympiiocytes là 2 —
Enfin, on rencontre de temps à autre de grandes cellules rappelant assez bien la texture des cellules endothéliales ; ce sont celles que le microscope a révélées dans les espaces sous-arachnoïdiens eux-mêmes.
Leur forme est variable : un certain nombre sont fusiformes, d'autres rondes ; le plus souvent, dans le liquide céphalo-rachidien, elles sont polyé-
Idriques, mais très déformées (fig. 62). Elles se montrent sous l'aspect de
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larges placards à contours irréguliers. Leur protoplasma se colore mal ; il présente des vacuoles multiples, ses limites sont floues. En son intérieur, il n'est pas rare de constater l'existence de débris cellulaires provenant d'hématies et de leucocytes, enfin des méningocoques, parfois en nombre considérable. Leur rôle macrophagique est donc indéniable. Le noyau, quand il n'a pas subi les phénomènes habituels de caryolyse, est volumineux, ovale, légèrement incurvé : muni d'un à deux nucléoles, il est pauvre en chromatine ; aussi sa teinte est-elle pâle.
Examen bactériologique. — Après coloration pour la recherche des germes contenus dans le Hquide céphalo-rachidien (Gram avec suraddition de fuschine de Ziehl diluée), on peut faire les constatations suivantes :
1° Il existe dans les préparations, sous forme de cocci ne prenant pas le Gram, des méningocoques isolés ; ils sont de forme ronde ; disposés en diplocoques, ils sont aplatis sur les faces qui se regardent, et présentent l'aspect dit « en grains de café ». Ces germes sont habituellement intracellulaires, contenus dans les polynucléaires dégénérés.
Ils s'y montrent relativement rares, à tel point qu'on est souvent obligé de parcourir de nombreux champs de préparation avant d'en découvrir. Par contre, en certains cas, les méningocoques sont très abondants; certains leucocytes en sont mêmes bourrés, rappelant l'aspect du pus blennorragique.
Enfin il est des atteintes très graves où cette phagocytose n'existe pas, et où les méningocoques sont, non plus intracellulaires, mais extracellulaires. De tels faits semblent plus fréquents avec les méningocoques B et G qu'avec le méningocoque A.
Outre le méningocoque, on peut constater d'autres germes qui lui sont associés (pneumocoque, diplococcus crassus, staphylocoque, streptocoque, colibacille, etc.). On n'aurait garde d'oublier le bacille tuberculeux parfois décelable par les procédés en usage dans le culot de centrifugation, soit que la méningococcie vienne compliquer une méningite tuberculeuse, soit que la méningite méningococcique, évoluant chez un tuberculeux, le bacille de Koch vienne s'associer secondairement au méningocoque.
Examen chimique. — Sans avoir l'importance de l'examen cytologique et bactériologique, l'analyse chimique donne, ainsi que l'a montré Mestrezatjdes renseignements de la plus haute utilité pour le diagnostic, permettant aussi de se rendre compte de l'évolution des lésions méningées (1).
Albumine. — L'albumine qui, à l'état normal, existe au taux de 0 gr. 13 à 0 gr. 30 par litre, augmente nettement de quantité ; cette hyperalbumi-
(1) C'est à Mestrezat et à ses collaborateurs (Gaujoux, H. Roger, Anglada, Margarot, etc.), que l'on doit la plupart des notions que l'on possède actuellement sur ce sujet.
Avant lui, divers auteurs avaient signalé incidemment certaines modifications subies par l'albumine (Guillain et Parant, Widal, Sicard et Ravaut, etc.) et le sucre (Patein, Bierry et Portier, Grimbert et Coulaud, Sicard et Rousseau-Langwelt, etc.). Mais c'est à Mestrezat que revient incontestablement le mérite d'avoir fait une étude systématique de la question, complété l'œuvre de ses prédécesseurs, et montré le parti que le clinicien peut retirer de l'analyse chimique du liquide céphalo-rachidien dans les méningites. Son nom restera attaché à la question.
On trouvera dans sa thèse (Montpellier, 1912), àlaquelle il a été fait de larges emprunts pour cet exposé, tous les documents et toute la bibliographie relatifs à ce sujet.
nose varie suivant le degré d'inflammation dont les méninges sont le siège.
En 1899, Gomba donnait le chiffre de 1 gr. 50 ; Pfaundler : 2 gr. 50 Dirksen : 1 gr. 50 et 3 grammes ; Nonne et Appelt : 3 gr. 50 et 6 grammes ; Hohn a trouvé des chiffres de 0 gr. 50 à 2 gr. 50, Wolf : 7 et 8 gr. 50 ; Mestrezat : de 2 gr. 80 à 6 gr. 50.
Il résulte de ces recherches que, à la période aiguë de la méningite méningococcique, le taux d'albumine s'élève nettement ; il est en moyenne très voisin de 3 grammes ou supérieur à ce chiffre. Il peut atteindre parfois 5, 7 et 8 gr. 50.
Cette hyperalbuminose se rencontre d'ailleurs à des taux sensiblement identiques dans les autres méningites aiguës.
Sucre. — Le sucre rachidien est nettement diminué. C'est ce qui résulte des analyses de Denigès et Sabrazès, Comba, Sicard et Rousseau-Langwelt, Lannois et Boulud, Mestrezat . Cette hypoglycorachie se traduit par des doses comprises entre 0 et 0 gr. 30. Le sucre peut même être totalement absent. L'hypoglycorachie est d'ailleurs un fait général que l'on constate dans toutes les méningites aiguës d'origine microbienne ; elle est en relation directe avec l'inflammation méningée, et due plus particuhèrement à la consommation du glucose non seulement par les éléments microbiens mais aussi par les cellules enflammées et les cellules diapédésées.
Chlorures. — Le taux des chlorures est abaissé, mais infiniment moins que dans la méningite tuberculeuse (Mestrezat). Dans celle-ci, il est toujours inférieur à 6 grammes. Dans la méningite méningococcique, il oscille toujours entre 6 gr. 50 à 7 grammes par litre, avec une valeur habituelle de 6 gr. 60 à 6 gr. 75. La différence entre le taux normal (7 gr. 32) et le taux pathologique est donc minime.
Extrait sec. — L'extrait sec peut être très élevé : 13 gr. 50 à 16 gr. 80.
Cendres. — Les cendres sont normales ou supérieures à la normale, quelquefois abaissées, mais jamais au-dessous de 8 grammes.
En résumé et à titre d'exemple, voici une formule (Anglada et Mestrezat) qui donne une moyenne assez typique des chiffres trouvés sur les substances précédentes : -
Albumine 4 gr.
Sucre 0 gi'. 20
Chlorures 6 gr. 75
Extrait 15 gr. 60
Cendres 8 gr. 73
Hà considérer. On verra les modifications importantes qu'ils subissent au moment de la régression des phénomènes méningés.
Ajoutons que la perméabilité cherchée avec différentes substances, avec l'iodure notamment, est assez contradictoire, et varie suivant les cas et
Ies auteurs. Lereboullet, Griffon, Léri, Cruchet, n'ont constaté aucun )assage dans -le liquide céphalo-rachidien ; des résultats positifs ont été
signalés par Sicard et Brécy, Souques et Quiserne, Cruchet, Guinon et Simon.
La perméabilité aux nitrates a été expérimentée par Mestrezat et Gaujoux qui ont noté les résultats suivants : .
A l'état normal, le liquide céphalo-rachidien renferme de petites quantités de nitrate (7 à 10 milligrammes p. 1.000). Qu'on donne à ingérer à un malade atteint de méningite méningococcique, trois heures avant la ponction lombaire, deux grammes de nitrate de soude, le liquide céphalorachidien en contiendra 45 à 55 milhgrammes.
Signalons encore que, d'après N. FiessingeretP.-L. Marie (l),le liquide céphalo-rachidien à la période aiguë contient un ferment protéolytique. Il ne diffère d'ailleurs pas à cet égard des produits pathologiques contenant des polynucléaires.
Période de régression. — Dès que les symptômes méningés commencent à s'amender, on constate des modifications régressives dans les réactions du liquide céphalo-rachidien.
Dans les méningites traitées par les moyens usuels^ elles se produisent lentement, insensiblement ; on sait d'ailleurs, en ce cas, combien la maladie se prolonge.
Le hquide devient opalescent, puis plus clair, puis il recouvre enfin sa limpidité habituelle.
Les éléments cellulaires qu'il contient diminuant de nombre ; la polynucléose initiale s'abaisse progressivement pour faire place, en définitive, à une réaction lymphocytaire prédominante d'abord, exclusive ensuite (Labbé et Castaigne (2), Sicard et Brécy (3), Griffon et Gandy (4),etc.). Cette lymphocytose persiste habituellement très longtemps. Les méningocoques disparaissent petit à petit, mais lentement. D'après Schottmuller (5), ils persistent tant que dure la fièvre, ils sont donc perceptibles parfois pendant des semaines et même des mois. Altmann (6) les a décelés jusqu'au trente-huitième jour, Krayer (7) jusqu'au cent-soixantedixième jour, Herford (8) les a constatés encore six mois après le début.
Quand le malade a été traité par le sérum, le retour à l'état normal est infiniment plus rapide ; il est possible de se rendre compte chaque jour des modifications survenues ; dans la grande majorité des cas, après la première ou la deuxième injection, les différences sont déjà notables : avec l'éclaircissement du liquide et le retour à la transparence, on constate d'abord la disparition des grandes cellules endothéhales ; les polynucléaires se montrent sous forme d'amas moins denses, ils s'isolent même les uns des autres, les polynucléaires vivants prennent la place des polynucléaires morts qui disparaissent (méthode au rouge neutre
(1) FiEssiNGER et P. -L.. Marie, Les ferments des leucocytes dans les exsudais des séreuses. Le zymo-diagnostic [Sociéié médicale des Hôpitaux, 28 mai 1909).
(2) Labbé et Castaigne, Société médicale des Hôpitaux, 29 mars 1901.
(3) Sicard et Brécy, Société médicale des Hôpitaux, 19 avril 1901.
(4) Griffon et Gandy, Société médicale des Hôpitaux, 21 juin 1901.
(5) ScHOTTMULLER, Mufich. med. Woch., 1905, n»» 34, 35 et 36.
(6) Altmann, Klinisches Jahrbuch, Bd. 15, 1906.
(7) Krayer, Deutsche med. Woch., 1907, p. 1117.
(8) Herford, Klinisches Jahrbuch, 1908.
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d'Achard et Ramond) ; ils revêtent l'aspect normal qu'ils présentent dans le sang circulant ou dans les méningites aseptiques de Widal ; les lymphocytes apparaissent et ne tardent pas à se montrer en proportion prédominante ; on arrive bientôt à constater une lymphocytose pure.
Au point de vue de la teneur en méningocoques, on note d'abord la diminution de leur nombre ; ceux qui étaient extracellulaires sont englobés par les cellules ; tous ou la plupart subissent l'influence bactériolytique du sérum : ils se gonflent, se colorent faiblement ou seulement à la périphérie ; ils finissent par disparaître totalement.
Nobécourt et Peyre (1) ont effectué des numérations leucocytaires aux différentes périodes de la méningite. Avant toute injection de sérum, ils ont compté un chiffre variant de 740 à 26.600 par millimètre cube. Ils ont remarqué que le première injection était suivie d'une augmentation de ce chiffre ; la diminution commence d'une façon accusée après la deuxième injection ; elle s'accentue dans la suite pour arriver, deux, trois, quatre jours après la dernière injection, à des chiffres compris entre 31 à 460 leucocytes par millimètre cube, correspondant à des liquides clairs. Ils peuvent persister assez longtemps : six, huit, vingt-etun jours après la dernière injection, on trouvait encore de 30 à 150 leucocytes. Enfin, dans les formes qui se prolongent, ce nombre peut présenter des oscillations sans rapport avec l'état clinique.
Au cours de ces phénomènes régressifs, la teneur chimique du liquide céphalo-rachidien subit des modifications importantes, qui sont en rapport avec le retour progressif à l'état normal et en paralléhsme avec les réactions précédentes :
On constate une décroissance progressive de V albuminorachie ; mais la régularité de cette décroissance est parfois interrompue par des recrudescences dont certaines montrent d'ailleurs un parallélisme étroit avec les poussées thermiques, cytologiques et souvent microbiennes. D'autres ne présentent aucun rapport avec des modifications d'ordre chnique. Mestrezat put constater chez trois malades, 0 gr. 80, 1 gramme, 0 gr. 70 d'albumine, quinze, vingt et soixante jours après la chute de la température, cette albuminose faisant contraste avec la composition cellulaire du liquide. La persistance d'un taux élevé d'albuminorachie, malgré l'amélioration des symptômes, doit en général faire craindre une rechute.
Le taux du sucre est intéressant à évaluer ; sa réascension marche de pair avec l'état de moins en moins septique du liquide céphalorachidien. Le taux normal réapparaît avec la disparition des méningocoques ou la stérilité des cultures (Mestrezat). On observe donc pour le sucre une marche inverse de celle de l'albumine.
G. Laroche et J. Pignot (2) ont insisté sur l'intérêt primordial que comporte la baisse du taux du glucose. « Alors que l'hyperalbuminose ^^^ persiste assez longtemps et reste à peu près parallèle à l'intensité des ||Kréactions cellulaires, l'hypoglycosie subit une marche plus personnelle,
||||P: (1) Nobécourt et Peyre, Numération des leucocytes et dosage de l'albumine du ^-'-' liquide céphalo-rachidien au cours des méningites cérébro-spinales à méningocoques {Presse médicale, 19 octobre 1916).
(2) G. Laroche et J. f*iGNOT, Le sucre du liquide céphalo-rachidien dans les ménin- ^.^ gites aiguës [Paris médical, 14 avril 1917).
proportionnelle au degré d'infection des méninges. Le sucre est absent tant que la phase de la maladie reste à son acmé, et reparaît lors de la diminution ou de la disparition des germes microbiens. Au contraire, l'absence persistante ou la disparition du sucre au cours d'une méningite constitue un élément pronostique défavorable. »
Le taux des chlorures monte de même parallèlement.
L'étude systématique du poui^oir proléolytique au cours de l'évolution des lésions méningées ne semble pas avoir été poursuivie d'une façon suffisante pour qu'on puisse admettre son remplacement par le pouvoir lipolytique et amylolytique, au moment où la lymphocytose se substitue à la polynucléose.
Période de convalescence. — La convalescence une fois installée, toutes les modifications de la période régressive s'atténuent encore, mais la restitutio ad integrum est en général assez lente à s'effectuer. Le liquide céphalo-rachidien recouvre assez rapidement l'aspect normal; il redevient clair, mais la lymphocytose persiste plus ou moins longtemps après la chute de la température, abondante d'abord, discrète ensuite; chez certains sujets, elle disparaît en quelques semaines, chez d'autres elle peut durer encore plusieurs mois, cette persistance se trouvant en rapport avec la durée plus ou moins longue de la cicatrisation des lésions ; elle coïncide en général avec la persistance de certains^ signes chniques tels que la céphalée, un léger degré de raideur de la nuque et le signe de Kernig ; enfin sa prolongation peut être en relation directe avec la production de séquelles se développant, soit au niveau de la région encéphalique, soit au niveau de la méninge médullaire. Widal l'a constatée dans un cas de sciatique observée deux ans après la guérison d'une méningite cérébro-spinale antérieure.
L'albuminorachie disparaît en général assez rapidement; cependant elle peut se montrer encore en certains cas au bout de plusieurs semaines. Il s'agit, suivant l'expression deMestrezat, d'une albumine résiduelle ou de cicatrisation pouvant survivre à la disparition des éléments cellulaires.
C'est ainsi que cet auteur a pu constater des taux supérieurs à la normale (0 gr. 80, 1 gramme, 0 gr. 70) quinze, vingt et soixante jours après la défervescence et la guérison clinique.
Au moment de la convalescence le taux des chlorures revient à son état antérieur.
Bien souvent, cette convalescence ne s'effectue pas régulièrement et, avant que la cicatrisation des lésions ne soit terminée, les réactions précédentes sont souvent troublées par des incidents passagers, sans que la clinique puisse révéler de symptômes appréciables. C'est ainsi qu'en certains cas le liquide céphalo-rachidien peut, du jour au lendemain, présenter un léger trouble, quelques polynucléaires peuvent s'ajouter aux lymphocytes toujours prédominants, l'albuminorachie peut s'exagérer d'une façon transitoire ; des méningocoques peuvent réapparaître, et avec eux, le sucre subir une nouvelle diminution. Une ponction répétée le lendemain permet de se rendre compte que tout est rentré dans l'ordre. Il s'agit assurément en pareil cas d'ébauches de reprise, en relation avec des poussées d'inflammation éphémère dont certains points très localisés de la méninge sont le siège, sans qu'on puisse parler de rechutes véri-
tables de méningite, puisque la clinique ne révèle aucun symptôme anormal, même pas d'élévation légère de la température. Il femble qu'un certain temps soit nécessaire avant que l'équilibre ne soit complètement rétabli.
Rechutes. — Enfin, lors des rechutes, tout le cycle des réactions classiques de la période aiguë se déroule à nouveau. Le liquide céphalo-rachidien redevient nettement trouble avec les caractères macroscopiques qui ont été décrits. Les grandes cellules conjonctives sont les premières à réapparaître (Hohn, Salebert (1)). J'ai même constaté leur présence la veille d'une rechute, alors que le liquide cérébro-spinal clair et limpide présentait une formule de convalescence normale, semblant annoncer pour ainsi dire l'imminence de la rechute. Les polynucléaires et les méningocoques ne tardent d'ailleurs pas à se montrer à nouveau, et avec eux les caractères chniques exposés plus haut. L'évolution ultérieure est calquée sur celle de la première atteinte.
Telles sont les réactions classiques de la méningite méningococcique dans sa forme la plus commune.
Tout cet ensemble de phénomènes cytologiques, bactériologiques, chimiques se manifeste généralement suivant un parallélisme étroit. Son étude contribue puissamment non seulement à aider au diagnostic clinique, mais aussi à suivre pas à pas l'évolution des lésions méningées, et ainsi à se rendre compte de leur degré au moment où le liquide céphalo-rachidien a été recueilh. Les renseignements obtenus par ces recherches constituent, comme on le verra plus loin, une base d'appréciation très importante pour juger de la conduite sérothérapique à tenir en présence d'un cas déterminé.
RÉACTIONS ATYPIQUES
Les modifications que présente le liquide céphalo-rachidien ne revêtent pas toujours le type classique qui vient d'être décrit. Il convient de bien connaître les réactions atypiques, sous peine de s'exposer à des erreurs de diagnostic.
10 Liquides céphalo-rachidiens amicrobiens. — Dans la plupart des cas, le méningocoque est rare, avons-nous dit plus haut, et il faut parfois examiner maints champs de préparation avant de découvrir quelques cocci faisant penser à la présence de ce germe. Mais il faut savoir aussi que, malgré un examen microscopique prolongé et consciencieux, on peut ne . déceler aucun germe ; bref, le pus semble amicrobien. Néanmoins la I culture peut être positive, mais elle reste souvent négative. ( Rappelons d'ailleurs qu'en raison de la fragilité connue du méningocoque, elle peut être négative, même si le germe est présent dans les frottis, et si l'ensemencement a été pratiqué dans les conditions les plus favorables.)
IEn général, cette absence de germes est rarement définitive, et il arrive souvent que, le lendemain ou le surlendemain d'un examen négatif, ce
(1) Salebert, Société médicale des Hôpitaux, 19 avril 1909.
dernier devienne franchement positif. Il peut arriver cependant que pendant toute l'évolution de la méningite, le liquide se montre dénué de méningocoques, sans qu'on puisse donner une raison de ce phénomène anormal. Il est à remarquer que de semblables constatations sont en rapport avec le peu d'intensité de l'infection méningée.
De plus, malgré l'absence de germes, les leucocytes polynucléaires sont dégénérés ; de tels faits sont à opposer aux cas de réaction puriforme aseptique où les polynucléaires restent normaux et intacts, suivant la description qu'en ont donnée Widal et ses élèves. La dégénérescence leucocytaire est cependant de nature à prouver nettement le caractère infectieux du liquide.
2» Liquides céphalo-rachidiens à polynucléaires intacts. — La formule classique du liquide cérébro-spinal à sa période aiguë fait bien percevoir deci, delà, au milieu des globules pyoïdes dégénérés, quelques éléments revêtant tous les caractères des leucocytes normaux ; mais il est assez surprenant de constater, en certains cas, que la plupart des polynucléaires exsudés ne peuvent en rien se différencier des polynucléaires normaux, tels qu'on les observe dans le sang.
De plus on note l'absence de méningocoques, à l'examen direct et à la culture ; ces polynucléaires se montrent avec leur proloplasma finement granuleuXj non vacuolaire, à contours nettement arrondis : granulations ayant conservé leur affinité tinctoriale, noyaux ayant gardé leur délicatesse de structure et notamment leurs filaments chromatiniens. A côté de ces éléments en état d'intégrité parfaite, on en perçoit, il est vrai» quelques-uns dont le protoplasma s'est légèrement vacuolisé, dont la chromatine s'est homogénéisée pour ébaucher une sorte de pycnose ; ce sont des polynucléaires en « sénescence » (Widal), bien différents des globules de pus.
Il s'agit donc indiscutablement d'épanchements purif ormes aseptiques, tels que Widal et ses élèves les ont décrits.
A la vérité, ces faits sont exceptionnels au cours de la méningite méningococcique ; on n'en connaît que quelques observations: celles deDevé (1), de Boidin et Weissenbach (2), de Cazamian (3) ; encore dans ce dernier cas, cette réaction n'a-t-elle été que passagère.
De semblables constatations semblent pouvoir être rapportées, comme les exsudats puriformes aseptiques de la plèvre, à une fluxion ou une irritation congestive amicrobienne voisinant avec un foyer limité d'inflammation septique, et due à l'action de poisons microbiens. Cette pathogénie, qu'on admet pour expliquer la production des méningites puriformes aseptiques observées au cours de certaines otites (de Massary et P. Weil), peut être invoquée dans le cas de Boidin et Weissenbach, où une méningite méningococcique indiscutable, localisée à la base, avait provoqué une paralysie faciale périphérique par imprégnation septique du nerf facial,
(1) Devé, Normandie médicale, juin 1909.
(2) Boidin et Weissenbach, Méningite localisée de la base. Réaction puriforme aseptique du liquide céphalo-rachidien, Méningococcémie. Guérison [Société médicale des Hôpitaux, 17 décembre 1915).
(3) Cazamian, Loc. cit. [Société médicale des Hôpitaux, 24 mars 1916).
et déterminé à distance une simple poussée congestive aseptique des espaces sous-arachnoïdiens.
De nouvelles observations semblent toutefois nécessaires pour éclairer la pathogénie de cette variété anormale de liquides céphalo-rachidiens.
Au point de vue chimique, ces épanchements sont riches en albumine et la teneur en sucre n'est pas modifiée (Guy Laroche et Pignot).
30 Liquides céphalo-rachidiens acellulaires. — On a signalé depuis quelques années un certain nombre de cas, où le liquide céphalo-rachidien recueiUi au cours de méningites aiguës était très riche en germes, mais très pauvre en éléments cellulaires. Ces constatations ont été faites surtout dans la méningite pneumococcique ; mais le même fait a été observé dans la méningite méningococcique.
La première observation est due à Patoir et Dehon (1) qui ont observé, dans une méningite séreuse à rechutes, la présence d'une grande quantité de méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien, sans réaction cellulaire. Puis Carducci (2), Netter (3), H: Rendu (4), Brûlé (5) ont fait des remarques identiques.
Le Pape et Guy Laroche, puis Mlle Blanchier (6) ont fait les mêmes constatations dans des cas de méningites latentes survenues au cours d'atteintes septicémiques à forme de pulpura fulminans.
Dans ces cas, le liquide céphalo-rachidien peut être clair, ou à peine opalescent, ou trouble. Vu dans l'axe du tube à essai dans lequel il est recueilli, il présente habituellement une légère teinte jaunâtre, qui s'accuse parfois davantage au point de faire ressembler le liquide à une culture en bouillon. Vu par transparence et après agitation, il montre parfois la présence d'ondes soyeuses.
Après centrifugation, le culot obtenu est minime et constitué uniquement ou près que en totalité par des méningocoques, qui fourmillent aussi abondamment que dans une culture en milieu liquide. Les leucocytes sont complètement absents ou très peu nombreux : un à deux polynucléaires par champ, ou parfois des lymphocytes en aussi petite quantité.
L'évolution ultérieure de ces liquides est mal connue : seul, Brûlé signale que, quelques jours après, le liquide était devenu fibrineux et purulent.
Ce caractère anormal du liquide céphalo-rachidien est difficilement explicable. Diverses opinions ont été émises à son sujet, surtout en ce qui concerne la méningite à pneumocoques ; il existe à cet égard une telle similitude avec la méningite méningococcique que les arguments fournis pour la première peuvent s'adapter à la seconde.
(1) Patoir et Dehon, Méningite séreuse à rechutes ; présence de méningcrcoques dans le liquide céphalo-rachidien sans réaction méningée (Echo médical du Nord, 15 janvier 1915).
(2) A. Carducci, Méningite cérébro-spinale riche en microbes et dépourvue de leucocytes {Il Policlinico, 25 mai 1909.)
(3) Netter, Les méningites cérébro-spinales frustes (Le Monde médical, \6 février 1914, Obs. I). ^
(4) H. Rendu, Méningite cérébro-spinale fruste (Paris médical, 30 juin 1917).
(5) Brûlé, Méningites et septicémies, à paraméningocoques (Société médicale des Hopifa//^, 31 mai 1918).
(6) M. Blanchier, Thèse de Taris, 1918.
DopTER. — L'Infection méningococcique. * 18
Il ne peut s'agir, comme Griffon et Abrami l'ont pensé, d'un phénomène agonique, puisqu'on a signalé des cas de guérison.
Il semble difficile de faire intervenir la virulence des germes ; on a pensé qu'il s'agissait d'un microbe avirulent, inoffensif, ne sollicitant aucune réaction cellulaire, ou d'un microbe hypervirulent sidérant les leucocytes, doué par conséquent de propriétés chimiotactiques négatives.
Achard et Ramond ont envisagé l'hypothèse d'une infection Umitée tout d'abord aux méninges crâniennes, et ayant envahi secondairement les méninges spinales. Mais pourquoi alors cette absence de réaction cellulaire ? D'ailleurs certaines autopsies ont montré que toute l'étendue des méninges pouvait être atteinte.
Widal a pensé qu'il pouvait s'agir, soit d'un phénomène de sédimentation, les leucocytes se déposant dans les culs-de-sac arachnoïdo-piemériens, et les germes surnageant dans le liquide, soit d'un phénomène de coagulation, la fibrine emprisonnant les leucocytes et laissant exsuder le liquide chargé alors seulement des microbes infectants.
Cette hypothèse semble cadrer avec les constatations nécropsiques de Carducci, deMonier-Vinard et Donzelot (1) qui ont noté l'existence d'exsudats fibrino-leucocytiques très épais, formant à la surface des circonvolutions et de la moelle une calotte épaisse et compacte.
Il est juste d'ajouter que des aspects semblables ont été signalés sans que le liquide céphalo-rachidien présentât cet aspect atypique.
D'autres éléments doivent donc être en cause ; Monier-Vinard et Donzelot ont pensé que, dans leur observation, un état fluxionnaire œdémateux, analogue à celui qu'ils ont constaté sur le poumon, devait se surajouter.
Cette explication parait vraisemblable dans certaines atteintes, mais en d'autres, elle ne répond certainement pas à la réalité, car dans le fait rapporté par Ménétrier et Mallet (2), où l'entérocoque était en cause, il n'existait aucune lésion méningée, ni macroscopique, ni microscopique.
Il est difficile actuellement de donner de ces faits une explication plausible, pouvant s'adapter uniformément à tous. Peut-être chacun d'eux relève-t-il de causes différentes.
Quoi qu'il en soit, la lecture des observations pubhées montre qu'ils peuvent se rapporter indifféremment à des atteintes graves, les unes mortelles (Carducci), les autres guérissant sous l'influence du sérum spécifique (Brûlé), ou à des formes bénignes et même frustes.
40 Syndrome de coagulation massive et de xanthochromie. — Le syndrome signalé par Lépine, et décrit complètement pour la première fois par Froin (d'où son nom : syndrome de Froin) a été observé surtout dans les méningites chroniques (syphihs cérébro-spinale, pachyméningite, etc.), la compression médullaire, etc., provoquant des lésions au niveau de la moelle lombaire; on l'a retrouvé dans quelques cas d'affections aiguës (paralysie de Landry, méningite tuberculeuse) ; il a été rarement signalé dans la méningite cérébro-spinale.
(1) Monier-Vinard et Donzelot, Société médicale des Hôpitaux, 27 février 1913, p. 468.
(2) Ménétrier et Mallet, Infection méningée sans méningite [Société médicale de Hôpitaux, 15 janvier 1909).
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Ce syndrome est essentiellement constitué par :
10 Une coagulation spontanée, et causée par la présence anormale de fibrinogène. Le caillot peut se former instantanément ou ne se produire qu'après dix à trente minutes. Dans ces cas, le liquide céphalo-rachidien se prend en gelée tremblotante et en masse, à tel point que l'on peut « retourner le tube » (Donath). Cette coagulation peut être provoquée par l'addition de fibrin-ferment (addition de sérum frais).
20 Une coloration jaune (xanthochromie) plus ou moins prononcée : teinte jaune verdâtre, ou brunâtre, ou même jaune d'or. La recherche de la nature des pigments montre la présence d'hémoglobine, de pigments biliaires, d'urobihne, témoins d'un processus de bihgénie hémolytique locale (Mestrezat).
A ces deux caractères essentiels s'ajoutent : une hyperalbuminose très élevée (9 à 10 grammes^ la présence d'albumose, l'absence de perméabilité de dedans en dehors.
D'après Derrien, Mestrezat et Roger (1), puis Mlle Giraud (2), ce syndrome dépendrait de deux conditions :
1® De l'existence d'une cai>ité close dans laquelle viennent s'accumuler
s éléments issus du sang (par voie transsudative ou hémorragique), t d'une stase rachidienne.
■ 2® De lésions inflammatoires des parois de cette cavité, et notamment d'altération vasculaires favorisant la transsudation et les hémorragies microscopiques.
Ces conditions ont été réalisées dans le cas de méningite méningococcique signalé par Ravaut et Krolunitski :
11 s'agissait d'un malade traité par le sérum spécifique. A la faveur d'un incident de ponction lombaire, le liquide céphalo-rachidien sort teinté de sang (piqûre d'une veine) ; le lendemain, le liquide recueilli était coloré en jaune et se coagulait presque instantanément en masse.
C'est assurément l'hémorragie ainsi survenue, véritable expérience volontaire, qui a provoqué le syndrome de Froin. Mais de tels incidents s'observent de temps à autre sans jamais l'occasionner ; un autre facteur tait nécessaire ; on le trouve dans un détail signalé par les auteurs : le endemain, la ponction lombaire ne donnait issue qu'à 1 centimètre ube de liquide, l'injection de 20 centimètres cubes de sérum ne pouvait faire que sous pression, déterminant chez le sujet des phénomènes indiscutables de compression. Il existait donc un cloisonnement de la méninge ; d'ailleurs quelques jours plus tard, la ponction devenue plus facile ramenait un liquide encore jaune, mais ne se coagulant plus. Enfin, nouvelle impossibilité de pratiquer de nouvelles ponctions lombaires. Ravaut effectue alors la ponction cervicale, donnant un écoulement faible d'un liquide clair ne se coagulant pas.
Cependant le facteur « cavité close » ne semble pas absolument nécessaire, si l'on en juge par l'observation d'Ikhteimann (3), où le syndrome
(1) Derrien, Mestrezat et Roger, Revue neurologique^ 15 septembre 1909.
(2) Mlle Giraud, Xanthochromie et coagulation massive du liquide céphalo-rachidien {Montpellier médical, \^^ et 15 mai 1918).
(3) lKHTEiMANN,Gontribution'à l'étude des méningites avecliquidesxanthochromiques se coagulant en masse [Thèse de Montpellier, 1916).
s'est produit sans qu'aucun signe de cloisonnement ne se soit manifesté, le liquide céphalo-rachidien xanthochromique s'étant écoulé en jet, sous hypertension. Il y a lieu de remarquer cependant que, dans ce cas, la coagulation, tout en étant complète, ne se réalisait que tardivement, après quelques heures, et même parfois après vingt-quatre heures ; le syndrome n'a d'ailleurs duré que quelques jours ; de plus, les méninges étaient perméables de dehors en dedans à l'iodure de potassium.
Trafimenko (1), puis Blayac (2), ont apporté des observations sensiblement analogues. Ertzbischoff et Derrien (3) estiment que le syndrome est dû alors à une « poussée exsudative » de la méningite.
La pathogénie de ce syndrome n'est donc pas encore complètement élucidée, du moins en ce qui concerne la méningite méningococcique ; de nouvelles observations sont nécessaires pour permettre de l'éclairer.
b^ Liquides céphalo-rachidiens clairs. — Il ne saurait être question ici des liquides céphalo-rachidiens clairs d'apparence normale, que l'on observe soit à la période initiale, dans les vingt-quatre premières heures, soit au déclin de la méningite ; c'est leur aspect classique aux phases indiquées. Il s'agit uniquement ici des liquides clairs, dont on constate l'existence au cours de l'évolution, et parfois même à une période avancée de la maladie.
Choupin (4), Dopter (5), Netter et Debré (6), les ont observés dans plusieurs cas où, les symptômes méningés se prolongeant, le liquide céphalo-rachidien avait son apparence normale ; cependant l'examen microscopique montrait de la lymphocytose pure ou prédominante, de l'hyperalbuminose, mais rarement des méningocoques. Ces derniers ne se montrent le plus souvent qu'après l'apparition de l'état louche et de la polynucléose.
Il est possible qu'en certains de ces cas, surtout ceux qui ont été observés tardivement pour la première fois, cette apparence normale ait été précédée d'une période de purulence restée ignorée ; il n'en existe pas moins des atteintes où la limpidité du liquide a été constatée pendant tout le coursde la méningite. Netter et Debré citent d'ailleurs à ce sujet le cas rapporté par Hajech (7) d'une fillette de trois ans qui, ponctionnée journellement du dixième au dix-huitième jour, a fourni jusqu'à sa mort un Hquide resté clair en permanence, et ne renfermant que de rares méningocoques extracellulaires.
En d'autres faits, les symptômes méningés ne subissant aucune modifification, on peut observer des alternatives de limpidité et d'opalescence sans que rien, au point de vue chnique, n'en vienne révéler la raison.
(1) Trafimenko, Thèse de Montpellier, 1916, obs. XIX.
(2) Blayac, Thèse de Montpellier, 1918, Obs. I.
(3) Ertzbischoff et Derrien, Montpellier médical, l*^"^ et 15 juin 1918.
(4) Choupin, Loire médicale, 15 avril 1909.
(5) Dopter, Société médicale des Hôpitaux, 14 mai 1909, p. 893.
(6J Netter et Debré, Liquides céphalo-rachidiens limpides au cours des méningites cérébro-spinales. Liquides clairs à une période ava,ncée de la maladie (Société de Biologie, 19 juin 1909)-.
(7) Hajech, L'épidémie de méningite cérébro-spinale de 1907, à Milan [La Pediatria, janvier 1909).
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Cette limpidité du liquide, malgré la continuation des symptômes, peut s'expliquer à la rigueur par les constatations anatomo-pathologiques suivantes : dans certains cas de méningite arrivés à la fin du deuxième ou du troisième septénaire, la cicatrisation des lésions commence à se dessiner ; la partie superficielle et moyenne des espaces sous-arachnoïdiens se libère de toute inflammation aiguë ; celle-ci, au contraire, se cantonne encore dans la région juxta-pie-mérienne sous la forme de pus fortement concrète, au-dessus duquel le liquide céphalo-rachidien semble pouvoir circuler sans encombre, dans des mailles suffisamment larges et sans entraîner les leucocytes provenant des foyers sous-jacents qui restent limités. Il semble qu'il puisse ainsi recouvrer sa limpidité malgré la persistance du processus infectieux pyogène qui continue léanmoins à exercer son rôle néfaste, pouvant même entraîner la mort.
Liquide céphalo-rachidien dans la forme foudroyante.
■■ Dans la forme foudroyante type, où les lésions anatomiques ne sont l^ftncore qu'à l'état de vive congestion de la méninge, le liquide céphalo- B^fcachidien est légèrement louche, ou même clair. L'examen après centrifu- Bjgation montre peu de cellules ; ce sont, ou des lymphocytes seuls, ou des lymphocytes accompagnés d'une légère polynucléose commençante; ' on y rencontre habituellement quelques cellules endothéliales. Les méningocoques peuvent être présents, mais ils sont le plus souvent extracellulaires.
Le liquide céphalo-rachidien, dans ces formes, présente une hyperalbuminose légère.
Il est évident qu'en pareil cas on assiste à la première phase de la réaction cellulaire régulière telle qu'on l'observe au début de toute forme classique, et avant que la période d'état ne s'installe. Mais l'évolution habituelle de cette réaction et sa transformation polynucléaire générale n'ont pu s'effectuer en raison de la rapidité avec laquelle la mort s'est produite. Celle-ci, due à une action toxique plus qu'à l'infection commençante, l'a empêchée de se poursuivre.
Cette formule est toute différente de celle qu'on rencontre dans les cas foudroyants de méningite ambulatoire qui se terminent brusquement par la mort, alors que les lésions méningées évoluaient depuis plusieurs jours, mais silencieusement. Dans cette forme, dont il a été question dans l'étude des lésions, le liquide céphalo-rachidien est trouble, voire même purulent : sa formule ne diffère en aucune façon de celle qui correspond aux altérations habituelles de la forme classique.
Liquide céphalo-rachidien dans les formes abortiVes.
Dans les. formes abortives, le- liquide cérébro-spinal est clair et limpide comme de l'eau de roche, normal par conséquent ; il est sous tension [et en général dépourvu d'éléments cellulaires et de méningocoques, mais il est hyperalbumineux ; le sucre présente son taux normal.
Parfois cependant le liquide est légèrement opalescent ; en ce cas on
constate soit une lymphocytose exclusive, soit une lymphocytose mêlée à quelques polynucléaires, mais toujours de l'hyperalbuminose.
Enfin, il peut arriver, mais rarement, que des méningocoques s'ajoutent aux éléments cellulaires, 'auxquels cas on observe une légère hypoglycorachie.
LiQLuide céphalo-rachidien dans les méningites cérébro-spinales chroniques ou prolongées.
Quand la méningite cérébro-spinale se prolonge et passe à l'état chronique, le liquide reste purulent pendant plus ou moins longtemps, et la formule leucocytaire initiale persiste pendant un certain temps, mais déjà, malgré le trouble constaté, les lymphocytes se mêlent aux polynucléaires, témoignant ainsi de la lenteur d'évolution des lésions, mais aussi du caractère subaigu qui s'installe. Puis petit à petit, progressivement, le liquide s'éclaircit, la lymphocytose prend le pas sur la polynucléose et les méningocoques disparaissent. Toutefois, cette marche régressive dans l'intensité des phénomènes inflammatoires présente des irrégularités ; elle est entrecoupée par des épisodes aigus intermittents, au cours desquels la polynucléose domine pendant quelques jours, et les méningocoques réapparaissent momentanément. Il se forme ainsi de temps à autre des retours à la purulence, correspondant sans doute à des poussées inflammatoires successives, qui contribuent à prolonger la durée de cette méningite.
Finalement, le stade chronique s'installe, le liquide s'éclaircit encore, et la lymphocytose prédomine pour devenir exclusive.
Liquide céphalo-rachidien dans les méningites et les méningo-ventricuUtes
cloisonnées.
L'anatomie pathologique a appris qu'au cours des méningites à tendance chronique, des cloisonnements pouvaient s'établir dans la cavité spinale elle-même, mais aussi entre les ventricules et cette dernière.
Bans le cas de cloisonnement spinal^ les brides qui se constituent déterminent la formation de cavités closes, indépendantes les unes des autres, et contenant habituellement un liquide céphalo-rachidien dont l'aspect et la teneur cytologique, bactériologique et chimique sont variables suivant le degré d'altération de la paroi méningée au niveau de chacune do ces poches. C'est ainsi qu'on peut observer, dans l'une un liquide trouble à réactions classiques, dans l'autre un liquide clair, dans une autre un aspect intermédiaire.
En général de tels liquides sont dépourvus de tension, et il est difficile souvent d'en retirer plus de quelques gouttes, en raison de la stase causée par l'absence de communication avec le réservoir général.
Rappelons enfin la possibilité d'un syndrome de coagulation massive avec xanthochromie (page 274).
Dans le cas de cloisonnement méningo-ç>entriculaire engendré par l'obhtération des trous de Magendie et de Luschka, l'élément important à
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considérer est une différence d'aspect et de réaction entre le liquide obtenu par ponction lombaire et le liquide ventriculaire obtenu par trépano-ponction.
Voici ce qu'on observe en pareil cas : le liquide de ponction lombaire est en hypotension et s'écoule très difficilement. Les méninges spinales étant guéries ou en voie de guérison, il présente des réactions en rapport avec cet état régressif : il est clair, limpide ou légèrement opalescent, encore légèrement hyperalbumineux, ou bien le taux de l'albumine est retombé à la normale ; la glycorachie est normale elle aussi, l'examen microscopique montre de la lymphocytose légère (formule de convalescence ou de guérison) et l'absence de méningocoques.
Par contre, le liquide ventriculaire présente encore une formule nettement inflammatoire à sa période d'acuité : liquide trouble, hyperalbumineux, hypo glycorachie, prédominance de polynucléaires, macrophages, méningocoques plus ou moins abondants. Telle est la formule habituelle.
Ce liquide ventriculaire peut cependant présenter des réactions atypiques. C'est ainsi que de Verbizier (1) put constater la présence d'un liquide clair presque acellulaire, entièrement dépourvu de leucocytes, ne contenant qu'un petit nombre de cellules endothéliales ayant englobé chacune 10 à 50 méningocoques, mais par contre une culture pure, abondante de méningocoques. Il en fut de même dans une observation de Guy Laroche (2) ; les autres réactions sont analogues à celles qu'on trouve en pareil cas dans le liquide recueilli par voie lombaire.
On ne peut qu'être frappé par le contraste évident entre l'aspect de ces deux liquides séparés par un cloisonnement étanche. Ce contraste est la preuve la plus évidente de l'indépendance des lésions ventriculaires et méningées, créée par le bloquage de la voie ventriculo-sous-arachnoïdienne.
En d'autres cas, on peut observer des lésions dans les deux cavités spinale et ventriculaire, mais en raison de leur indépendance réciproque, elles sont de nature différente : tel le cas de N. Fiessinger et Leroy qui observent dans le liquide spinal une polynucléose sans méningocoques, et dans le liquide ventriculaire des cristaux de nature indéterminée, quelques mononucléaires et de nombreux méningocoques extracellulaires. La dissemblance entre les deux liquides est manifeste et indiscutable.
Dans les cas qui aboutissent à l'hydrocéphalie par ventriculite chronique, la méningite spinale continuant à évoluer vers la guérison, le liquide recueilli par la voie lombaire redevient normal dans un délai plus ou moins long ; le liquide ventriculaire continue à subir le reflet de l'inflammation chronique dont l'épendyme est le siège : liquide abondant mais séreux, présentant de la lymphocytose avec hyperalbuminose ; les méningocoques peuvent persister quelque temps puis disparaissent ; le taux du glucose varie suivant la teneur microbienne.
Quand l'hydrocéphalie survient sans oblitération ventriculaire, la ponction lombaire recueille en même temps le liquide spinal et celui des
(1) De Verbizier, Méningite cérébro-spinale cloisonnée. Ependymite à méningocoques [Société médicale des Hôpitaux, 1 juillet 1916, p. 1143).
(2) G, Laroche, Méningite cérébro-spinale et trépano-ponction [Archives de Médecine et de Pharmacie militaires^ juin 1917).
ventricules; on observe alors des réactions biologiques correspondant un processus chronique, et variant avec le degré d'intensité de ce dernier.
De tous ces faits il résulte tïUe l'étude du liquide céphalo-rachidien au triple point de vue cytologique, bactériologique et chimique donne des renseignements précieux sur la nature des réactions méningées dont il est le fidèle reflet. Son analyse est un guide sûr pour permettre au clinicien de baser non seulement son diagnostic, mais aussi les indications du traitement à effectuer.
SYMPTOMATOLOGIE
Le tableau clinique de la méningite cérébro-spinale est des plus variables, témoin la multiplicité des formes qu'elle est capable de revêtir, et lés différences qu'on observe, d'une atteinte à l'autre, dans la durée de son évolution. Cette dernière est d'ailleurs habituellement troublée par l'apparition d'incidents divers, durables ou passagers, restant isolés, mais pouvant aussi se succéder et se multiplier.
Néanmoins, il est possible de tracer dans une vue d'ensemble la scène clinique régulière, en prenant pour exemple une atteinte de moyenne intensité, évoluant à l'état pur, et exempte de complications, sans toutefois oublier qu'une telle description ne saurait être que schématique.
TABLEAU CLINIQUE D'UNE MÉNINGITE CÉRÉBRO-SPINALE SANS COMPLICATIONS
Période d'invasion.
] . Après une période d'incubation, dont la durée oscille entre deux et huitjours (quatre à cinq jours en moyenne), et qui se trouve représentée par la rhino-pharyngite initiale, le malade accuse soudainement, parfois au miheu de ses occupations, une céphalée très vive, accompagnée d'une sensation de malaise général, de vertiges et d'éblouissements. En même temps le malade présente un ou plusieurs vomissements ; enfin, après une sensation de frisson violent, ou de petits frissons successifs, la température s'élève à 39^5 ou 40°.
Ce déb^t pour ainsi dire solennel est habituellement suivi d'une rémission légère de tous ces symptômes, puis l'affection atteint rapidement la période d'état.
Cette période d'invasion peut durer vingt-quatre à quarante-huit heures, mais elle est souvent plus réduite, et les cas ne sont pas exceptionnels, où la brusquerie de l'entrée en scène est telle que le malade entre presque de plein pied, en quelques heures, en pleine période d'état.
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-Il n'est pas rare, par contre, de voir cette période initiale se prolonger jusqu'au quatrième ou cinquième jour, date à laquelle apparaît seulement le syndrome méningé.
Cette phase d'invasion ne se manifeste pas toujours d'une façon aussi simple : elle peut débuter plus soudainement encore par des phénomènes d'apparence plus tragique, parfois déconcertante, pouvant en imposer pour des affections d'ordre tout autre, et contribuer ainsi à égarer le diagnostic.
On connaît en effet un début épileptiforme (1) : le malade vaque à ses occupations habituelles ; brusquement il pousse un cri, se raidit, devient violacé et tombe ; ce début rappelle la crise comitiale ; on observe d'ailleurs ensuite des contractions toniques, puis cloniques, intéressant toute la musculature, même celle de la face et la musculature oculaire ; avec la morsure de la langue,- l'écume aux lèvres, la contracture des muscles du larynx, la respiration spasmodique, on a devant soi le tableau classique de la crise épileptique.
C6S crises convulsives peuvent cesser rapidement ou se répéter fréquemment pendant un jour entier ; elles s'accompagnent souvent de vomissements et de fièvre, seuls éléments qui puissent faire songer dès ce oment à une méningite. Puis ces phénomènes se calment, et les ptômes méningés, indiquant l'entrée en scène de la période d'état, 'apparaissent qu'après vingt-quatre ou quarante-huit heures. On a observé des atteintes où ces troubles rappellent les crises d'épipsie jacksonienne (Dalmenesche).
En d'autres circonstances, le début est marqué par des phénomènes mentaux, qui absorbent à eux seuls toute la symptomatologie et restent pendant vingt-quatre à quarante-huit heures, ou plus longtemps, les seuls signes de méningite. Ils surviennent d'emblée ou sont précédés de quelques prodromes habituellement frustes ou de courte durée : céphalée, vertiges, malaise général. [Mûrie et Escher (2), Eschbach et Lacaze (3)].
Enfin, en d'autres cas, infiniment moins exceptionnels que les pré- \cédents, le début s'affirme par des phénomènes comateux, survenant 'd'emblée, sans prodromes, ou précédés, de quelques instants parfois, par une céphalée violente.
Le coma peut être complet et la perte de connaissance être totale. Ou bien il est incomplet : le malade se trouve plongé dans un état de torpeur d'où il peut sortir quand on l'interroge sur un ton impératif ; • il répond alors brièvement et par monosyllabes.
Ces phénomènes comateux, qui s'accompagnent généralement de fièvre élevée, mais peuvent être apyrétiques, sont parfois, au moins pendant quelques heures, la seule manifestation qu'on puisse déceler ; mais bientôt on voit apparaître la signature de l'atteinte méningée par les symptômes caractéristiques, mêlés ou non à des phénomènes convulsifs qui se greffent sur les troubles précédents, ou à des symptômes paralytiques, habituellement transitoires à cette période.
(1) Dalmenesche, Thèse de Paris, 1910.
Dévé, Normandie médicale, 17 novembre 1909, p. 406.
(2) Mûrie et Escher, Annales médico-chirurgicales du Centre, janvier 1910.
(3) Eschbach et Lacaze, Société médicale des Hôpitaux, 19 nov. 1915, p. 1024.
Période d'état.
Les symptômes méningés proprement dits apparaissent :
La céphalée déjà existante s'exacerbe. Elle est accompagnée demyalgies et d'arthralgies qui se font sentir au niveau des membres et du tronc. En même temps le malade se plaint derachialgie. Enfin des contractures attirent particulièrement l'attention ; elles siègent au niveau de la nuque et de la colonne vertébrale et des membres inférieurs. Il en résulte une attitude spéciale, bien particulière, qui, à elle seule, permet souvent d'établir un diagnostic, avant tout interrogatoire et tout examen plus approfondi :
l Le malade est couché sur le côté en chien de fusil, la tête immobihsée et tenversée en arrière, le tronc cambré, comme en opisthotonos, les jambes fléchies sur les cuisses et les cuisses sur le thorax. Comme l'expriment très justement Netter et Debré, il présente l'attitude associée du tétanos et de la méningite tuberculeuse, du tétanos par l'opisthotonos, et de la méningite tuberculeuse par l'attitude en chien de fusil.
D'ailleurs les contractures des membres inférieurs se révèlent objectivement à cette époque, par la recherche positive du signe de Kernig et des signes de Brudzinski (voir plus loin, page 283).
Une ponction lombaire pratiquée à cette phase donne issue déjà à un liquide céphalo-rachidien louche, ou trouble, ou même purulent, sortant sous tension, contenant des leucocytes dégénérés et des méningocoques le plus souvent intra cellulaires (voir liquide céphalo-rachidien, page 262). / En outre de ces phénomènes primordiaux, on constate de l'hyperesthé- ■sie cutanée. Déjà on peut observer des troubles auditifs, mais surtout oculaires. Contrairement à ce qu'on observe dans les méningites tuberculeuses, la photophobie est exceptionnelle ; quand elle se manifeste, elle est légère, mais la pression des globes oculaires est douloureuse/ Il est I courant par contre de voir apparaître de l'inégalité pupillaire par mydriase 1 ou myosis d'une des deux pupilles, des paralysies de la musculature interne ou externe sous forme d'ophtalmoplégie partielle, souvent dissociée (surtout paralysie des sixième et huitième paires). Parfois aussi on constate des convulsions du globe oculaire et du nystagmus.
Ces troubles sont tellement fréquents au cours de la période d'état, qu'ils peuvent être considérés comme faisant partie intégrante des phénomènes méningés.
^ En même temps, une éruption d'herpès apparaît généralement au niveau du visage, plus particulièrement sur les lèvres.
Cette manifestation cutanée n'est d'ailleurs pas la seule qu'on puisse
observer; on voit souvent se développer sur le tronc et les membres
des éruptions diverses, des érythèmes polymorphes, mais aussi et surtout
' des éruptions pétéchiales qui, de prime abord, peuvent en imposer pour
une infection de toute autre nature.
Les troubles digestifs sont peu marqués ; les vomissements initiaux ne persistent habituellement pas ; contrairement à ce qu'on observe dans la méningite tuberculeuse, la constipation n'est pas la règle, et en maintes circonstances même, elle fait place à de lar diarrhée.
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'état général est habituellement assez atteint, mais plus ou moins suivant le degré d'infection dont le malade est l'objet. On note en général de l'abattement entrecoupé de véritables crises d'excitation, pouvant aller jusqu'au délire.
La température et tous les phénomènes précédents persistent ainsi pendant plusieurs jours, avec des rémissions et des exacerbations habituellement peu marquées, mais parfois cependant avec des irrégularités telles que les rémissions peuvent faire penser à des améliorations, le plus souvent passagères.
^ La durée de la période d'état est essentiellement variable suivant les atteintes observées; ne dépassant pas parfois six à huit jours, elle peut se prolonger davantage et atteindre deux à trois semaines ; l'évolution n'est donc pas cyclique comme on l'observe dans certaines maladies infectieuses. .
Les divers symptômes énumérés au cours de cet exposé d'ensemble méritent d'être analysés tour à tour.
Phénomènes douloureux. — La céphalalgie est presque constante, tout ; particulièrement à l'âge adulte : diffuse parfois, le malade la localise plus généralement à la région frontale ou à la région occipitale. En certains cas, elle se manifeste sous forme d'hémicrânie ; quelques auteurs ont constaté son maximum dans la sphère du trijumeau.
Elle est généralement continue et térébrante, pouvant présenter des paroxysmes très douloureux. Atrocement pénible parfois, elle enlève au malade tout sommeil et lui arrache des plaintes, des gémissements, voire même des cris, et même de véritables hurlements. D'ailleurs, c'est du côté de sa tête qu'il attire le plus souvent l'attention du médecin. Cette céphalée s'exacerbe au moindre bruit, à la moindre excitation extérieure.
La rachialgie est relativement peu marquée, en comparaison des autres symptômes douloureux et de la céphalée notamment ; elle se fait sentir de préférence en certains cas à la région lombaire, en d'autres à la région cervicale ou à la nuque. Ces douleurs ne se localisent d'ailleurs pas toujours exclusivement au niveau de la colonne vertébrale ; elles s'irradient fréquemment, parfois à la partie antérieure du thorax ou même du cou, souvent vers l'abdomen où elles peuvent en imposer parfois pour des dou-
I leurs appendiculaires (Broca) ; en d'autres cas, les irradiations s'effectuent dans la région des sciatiques.
La myalgie et les arthralgies sont en général assez diffuses, sans locasation précise. Ces symptômes, communs d'ailleurs à de multiples maladies infectieuses, sont exacerbés par la pression et les mouvements, soit spontanés, soit provoqués.
Il en est de même de V hyper esthésie cutanée ; elle est particulièrement fréquente et marquée chez l'enfant qui éprouve de vives souffrances, au moindre contact, voire même au moindre frôlement du tégument.
< Contractures. — Les contractures demandent à être particulièrement étudiées en raison de leur haute signification diagnostique.
La raideur de la nuque est en général le premier symptôme de contrac- , ture. Elle présente des degrés divers d'intensité suivant les cas, mais aussi suivant la période à laquelle on observe le malade.
/ Quand elle est bien caractérisée, la tête est immobile dans l'extension , et le malade est incapable de faire les mouvements d'affirmation qu'on lui demande ; ceux qu'on veut lui imprimer par la flexion directe sont pénibles ou impossibles ; si on veut soulever la tête de l'oreiller, on soulève en même temps le tronc tout entier, tout d'une pièceiTar contre les mouvements de latéralité peuvent s'effectuer assez facilement, ou ne sont même pas gênés. C'est ce qu'on observe du moins à la période d'état.
Quand cette dernière dure déjà depuis quelque temps, et que les phénomènes méningés s'aggravent, cette raideur de la nuque s'exagère au
Fig. 63.
Contracture en opisthotonos dans la méningite cérébro-spinale (Hutinel et R. Voisin).
point que la tête subit une extension forcée ; elle est rejetée très en arrière pour former un angle droit avec la colonne vertébrale ; parfois même l'occiput a tendance à rejoindre les omoplates ; les organes du cou sont, par là même, repoussés en avant, et l'on peut voir, sous l'influence de la courbure exagérée de la colonne vertébrale cervicale, le larynx être rejeté latéralement, luxé pour ainsi dire de sa position verticale ; l'œsophage lui-même subit une compression qui peut entraîner l'impossibilité de l'alimentation, sauf par la sonde œsophagienne. En pareil cas, la raideur de la nuque devient le symptôme prédominant, celui qui attire le plus l'attention, légitimant la dénomination de Genickstarre, qui sert à désigner en Allemagne la méningite cérébro-spinale.
Par contre, en certains cas, la raideur de la nuque est peu accusée ; il faut la chercher pour la trouver. Il est du plus haut intérêt, pour la précocité du diagnostic, avant même que les troubles méningés ne se soient révélés dans leur plénitude, de savoir dépister ce symptôme, même à l'état
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fruste. Netter et Debré (1) conseillent, le sujet étant étendu sur le dos dans son lit, de glisser la main derrière le vertex : « la tête repose ainsi sur le creux de la main, on la repousse en avant, provoquant un mouvement direct de flexion...; s'il existe une contracture pathologique de la nuque, le malade se plaint, ou bien, par une grimace douloureuse de son visage, signale la douleur qu'il ressent ; le médecin de son côté éprouve une résistance qui peut être légère et qu'il faut s'accoutumer à percevoir ». Il va sans dire qu'en pareil cas, il faut pouvoir distinguer, surtout chez l'enfant, une telle contraction pathologique d'une contraction volontaire. D'après les mêmes auteurs, la contraction volontaire est variable d'un moment à l'autre ; la contracture est* permanente et s'exagère même au cours de l'examen.
Cette raideur de la nuque peut n'être même pas décelable avec ce procédé, témoin la petite malade (cinq ans) de Cohen (2), atteinte de méningite cérébro-spinale fruste, à qui on pouvait imprimer à la tête tous les mouvements possibles, sans provoquer ni la moindre résistance, ni la moindre douleur. Cependant, quand on lui demandait de tourner la tête ou quand on l'appelait, la nuque et le tronc se tournaient tout d'une pièce.
La raideur de la nuque peut n'être qu'unilatérale (3) ou prédominer d'un côté et simuler un simple torticolis. On connaît aussi des atteintes où, alors que les contractures d'autres régions sont nettement accusées, la raideur de la nuque n'est perceptible par aucun des procédés en usage (Gôppert).
Enfin, fait assez exceptionnel, la nuque, au lieu d'être contracturée, se montre paralysée (Leyden) ; c'est ce qu'on est convenu d'appeler la « nuque molle ». Mais ce phénomène ne se produit en général qu'à une période avancée de la maladie.
La raideur du tronc, due à la contracture des muscles et des gouttières rachidiennes, survient habituellement avec la contracture de la nuque ; associées toutes deux, elles entraînent une rigidité complète du malade : quand on le soulève, il paraît être raide comme une barre de fer et se mobihse d'un bloc, ce phénomène rappelant trait pour trait l'opisthotonos qu'on observe dans le tétanos.
Les contractures des membres inférieurs sont généralement contemporaines de la raideur de la nuque. Elles se manifestent par la position dite en « chien de fusil », mais on peut la déceler de meilleure heure et avant même que cette attitude ne soit réahsée, par la recherche du signe de Kernig et des signes de Brudzinski.
I^e signe de Kernig peut être recherché de plusieurs façons :
1° Dans la position assise. On fait asseoir le malade sur son lit ; passer le bras derrière son dos pour maintenir sa position à angle droit ; les membres inférieui-s se placent d'eux-mêmes en flexion, et le malade est dans l'impossibilité d'étendre la jambe sur la cuisse. La pression sur le genou, pratiquée en vue de réaliser cette
(1) Netter et Debré, La méningite cérébro-spinale, Masson et Cie, 1912, p. 89.
(2) Cohen, Société royale des Sciences médicales et naturelles de Bruxelles, \^^ octobre 1-0 06.
(3) Barbier, Société médicale des Hôpitaux, 14 mai 1909, p. 879.
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Fig. 64. — Recherche du signe de Kcrnig dans la ];usiLiun assise dlutinel et R. Voisin
Fig. 65. — Recherche du signe de Kernig dans la position couchée. — Remarquer l'extension du gros orteil de la jambe opposée (Hutinel et R. Voisin).
Fig. 67. — Recherche du signe de la nuque (Hutinel et R. Voisin).
dernière, se heurte à une résistance plus ou moins considérable et provoque de vives douleurs (fig. 64).
2° Dans la position couchée (Osier). Le sujet est étendu sur le dos. D'une main on saisit la partie inférieure de la jambe, l'autre appuie sur le genou pour maintenir le membre inférieur en extension. Soulever alors ce dernier tout étendu. Quand le signe de Kernig est positif, le genou subit, du fait de cette manœuvre, une flexion impossible à vaincre {fig. 65).
Ce procédé peut être utile quand les malades ne peuvent s' asseoir sur leur lit.
3° Dans la position debout (Sainton et R. Voisin). — Le malade est debout, les jambes légèrement écartées, et les bras croisés sur la poitrine. Le signe est positif quand, le tronc atteignant l'horizontale, la flexion des membres inférieurs se produit.
Le signe de Kernig est pour ainsi dire constant dans la méningite cérébrospinale, mais avec des degrés d'intensité variables suivant les atteintes.
On peut le mettre en éX'idence en général dans les premiers jours, mais il est parfois tardif et ne commence à se révéler que vers le cinquième ou sixième jour de l'affection.
Enfin, le plus souvent bilatéral, il est parfois unilatéral, au début du moins, ou bien il est plus marqué d'un côté que de l'autre ; mais, avec les progrès de l'affection, l'intensité devient égale à gauche et à droite.
Les signes de Brudzinski sont : le réflexe contra-latéral et le signe de la nuque.
Réflexe contra-latéral. — Le malade est étendu sur son lit. On fléchit une jambe sur la cuisse, et la cuisse sur le bassin jusqu'àce que celle-ci arrive presque au contact de la paroi abdominale ; le signe est positif quand, lors de cette manœuvre, la cuisse du côté opposé se fléchit spontanément sur le bassin (fig. 66 ).
On peut la réaliser d'une autre façon : on effectue la manœuvre précédente sur le membre droit par exemple ; on fléchit ensuite le membre gauche de la même façon ; immédiatement le membre droit se met en extension.
Signe de la nuque. — Le malade est étendu sur son lit. On soulève la tête pour effectuer la flexion sur la poitrine; aussitôt les jambes se fléchissent sur la cuisse, et la cuisse sur le bassin (fig. 67).
Ces symptômes de contracture se montrent en général égaux des deux côtés; parfois, cependant, leur prédominance unilatérale est manifeste.
Enfin la contracture peut encore se révéler par le réflexe contra-latéral de flexion décrit par Guillain (1).
Le malade étant couché sur le plan de son lit et les membres inférieurs dans l'extension, on exerce une compression ou un pincement du quadric^ps fémoral entre le pouce et les quatre autres doigts ; on détermine ainsi du côté opposé un mouvement réflexe brusque de flexion de la cuisse sur le bassin, de la jambe sur la cuisse et une abduction de tout le membre.
Ce réflexe semble être « sous la dépendance d'une hyperexcitabilité médullaire créée par une adultération infectieuse ou toxique du névraxe >•. Guillain l'a constaté dans les méningites cérébro-spinales à méningo-
(1 ) Guillain, Un réflexe contra-latéral de flexion du membre inférieur après compression du muscle quadriceps fémoral dans les méningites cérébro-spinales et les réactions méningées aiguës [Société médicale des Hôpitaux, 24 mai 1912).
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coques et à pneumocoques ; il peut se révéler au cours des états comateux consécutifs à ces infections méningées. Ce signe peut donc présenter une certaine importance au point de vue du diagnostic clinique, même avant le secours apporté par la cytologie du liquide céphalo-rachidien.
La contracture des membres supériem^s est exceptionnelle, mais elle peut s'observer : quand le malade est couché, l'aspect des bras et avanbras ne présente rien d'anormal, et en particulier toute contracture arait absente ; mais quand il s'assied sur son lit, ils se mettent en demiflexion ; l'extension est douloureuse et parfois impossible. Ces symptômes disparaissent quand le malade se couche.
On peut encore observer des contractures des muscles de la face, ameant la production de véritables grimaces, du trismus^ qui en impose de prime abord pour une atteinte de tétanos. La confusion avec cette dernière affection peut encore être commise quand les contractures amènent des difficultés de la phonation et de la déglutition, à plus forte raison quand on observe de véritables spasmes glottiques (Halipré et Delabrousse (1).
Ces phénomènes de contracture durent pendant toute l'évolution de la méningite et survivent à sa guérison. Même après cette dernière, la démarche continue à être raide et saccadée pendant quelque temps ; certains la conservent telle pendant plusieurs semaines. T.-L.Ménard(2) cite le cas de sujets qui, en dehors du manque de souplesse de la marche, se levaient depuis plusieurs semaines et qui, cependant, marchaient le ventre proéminent en avant (véritable démarche processionnelle), se -trouvant ainsi « dans l'impossibilité de ramasser un objet à terre sans fléchir complètement au préalable les j ambes sur les cuisses et les cuisses sur le bassin ».
Convulsions. — Les phénomènes convulsifs, moins rares chez l'enfant que chez l'adulte, se manifestent avec une intensité extrêmement variable. Souvent, il ne s'agit que de convulsions partielles, n'intéressant qu'une partie très limitée du corps. Elles peuvent ne consister qu'en de simples îonvulsions du globe oculaire, se réduisant même à du nystagmus. En 'autres cas, c'est à elles qu'il faut attribuer l'état grimaçant du visage, le trismus intermittent, le mâchonnement qu'on observe parfois. Dans cet )rdre d'idées, on doit ranger des secousses spasmodiques des muscles cervicaux qui portent brusquement la tête latéralement, soit à gauche, soit droite.
En d'autres circonstances, les troubles convulsifs sont plus étendus et
'on peut observer de véritables crises, prenant le masque de l'épilepsie
jacksonienne, intéressant soit un seul membre, soit les deux membres d'un
lême côté, avec secousses toniques et cloniques, suivies d'un état de
[parésie et même d'hypoesthésie ou d'anesthésie totale.
Enfin, il est des atteintes où les convulsions se généralisent et peuvent en imposer pour des accès spasmodiques survenant au cours du tétanos ^_^ou pour une véritable crise épileptique avec aura prémonitoire, puis des ^fcrises toniques et cloniques, morsure de la langue, etc.
^B (1) Halipré et Delabrousse, Société de Médecine de Rouen, 10 mai 1909. ^P (2)T.-L. MÉNARD, rAfserfe Pans, 1909, p. 57.
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Ces crises peuvent se répéter à plusieurs reprises dans une même journée • habituellement elles restent uniques, et rétrocèdent sans laisser de traces • on les voit parfois précéder des phénomènes comateux.
Tremblement. — Signalé par Gôppert, ce symptôme est assez rare. Cependant Hutinel et Voisin (1) l'ont constaté trois fois sur 25 cas chez l'enfant. C'est un tremblement à petites oscillations, se montrant aux membres supérieurs et inférieurs, s'étendant parfois à la langue, mais pouvant n'intéresser que quelques groupes musculaires.
Troubles réflexes. — D'une façon générale, les auteurs ne sont pas d'accord sur les troubles apportés à la réflectivité. Ce désaccord tient peut-être à la difficulté qu'on éprouve à les chercher correctement, en raison des contractures et de l'hyperesthésie cutanée qui viennent troubler les résultats de l'examen.
Pour beaucoup d'observateurs, en effet, les réflexes tendineux suivraient étroitement les modifications du tonus musculaire ; ils seraient exagérés à la première période où les contractures sont intenses ; ils diminueraient ensuite au fur et à mesure de leur atténuation ; ils seraient abolis ultérieurement.
Une proposition aussi schématique est inexacte, car en maints cas où les contractures sont très marquées, les réflexes rotuliens peuvent être absents ou rester normaux.
En réalité, les réflexes sont le plus souvent abolis, sans toutefois que cette règle soit absolue, car il n'est pas exceptionnel de constater leur exagération ; en ce cas on peut constater en même temps du clonus du pied, ou du tremblement provoqué par les manoeuvres pratiquées par la recherche des divers réflexes.
Bien plus^ il n'est pas rare de constater la variabilité de ces troubles chez le même sujet observé à plusieurs heures d'intervalle. Tout dépend peut-être des variations de pression du hquîde céphalo-rachidien suivant les moments. C'est ainsi que Cachet (2) a noté la réapparition du réflexe rotulien, qui était aboli chez un malade, à la suite d'une ponction lombaire, puis son réaffaiblissement progressif et enfin sa réapparition après une deuxième ponction. D'après lui, ce phénomène serait dû aux alternatives subies par la circulation médullaire ou radiculaire au cours des variations de compression causées, suivant le moment, par la plus ou moins grande abondance du hquide céphalo-rachidien.
Enfin, en d'autres atteintes, qu'elles soient graves, moyennes ou légères, les réflexes tendineux restent normaux.
Les réflexes cutanés sont peu aisés à chercher et à apprécier en raiscii de l'hyperesthésie cutanée. Le signe de Babinski est généralement absent pendant la période aiguë ; s'il est positif , il est de faible durée. On le rencontre surtout après la production des hémiplégies qui peuvent survenir à titre de complication ; mais il est dû alors à la lésion centrale qui en est cause, et non à la lésion méningée.
(1) Hutinel et Voisin, Article Méningites aiguës. In Traité de médecine de Gilbert et Garnot. t. XXXV, p. 151.
(2) Gachet, Thèse de Paris, 1902.
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Enfin, signalons un réflexe spécial décrit par R. Dupouy (1) sous le nom de « signe des sternos » :
Si l'on percute légèrement à l'aide d'un marteau lanuque d'un sujet
normal au niveau de la troisième vertèbre cervicale, rien ne se produit ;
contraire, chez les méningitiques, le sterno-cléido-mastoïdien répond
une contraction nettement appréciable à l'œil et au doigt.
Ce réflexe parait répondre à l'excitation indirecte du noyau de la onzième
lire qui siège dans le bulbe et descend assez bas dans la moelle cervicale.
m existence est indépendante de l'exagération des réflexes tendineux,
Kernig et de l'hypertension du liquide céphalo-rachidien. Il doit être
>nsidéré comme l'indice d'une irritation bulbo-méduUaire.
Troubles vaso-moteurs. — Très marqués dans la méningite tubéreuse, ils sont peu accentués dans la méningite cérébro-spinale. L'aspect général du malade le démontre d'ailleurs pleinement : visage est coloré pour ainsi dire normalement, du moins au début. Il présente d'autre part que rarement les rougeurs subites, les bouffées chaleur, les sueurs soudaines qu'on observe dans la méningite tuberculeuse ; elles se montrent d'une façon beaucoup plus irrégulière et -^^constante, sauf toutefois à la période terminale des atteintes se ter- I^Hiinant par la mort.
I^BPar contre, la raie méningitique décrite par Trousseau est pour ainsi H^pre la règle ; mais elle est d'intensité différente suivant les cas ; [ "** son apparition survient d'une façon plus ou moins précoce et la durée de sa persistance est variable ; elle n'en est pas moins un signe caractéristique qui vient s'ajouter aux autres.
Enfin, Debré signale à juste titre la sensibilité particulière au froid présentée par certains malades, qui se hâtent de se recouvrir dès qu'on carte leurs couvertures.
Troubles trophiques généraux. — Ils sont habituellement très accentués. La preuve en est dans la fonte rapide que subissent les tissus adipeux et musculaires, même quand la méningite a été de courte durée : l'amaigrissement est en général très marqué, révélant l'atteinte profonde qu'a subie l'organisme sous l'influence de la méningite, mais aussi de l'infection méningococcique.
Troubles psychiques. — Il est pfesque de règle de constater, du moins pendant la période d'état, une certaine excitation psychique ; elle se présente d'une façon continue ou seulement intermittente, et se révèle le plus couramment par de l'agitation, des plaintes, des cris, de l'insomnie. Le délire peut être calme, tranquille, se traduisant par des phrases incohérentes, mais parfois aussi il se montre violent, furieux, nécessitant l'usage de la camisole de force.
Toutefois, ce délire est assez exceptionnel. On est généralement frappé de constater une lucidité d'intelligence contrastant avec la gravité de l'état de semblables sujets, qui conservent souvent une conscience parfaite, se rendent exactement compte de ce qui se passe en eux et
(1) Dupouy, Signe des sternos, symptôme d'irritation bulbo-médullaire [Revue neurologique, novembre, décembre 1915).
autour d'eux, répondent avec précision aux questions qu'on leur pose, même, parfois, jusqu'à la veille de la mort.
En d'autres cas, il est vrai, on observe un certain degré d'obnubilation intellectuelle, mais en général plus apparente que réelle, relevant plus de la torpeur et de l'abattement que d'un obscurcissement de l'intelligence et de la difficulté de la perception.
Enfin on peut être appelé à constater des phénomènes de coma, dont on peut d'ailleurs faire sortir momentanément les malades en leur posant des questions impérieuses, en les mobilisant, etc. ; ils répondent alors brièvement, d'une façon sèche et saccadée. Le coma peut être complet, il est vrai, dans les formes graves à leur période terminale. On verra plus loin qu'il est parfois beaucoup plus précoce, et que, dans certaines formes foudroyantes il est le premier symptôme révélateur du syndrome méningé.
Eruptions cutanées. — Les téguments peuvent être le siège de diverses éruptions dont la plus fréquente est assurément l'herpès. Sa fréquence est d'ailleurs variable ; les uns ont constaté sa présence dans 30 p. 100, les autres dans 45 p. 100 des atteintes. Sa constatation, si elle n'est pas la règle, n'en constitue pas moins un symptôme important de la méningite cérébro-spinale.
On l'observe de préférence chez l'adolescent et l'adulte ; il apparaît en général dès les premiers jours de la méningite ; il peut même se produire avant les premiers symptômes méningés, surtout quand la méningite est précédée par ,une période assez longue où seule la septicémie est encore la seule manifestation de la méningococcie ; enfin il n'est pas exceptionnel de la voir éclore à la fin du premier septénaire.
Dans la grande majorité des cas, l'efflorescence herpétique est discrète et se résume dans l'apparition de quelques vésicules prenant naissance aux commissures labiales, au niveau des ailes du nez ou du lobule de l'oreille. Tel est son siège habituel, mais en certains cas, on a pu constater une généralisation du processus herpétique (fig. 68 et 69) : l'éruption peut se montrer alors au niveau de la muqueuse labiale, des gencives, du voile du palais (Gioseffi\ s'étendre à la face cutanée des paupières, à la conjonctive, à l'angle maxillaire, et envahir même le cuir chevelu. L'extension peut être plus lointaine encore et des vésicules herpétiques se montrent à la région claviculaire, à la région sternale, à la face dorsale de la main, sur le bord des doigts ou des orteils (Netter, Dopter), à la plante du pied, voire même à la région anale (Netter), à la muqueuse vulvaire.
En d'autres atteintes, l'éruption est abondante et est constituée par un assez grand nombre de vésicules qui deviennent confluentes ; elles laissent alors après leur flétrissure des pertes de substance étendues, et ultérieurement des cicatrices indélébiles.
Quand elles sont rares, il est difficile de déterminer si ces vésicules sont apparues suivant une topographie nerveuse bien déterminée ; quand elles sont nombreuses, au contraire, il est possible de constater une distribution spéciale en rapport avec le territoire d'un tronc nerveux, un nerf crânien, un territoire gangHonnaire (ganghon de Casser notamment) ; un cas de Debré (1) montrait nettement une disposition radiculaire, l'éruption do-
(1) Debré, Presse médicale, 29 mai 1909, p. 386.
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minant au niveau du territoire de la cinquième racine lombaire. Quand
'éruption herpétique se présente sous cet aspect, elle peut en imposer pour
ne éruption de zona.
Ces vésicules herpétiques évoluent comme celles de la pneumonie : con-
enu transparent qui devient louche, puis purulent ; puis elles se dessèchent et se recouvrent d'une croûtelle jaune brunâtre. Quand la vésicule s'est développée au niveau d'une pétéchie ou d'éléments purpuriques, son contenu devient sanguinolent.
Malgré les dénégations de certains auteurs (Kretz, Wiesel, Klemperer,
acobitz, Thiemisch), et les doutes exprimés par Netter et Debré, on peut,
Jb ig. Dô Lu oy. — Éruption d'herpès généralisée de la face au cours d'une nicuuiyiie cérébro-spinale épidémique (Hutinel et R. Voisin).
certains cas, déceler le méningocoque dans le liquide des vésicules hermétiques. Drigalski (1) l'avait cultivé et isolé en 1905 ; récemment P. Dumd (2) l'a nettement mis en évidence. Les résultats négatifs peuvent 'expliquer par la rareté du germe et la difficulté qu'il présente de végéjr en milieu artificiel.
Ces constatations ont leur importance, car elles permettent d'envisager fherpès comme le résultat d'une méningococcie cutanée ou muqueuse, ^atteinte du système nerveux (ganghon de Gasseretganghonsrachidiens) pouvant expliquer sans doute sa localisation au niveau de tel ou tel point lu tégument (P. Durand). En tout cas, il ne semble pas douteux qu'il soit Ipporté par la circulation sanguine, témoin les cas de septicémie ménin- "gococcique où l'herpès apparaît huit à dix jours avant que la méningite ne
(1) Drigalski, Deutsôhe med. Woch., 1905, n» 25.
(2) P. Durand, Lyon médical, 1913, T. II, p. 920.
soit en cause (1) ; il en est de même des septicémies évoluant sans détermination méningée.
Parmi les autres manifestations cutanées pouvant s'observer, il y a lieu de signaler tout particulièrement l'érsrthème purpurique. L'éruption est constituée par des pétéchies, revêtant l'aspect du purpura classique.
Ces éléments purpuriques, qui prennent naissance au cours de la méningite cérébro-spinale, relèvent uniquement de la septicémie méningococcique qui précède et accompagne les symptômes méningés. On trouvera d'ailleurs au chapitre de la septicémie (p. 143) leur description, leur date d'apparition, leur topographie et leur évolution.
La fréquence de ces érythèmes purpuriques est variable suivant les épidémies. Rares en certaines d'entre elles, elles peuvent, en d'autres, se montrer chez un grand nombre de malades. Dans les épidémies anciennes, les Américains les avaient bien observées ; ils avaient même décrit cette méningite sous le nom de « purpuric fever », tant ces éruptions, observées très fréquemment, semblaient en constituer la caractéristique.
En certaines atteintes, ils prennent tant d'importance dans le tableau clinique que Netter a pu décrire des « formes purpuriques de la méningite cérébro-spinale » (voir p. 314).
En d'autres, comme dans une observation de Merle, on observe des taches lenticulaires ressemblant à s'y méprendre aux taches rosées de la fièvre typhoïde ; celles-ci étaient apparues le septième jour d'une forme grave, mais avaient disparu après trois jours.
Enfin la méningite peut s'accompagner d'autres érythèmes, d'ordre
beaucoup plus banal, et qui ne diffèrent pas de ceux qu'on observe dans les
cas de septicémie de moyenne intensité, septicémie dont ils relèvent encore
directement. Ils revêtent les divers types connus et étudiés plus haut :
/ érythèmes scarlatiniformes, morbilliîormes, polymorphes ; en certains
' cas, on observe de l'érythème noueux.
Ces érythèmes, qui ne semblent survenir que dans les atteintes graves, peuvent apparaître à une époque variable de la méningite, soit quelques jours après les premiers symptômes, soit aussi deux à trois semaines après.
Ils prennent naissance en général après une période d'assez forte hyperesthésie qui peut ou disparaître après l'éclosion de l'exanthème, ou lui survivre. Leur répartition, surtout au début, et lem^ siège les différencient nettement des rash des fièvres éruptives.
Troubles circulatoires. — De profondes modifications sont en général apportées au rythme cardiaque au cours de la méningite cérébro-spinale. Elles sont assurément en rapport, non avec l'infection elle-même, mais avec les troubles dont le système nerveux central est le siège.
Si dans un certain nombre de cas le pouls conserve sa régularité, son amplitude et une fréquence en rapport avec la température, en d'autres il n'en est plus ainsi : on observe de la bradycardie malgré l'intensité de la fièvre, bref de la dissociation du pouls et de la température. Ces troubles, d'ailleurs, se font remarquer par leurs variations, parfois considérables, chez le même malade d'un moment à l'autre de la journée et même, comme
(1) PissAVY,CH.RiCHETFilsetPiGNOT,5'ocic/émé.itca/e(i<?s//c!/)i7au.T, 15 décembre 1912.
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le dit Nettsr, pendant la durée d'un seul examen médical. A son sens, ces variations constituent même une indication diagnostique très précieuse, quand on les constate à la période d'invasion, et même et surtout pendant la période d'accalmie qui fait suite au début violent de l'affection et précède l'entrée en scène des signes méningés.
Mêmes variations aussi dans l'amplitude du pouls qui, de fort, devient faible d'un instant à l'autre.
Cochez et Lemaire ont observé une fois un rythme tricouplé du cœur, qu'ils attribuent, avec juste raison, à un trouble bulbaire. Il en est de même des accidents lipothymiques qui se produisent assez fréquemment.
Sainton et Huriez (1) ont eu l'idée de rechercher les modifications du
réflexe oculo-cardiaque. D'après eux, elles seraient constantes ; elles se
traduisent par du ralentissement du pouls, la diminution d'amphtude des
pulsations ; mais elles présentent des différences suivant la période de
'affection :
Au début, on n'observe guère qu'une diminution de 12 à 16 pulsations. A
a période d'état, le réflexe est très nettement accusé, et l'on constate
■couramment des différences de 30 à 50 pulsations, c'est-à-dire environ la
oitié des pulsations comptées avant la recherche du réflexe. Enfin, à la période terminale, l'intensité de ce dernier est moins marquée ; l'écart observé diminue de plus en plus pour retomber finalement à la normale ; il se maintient tel après guérison. Par conséquent, la méningite cérébrospinale s'accompagne d'un état hypervasotonique très net.
La pression artérielle, étudiée tout spécialement par Sladen (2), puis Teissier (3), s'élève au début de la méningite, mais s'abaisse bientôt pour rester à un taux inférieur pendant toute la durée de l'affection. D'après ces auteurs, et contrairement à l'opinion de Parisot (4), elle paraît en tout cas indépendante de la fréquence du pouls et de la pression du liquide céphalo-rachidien.
Les hémorragies sont assez rarement signalées. Rimbaud (5) cependant a noté des épistaxis qui, d'après lui, auraient une heureuse influence sur l'issue de la maladie. Salebert (6) les a signalées dans un assez grand nombre d'atteintes.
h^ étude du sang donne les renseignements suivants ;
La recherche de Véquilibre leucocytaire montre une leucocytose intense où domine la polynucléose, alors que la mononucléose s'affaiblit ; le taux des éosinophiles ne varie pas sensiblement, sauf dans les atteintes graves et surtout foudroyantes où il diminue nettement. La polynucléose peut osciller entre 12.000 (Flexner et Barker) et 50 à ,60.000 (Cibot), mais elle paraît indépendante des symptômes chniques ; lie peut s'observer dans les cas légers comme dans les cas graves, elle st sans rapport avec la marche de l'affection, puisqu'elle peut persister
(1) Sainton et Huriez, Le réflexe oculo-cardiaque dans la méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 2 juillet 1915).
(2) Sladen, The Johns HopkirCs Hospital Reports, 1910, p. 396.
1(3) Teissier, Journal médical français, 15 juin 1911, p. 244. (4) Parisot, Société médicale de Nancy, 1909. (5) Rimbaud, Gazette des Hôpitaux, 21 juin 1909. (6) Salebert et Monziols, Epidémie de méningite cérébro-spinale observée à Rennes n 1907 [Archives de Médecine militaire, février 1908).
avec la guérison ; elle est la même pendant les périodes d'accalmie et de rechutes ; enfin, elle peut survivre à la convalescence. La recherche de l'équilibre leucocytaire ne semble donc avoir aucun intérêt pratique.
h'' hémoculture donne assez fréquemment des résultats positifs, que Ton constate ou non des symptômes de méningococcémie.
Le sang contient encore des anticorps, agglutinines, sensibilisatrices, opsonines, témoins de la réaction de l'organisme devant l'envahisseur spécifique.
Troubles respiratoires. — Nous n'insisterons ici que sur les troubles respiratoires qui accompagnent l'évolution normale de la méningite cérébro-spinale, les bronchites, broncho-pneumonies, etc., qui peuvent se greffer sur le tableau chnique de la méningite, relevant des compHcationsrhiro-pharyngées ou septicémiques (p. 133 et 157).
Ces phénomènes respiratoires ainsi délimités relèvent d'une origine exclusivement bulbaire. Ils se traduisent au début par une polypnée qui, chez l'enfant, peut atteindre 60 à 70 respirations par minute. Elle subit des modifications plus ou moins importantes pendant les jours qui suivent.
L'examen régulièrement poursuivi de ce rythme respiratoire fait constater en outre son irrégularité, surtout dans les atteintes graves ; la polypnée se montre alors parfois sous forme d'accès séparés par des périodes d'apnée, suivies de grandes et longues inspirations. En d'autres circonsr tances, on peut observer, notamment pendant le coma, le rythme typique de Cheyne-Stokes. Ces troubles s'accentuent principalement à la période terminale de la méningite, au cours de laquelle on peut observer de& accidents asphyxiques, sans lésion pulmonaire capable de les expliquer.
Enfin le rythme respiratoire ne présente le plus souvent aucun parallélisme avec le rythme cardiaque ; bien au contraire, on les trouve fréquemment dissociés, la bradycardie pouvant s'observer avec de la polypnée.
Troubles digestifs. — Ils sont assez effacés dans la méningite cérébrospinale.
Rappelons qu'au début, lors de la période d'invasion, on peut observer de la rhino- pharyngite et une angine d'aspect banal où le méningocoque est décelable, parfois en culture pure. Cette angine, habituellement rouge» peut revêtir l'aspect pseudo-membraneux. En certains cas, elle devient ulcéro-membraneuse et peut en imposer pour une spécificité de toute autre nature.
En général, la paroi postérieure du pharynx présente un état de sécheresse anormal : dans les formes graves, la muqueuse se recouvre de croûtelles, et le pharynx se tapisse de glaires muco-purulentes desséchées.
La langue reste humide, du moins dans les premiers jours, mais elle est saburrale. Quand l'affection s'aggrave, elle devient sèche et noirâtre^ comme dans les grands processus infectieux
Les vomissements sont la règle au début. Alimentaires ou bilieux, survenant soudainement, sans être précédés de nausées, ils ne présentent pas la même fréquence que dans la méningite tuberculeuse. Il n'est pas rare de constater, chez certains malades, la production d'un seul ou de deux
vomissem
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vomissements ; il est rare qu'ils se répètent davantage. C'est un symptôme du début, qui se reproduit rarement pendant la période d'état.
Netter et Debré signalent toutefois que les vomissements peuvent réapparaître ultérieurement, dans les formes prolongées, et se répéter au point de devenir incoercibles.
Les symptômes intestinaux sont habituellement peu marqués ; la constipation est loin d'être la règle, comme dans la méningite tuberculeuse ; elle est au contraire assez rare ; on observe plus fréquemment de la liarrhée^ même à la période initiale. Elle est en rapport avec un certain legré de congestion du tractus intestinal, surtout au niveau des follicules îlos, que l'autopsie montre vascularisés et légèrement tuméfiés.
Signalons encore une polydipsie très marquée, ayant pour conséquence me polyurie parfois intense (p. 299) .
Enfin, l'examen du foie montre un léger degré d'hypertrophie de cet )rgane ; le subictère a été constaté. La rate peut être hypertrophiée.
Troubles urinaires. — Les troubles urinaires sont assez particuliers.
Il est tout d'abord assez curieux de constater que, malgré le caractère
ifectieux de la méningococcie, l'albuminurie est peu fréquente. Quand îlle se manifeste, elle est peu abondante et peu durable, sauf toutefois ^en cas de complication rénale proprement dite (voir p. 164).
D'autre part, il existe dans la méningite cérébro-spinale une série de troubles urinaires intéressants : Traube avait, en 1873, insisté sur l'hydrurie. Ce symptôme avait attiré l'attention d'autres chniciens ; à la vérité, il est associé à d'autres troubles de même ordre, qui se groupent pour former, d'après Lœper et Gouraud (1), un véritable syndrome urologique, constitué par de la polyurie, de Vazoturie et de la phosphaturie. Il s'agirait pour eux d'une sorte de « diabète méningitique ».
L'existence de ces troubles a été confirmée par plusieurs observateurs. Mais alors que Salebert et Thubert (2) font des constatations se rapprochant de celle de Lœper et Gouraud, Netter et Debré (3) déclarent que la polyurie s'observe « assez souvent », N. Fiessinger et Max Français (4) concluent qu'elle est « assez souvent constatée, associée à la phospha-, turie ». Cazamian (5) a repris chez 20 de ses malades l'étude systématique de ce « syndrome » dont il a examiné les modalités. Voici le résultat de ses constatations :
Sauf dans les formes foudroyantes qui enlèvent le malade en quelques heures et où l'on constate de l'oligurie, la polyurie est constante dans la méningite cérébro-spinale. Alors que dans les infections, le volume des urines descend habituellement au-dessous de 1 Ut. 500 par vingt-quatre heures, dans la méningite cérébro-spinale il dépasse facilement deux litres pour atteindre fréquemment quatre litres, et même chez certains malades six litres.
Toutefois cette polyurie ne s'installe pas d'emblée, elle est précédée par
(1) LctPEueL Gouraud, Presse médicale, 1" février 1905.
(2) Salebert et Thubert, Reçue de Médecine, 10 mars 1910.
(3) NETTERet Debré, La méningite cérébro-spinale, Paris, 1911.
(4) N. Fiessinger et Max Français, Réunion médico- chirurgicale de la 6^ armée. l^"" septembre 1915.
5) Cazamian, Annales de Médecine, n° 4, juillet-août 1916.
une courte période OÙ, tout au début de la méningite, on constate de l'oligurie au-dessous d'un litre. Cette dernière dure en général de vingt-quatre à quarante-huit heures, mais peut s'observer en quelques rares cas pendant trois à quatre jours ; la courbe du volume urinaire s'élève progressivement ensuite pour atteindre son acmé vers le cinquième ou sixième jour.
Cette polyurie varie au cours de la méningite, suivant que celle-ci se termine par la guérison ou par la mort :
Si elle doit guérir, la courbe des urines se maintient à un niveau élevé, présentant toutefois des oscillations plus ou moins fortes ; puis elle décroît d'une façon brusque et progressive pour atteindre la normale au cours de la convalescence; il est à remarquer, toutefois, que quinze à vingt jours après la chute de la température, le volume des urines est souvent encore supérieur à la normale.
La polyurie se montre parfois encore sous forme de véritables crises, comme dans l'observation d'Apert et Griffon (1) où, les symptômes méningés étant très réduits, on observa de temps à autre des accès de polyurie claire au cours desquels le malade émettait en un quart d'heure « jusqu'à 500 grammes d'eau presque pure ».
Si la méningite doit se terminer par la mort, la polyurie, alors peu accentuée, est de courte durée, suivie bientôt d'une oligurie sur laquelle se greffent des accès polyuriques transitoires, mais qui s'accroît peu de jours avant la terminaison fatale.
Quand l'affection a été traitée par la sérothérapie, la polyurie s'installe comme dans les cas précédents, mais elle augmente en général au fur et à mesure que les phénomènes méningés et la fièvre rétrocèdent ; on voit alors la courbe des urines croiser la courbe de la température. Cependant, quand la méningite évolue, malgré la sérothérapie, vers la terminaison fatale, on constate la même marche évolutive des troubles urinaires que dans le cas d'une thérapeutique simplement symptomatique.
Cette polyurie s'accompagne aussi d'azoturie et de phosphatiirie.
Vazoiarie en effet est parfois considérable : elle se traduit par l'éhmination de doses excessives atteignant 50, 80, 90 et même 100 grammes d'urée (Cazamian), le taux de l'azotémie s'élevant de 0 gr. 50 à 1 gr. 20.
Mais il n'existe pas un parallélisme absolu entre l'azoturie et la polyurie, constatation qui engage à envisager l'indépendance de ces deux symptômes ; d'ailleurs la recherche de la constante d'Ambard donne des chiffres voisins de la normale.
Uacide phosphorique se montre suivant des taux variables, mais pouvant atteindre 3,50 et même 4,70 (Salebert et Thubert).
Ces éliminations élevées s'effectuent en général d'une façon saccadée, atteignant en général leur maximum vers le cinquième ou le septième jour.
Salebert et Thubert ont vu en outre qu'il existait une discordance absolue entre l'élimination de l'eau et celle des chlorures: le taux des chlorures diminue alors que les autres éliminations s'accroissent, et quand celles-ci s'atténuent, au cours de la convalescence notamment, on constate de l'hyperchlorurie.
La glycosurie mérite une mention spéciale. Les analyses de Salebert et Thubert, pratiquées dans 16 cas, montrent qu'elle v»xistait dans 9 d'entre
(1) ApERxet GRiFroN, Société médicale des Hôpitaux, 5 juillet 1%1, p. 810.
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eux (soit 56,25 p. 100). D'après eux, la glycosurie est un épisode de la première heure (elle s'élève parfois à un taux assez important : 15, 22 et même 25 grammes dans des formes malignes), mais elle est transitoire.
I Sur 113 cas, Cazamian n'aurait constaté la glycosurie que dans 9 d'entre !ux ; de Massary et de Tockmann (1), 3 fois sur 45 cas ; pour eux, la glycosurie ne se rencontrerait que dans les atteintes graves, fait qui îoncorde avec les observations de Salebert et Thubert. Cazamian conclut de l'étude approfondie des troubles urinaires au cours le la méningite cérébro-spinale que la polydipsie est à la base de la poyurie : la courbe des quantités de liquide ingéré et de la polyurie sont t rigoureusement parallèles, et d'autre part, en réduisant le régime des boissons, on réduit d'autant le volume de l'élimination urinaire. La polydipsie est, on le sait, causée par l'excitation du centre spécial mis en évi- *dence au niveau du quatrième ventricule par Claude Bernard, et d'autres JBentres, «itués plus haut, décrits par J. Camus et Roussy, et occupant îa région opto-pédonculaire.
Dans la méningite cérébro-spinale, elle semble bien liée à un trouble des j centres nerveux, témoin les cas où de véritables accès de polydipsie et r - de polyurie ont coïncidé nettement avec des accès de suffocation et des ■Kaccidents lipothymiques (Cochez et Lemaire) (2).
I^K La glycosurie d'ailleurs semble relever d'une même origine, témoin les ^^H cas de de Massary et de Tockmann qui ont constaté à l'autopsie des ^Hiésions ventriculaires très accusées. Ces auteurs rappellent d'ailleurs avec HBjuste raison que' la piqûre du quatrième, mais aussi du troisième ventricule, et tout particuHèrement de la région de l'infundibulum, détermine l'apparition de la glycosurie. Ils arrivent ainsi à en inférer que la glycosurie pourrait être considérée comme un symptôme de ventriculite. Ce syndrome urologique est donc bien spécial à la méningite cérébro-spinale.
La diazo-réaction d'Ehrlich peut s'observer, sans qu'elle ait une signification spéciale.
. Enfin, d'après Campagna (3), l'indicanurie serait assez fréquente, surtout dans les formes graves et d'un mauvais pronostic. *
Température. — Rien n'est plus variable que la température observée d'un malade à l'autre, et même souvent chez le même malade.
Il est de règle de constater, dès le début, après des frissons violents, une fièvre qui atteint, brusquement et d'emblée, 39^ et 40°. Mais il s'en faut que cette loi soit constante et absolue : certaines atteintes se font remarquer en effet, à cette période initiale, par la faible interisité de la fièvre (37o5 à 38*^), d'autres sont athermiques et même parfois hypothermiqucs, et ce n'est que le lendemain ou le surlendemain que le thermomètre montre à 39 ou 40<^.
(1) De Massary et de Tockmann, La glycosurie dans la méningite cérébro-spinale ; sa valeur pronostique et ses indications thérapeutiques (Académie de Médecine, 10 juin 1919).
(2) Cochez et Lemaire, Relation de l'épidémie de méningite cérébro-spinale à Alger et dans les environs (Archives générales de Médecine, 1902, T. I, p. 673).
(3) Campagna, Gazetta degli Ospedali e délie Cliniche, 11 août 1907.
MENINGITE CEREBRO-SPINALE
En d'autres enfin, comme le font justement remarquer Netter et Debré, l'ascension brusque du début peut être suivie d'une rémission, à l'occasion de laquelle la température peut tomber à la normale ; rémission passagère et trompeuse, car cette accalmie est bientôt remplacée par une nouvelle ascension.
Au cours de la période d'état, la marche de la température est assez variable :
Le plus généralement la fièvre est élevée et continue, avec des remis-
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Fig. 70. — Courbe de température d'une méningite cérébro-spinale classsique.
sions diurnes plus ou moms accentuées suivant les cas, mais peu marquées ; on observe parfois le type inverse. Le graphique général obtenu forme une sorte de plateau, mai? un plateau très irrégulier, sur lequel se greffent des poussées et des détentes relatives, figurant des
t^culu^
4, t^ ti UU
uni
ij±'i'^
VT
Jnr.<.U..U<i.
liXiiiL(i.
'_^rl 'fu
ll] u%
.liJl '
it
150 «0 1 UO 39 l IM 18 M HO 37 80 110 36 70 IOO î»
TS
if;
ri
-.^rÀ
:jJ il
rn:
Fig. 71. — Méningite cérébro-spinale avec septicémie intercalaire (Castaigne et Rivet).
sommets et des encoches se succédant sans ordre et avec une incohérence souvent déconcertante (fig. 70). Cet état fébrile continu peut d'ailleurs être entrecoupé de temps à autre par des accalmies sans grande signification, car elles ne correspondent pas toujours à l'atténuation des autres symptômes ; elles sont en général de peu de durée, car après deux à trois jours, la fièvre se rallume pour prendre les mêmes caractères que précédemment. En d'autres cas, les premiers jours de la période d'état sont marqués par ce plateau irrégulier, puis la courbe se transforme brusquement ; elle dessine alors de grandes oscillations quotidiennes rappelant les oscillations septicémiques et traduisant vraisemblablement la présence de la méningococcémie qui se superpose aux lésions méningées, et semble prendre le pas sur ces dernières (fig. 71).
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Chez certains malades, d'ailleurs, ces oscillations peuvent s'observer dès le début et persister pendant toute la durée de la méningite ; l'ensemble figure alors parfois la courbe d'une septicémie à forme pseudopalustre ; la température se trouve alors commandée davantage par la méningococcémie que par la méningite.
Enfin, quand la méningite revêt une forme prolongée, on peut voir se succéder alternativement des périodes de plateau irrégulier et des séries d'oscillations correspondant à des décharges septicémiques.
Quand l'infection décline, la fièvre s'atténue, progressivement en général, et s'abaisse en lysis ; mais quand elle atteint la normale, l'apyrexie est rarement absolue d'emblée ; on constate de temps à autre de petites oscillations fébriles, éphémères sans doute, mais montrant la difficulté avec laquelle l'infection rétrocède et disparait complètement.
Bref, ce qui domine dans l'étude de la fièvre au cours de cette affection, c'est, outre la diversité de son aspect général, son caractère irrégulier. Ce dernier est même plus qu'irrégulier : il est essentiellement capricieux.
Netter et Debré ont constaté en effet que, même au cours d'une même journée, la température d'un malade présente le plus souvent des modifications inattendues : « la température varie d'un moment à l'autre, et les variations peuvent même être d'une très grande amplitude : un, deux degrés et même davantage.» Il est fort vraisemblable que ce caractère capricieux relève de modifications apportées, au cours de la localisation méningée, à la circulation des centres nerveux.
Il n'existe donc pas, pour la méningite cérébro-spinale, de courbe typique de la température, comme on l'observe pour la fièvre typhoïde ou la pneumonie.
Ce caractère irrégulier constituerait même, d'après Netter et Debré, ure véritable signature de l'affection, si bien qu'ils voient en lui et « dans ces « sautes » thermiques un signe important de diagnostic, lorsqu'on l'observe dans les premières heures ou dans les premiers jours de la méningite cérébro-spinale ».
Etat général. — Au début de la méningite cérébro-spinale et dans les premiers jours de la période d'état, malgré l'aspect souvent dramatique du tableau clinique, malgré l'état comateux qui indique cependant des formes sévères, l'état général n'est pas mauvais. On est frappé plutôt au contraire par le teint rosé, la « bonne mine » que présentent les malades. Mais, au fur et à mesure de l'évolution, le teint rosé disparaît, la pâleur du visage et des téguments commence à s'accuser et s'accentue d'autant plus que la période d'état se prolonge. En même temps, un amaigrissement général s'opère, qui ne fait que s'accroître avec les progrès de la maladie. Dans des formes même moyennes, il n'est pas rare de constater des pertes de huit à douze kilogrammes. On verra plus loin que dans les formes prolongées il peut atteindre des proportions considérables, allant jusqu'à l'état squelettique et à la cachexie. Il est assurément dû à l'infection elle-même et à son retentissement général sur l'organisme, mais aussi à la désassimilation particulièrement active, à l'intensité des mutations organiques, dont dépend certainement en grande partie la fonte des tissus.
Notons que dans certaines formes graves d'emblée, l'état général reflète
l'état d'intoxication profonde dont le malade peut être l'objet. Cn remarque en effet, dès le début, la pâleur du visage, et même son aspect plombé comme dans les atteintes graves de diphtérie. La toxémie en est assurément la cause essentielle.
Période terminale.
Suivant le cas, les symptômes de la période d'état s'accusent davantage pour acheminer le malade vers la terminaison fatale, ou subissent un déclin progressif l'amenant à la guérison.
Quand l'issue ne doit pas être favorable, la céphalalgie augmente, les phénomènes douloureux s'exagèrent, les contractures deviennent plus intenses, plus douloureuses, ou bien s'atténuent pour faire place à des parésies ou même des paralysies des muscles contractures ; des convulsions prennent naissance, des complications diverses apparaissent ; en même temps, l'état général s'aggrave, la prostration, la stupeur, l'adynamie se manifestent ; un amaigrissement progressif se dessine, la respiration devient irrégulière, le pouls devient instable, puis filiforme, et le coma s'installe, aboutissant à la mort, qui survient en hyperthermie.
Quand l'affection doit s'orienter vers la guérison, l'évolution est assez simple : les symptômes décrits rétrocèdent progressivement : la céphalée, la rachialgie, l'agitation, le délire, etc., s^atténuent petit à petit ; la fièvre tombe habituellement en lysis, mais ne s'installe que difficilement audessous de 37°. L'état général s'améliore parallèlement. Les contractures s'amendent, mais elles persistent davantage et survivent à la disparition des autres troubles ; quand, la guérison une fois obtenue, les malades se lèvent et marchent, ils se plaignent encore pendant longtemps d'un certain degré de raideur de la nuque et du tronc ; la marche est difficile et maladroite ; d'ailleurs, le signe de Kernig peut être encore décelable plusieurs semaines après la disparition de tous les autres symptômes.
Période de convalescence.
La convalescence est habituellement longue et pénible.
En certains cas, cependant, elle s'effectue rapidement, malgré l'évolution brusque des phénomènes initiaux et l'intensité des symptômes ; en quelques jours, le malade est sur pieds, les forces reviennent rapidement et il peut, en sept à huit jours après la chute de la température, reprendre ses occupations.
Cette heureuse terminaison d'une affection aussi sérieuse est assez exceptionnelle.
Le plus souvent, le malade sort de sa méningite, pâle, anémié et très amaigri. Le visage est souvent hébété, sans expression ; l'asthénie est profonde, et le malade, sans forces, sans énergie, reste immobile dans son lit, triste, comme absorbé et sans velléité de réagir, souffrant encore parfois d'accès passagers de céphalée qui lui font craindre une reprise des symptômes. La température, tombée à la normale, présente parfois des irrégularités se traduisant de temps à autre par une élévation
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de quelques dixièmes, avant de reprendre sa régularité. Le pouls, lui aussi, conserve pendant un certain temps un manque d'équilibre, marqué par des irrégularités intermittentes. Bref, l'état normal se rétablit lentement et le malade .se remet difficilement de l'atteinte grave qu'il a subie, heureux quand cette convalescence pénible n'est pas troublée par quelque incident passager tel que lipothymies, syncopes, etc. ou par des céphalées persistantes, ou des troubles intellectuels et psychiques tels que l'amnésie, quelques hallucinations, des insomnies tenaces, etc.
Il est vrai que, depuis l'avènement de la sérothérapie, la convalescence est moins traînante qu'avant l'utilisation de cette méthode, et malgré l'intensité des symptômes, la sérothérapie a une heureuse influence sur le relèvement de l'état général et la durée moins longue de la période de ^déchéance organique qui, auparavant, persistait de longs jours.
Rechutes.
Cette période de convalescence peut d'ailleurs être interrompue par des •echutes, qui surviennent à des intervalles variables après la disparition réelle ou apparente des phénomènes méningés.
Les rechutes en effet ne sont pas rares dans la méningite cérébro-spinale, jurtout si le malade a été insuffisamment ou trop tardivement traité par la sérothérapie.
Elles peuvent se présenter quelques jours ou deux à trois semaines iprès la disparition des symptômes méningés et le retour à l'état normal. In réalité, dans ces cas, il est rare que la guérison de l'atteinte précédente dt été complète. Comme il a été dit plus haut, la guérison n'est souvent [u'apparente^ et dans l'intervalle qui sépare la défervescence de la reprise louvelle, des accès de céphalée, des accès légers et intermittents de tem- )érature sont là pour prouver que l'incendie n'était pas complètement éteint et continuait à couver. En d'autres atteintes, il est vrai, le malade j'est complètement rétabli et ne conserve plus trace de sa méningite jpassée, quand la fièvre s'allume à nouveau pour annoncer la rechute en [uestion.
Cette rechute peut ne pas rester unique, et être suivie d'une seconde produisant dans les mêmes conditions, ou de plusieurs autres. C'est insi que Netter a observé une malade qui présenta quatre atteintes lyant commencé à se manifester le 17 avril, le 4 mai, le 22 mai et le i3 juin.
Les rechutes plus tardives, se produisant après un mois, sont moins fréquentes. Netter (1) ne les a observées que dar.s 1,14 p. ICO des malades ayant survécu à leur première atteinte.
Chez 4 d'entre eux les rechutes sont apparues trente-trois, qua-
[•ante-cinq, soixante et soixante-treize jours après la guérison de la pre-
dère atteinte. Boudin citait en 1841 le cas d'un caporal qui subit quatre
*echutes successives, dont deux furent séparées par soixante-huit jours.
(1) Netter, Rechutes tardives dans la méningite cérébro-spinale [Société médicale des lôpitaux, 31 mai 1918).
De Massary et Tockmann (1) ont signalé un intervalle de quatre mois, pendant lequel leur malade présenta des symptômes psychiques et même organiques simulant la paralysie générale, témoignant assurément que la méningite n'était pas totalement éteinte.
Certains auteurs mentionnent des intervalles beaucoup plus considérables, pouvant atteindre un an (Boudin, Hermann et Kober, etc., vingt-cinq mois (North), et même cinq ans (Warschauner). En réalité, dans ces cas, il ne pouvait s'agir de rechutes, on se trouvait certainement en présence de récidives.
Ces rechutes s'annoncent et débutent en général dans les mêmes conditions que la première atteinte. Le début est en effet soudain et brusque, mais dans un certain nombre de cas, c'est un caractère insidieux et sournois qu'on est appelé à constater.
Leur gravité est, en comparaison de celle des premières atteintes, extrêmement variable : parfois la rechute est grave au point d'entraîner plus ou moins rapidement la mort, alors que l'atteinte primitive a été très bénigne ; ou bien c'est l'inverse qui se produit. Bref, on ne peut préjuger de l'intensité des phénomènes de rechute au moment où celle-ci se produit.
L'apparition de ces rechutes a été interprétée de diverses façons :
Dans certains cas, il est possible de les attribuer à une réinfection par des porteurs de germes vivant dans l'entourage des malades. 11 s'agit alors de véritables récidives, même quand la deuxième atteinte s'est révélée à plus ou moins brève échéance.
En d'autres, il faut faire intervenir la persistance du méningocoque chez le sujet apparemment guéri et non encore suffisamment immunisé par la première atteinte. Le tout est de savoir d'où vient ce méningocoque qui s'est « réveillé » et a repris une plus grande virulence. On pourrait penser à un retour offensif du germe resté dans le rhino-pharynx. L'hypothèse n'est pas invraisemblable, bien que les porteurs de germes, qu'ils soient convalescents ou non, contractent rarement la méningite cérébro-spinale, en raison de l'immunité conférée par un portage de quelque durée. Il est préférable d'accuser le réveil de méningocoques ayant persisté au niveau des méninges (des cloisonnements notamment), ou à proximité, ou en d'autres foyers plus éloignés comme les plexus choroïdes, cantonnés en somme, suivant l'expression heureuse de Bloch et Hébert (2), dans des gites méningés ou paraméningés] là, ils sont à l'abri des médications employées et même du sérum spécifique introduit par voie rachidienne ; ils continuent à y vivre d'une vie latente jusqu'au jour où, le sérum étant éliminé, ou sous l'influence d'une cause occasionnelle, leur végétabilité et leur virulence s'accroissent pour donner lieu à une nouvelle réaction inflammatoire du côté des méninges.
Les causes occasionnelles de ces réveils de foyers ou de gîtes où les germes restent assoupis, ne sont pas rares. Le convalescent de méningite cérébro-spinale, en raison de la déchéance organique qu'il subit, est exposé à des influences morbides de toutes sortes, et sa réceptivité géné-
(1) De Massary et Tockmann, Méningite cérébro-spinale à rechute tardive {Société médicale des Hôpitaux, 24 mai 1918, p. 480).
(2) M. Bloch et Hébert, Résistance du méningocoque au traitement sérique intrarachidien. Rôle probable des localisations paraméningées {Presse médicale, 4 juillet 1918).
raie à ces dernières est par là-même très accrue. Toute cause, extrinsèque ou intrinsèque, qu'il est appelé à subir diminue donc sa résistance, à plus ^^rte raison vis-à-vis des germes qu'il porte encore en lui-même. Des ^«chutes peuvent s'observer à la suite d'un exercice physique trop violent ^■our un convalescent, de même aussi à la suite d'une reprise trop précoce ^■e travail intellectuel. Le froid joue aussi certainement un certain rôle; ^^ en est de même des infections intercurrentes étrangères à la méningite. C'est ainsi que Netter put attribuer la rechute d'un de ses malades à l'apparition d'une rougeole survenue pendant la convalescence apyrétique de la première atteinte.
J'ai vu survenir une rechute analogue à la suite d'une angine banale non méningococcique, une autre cinq jours après une grippe bénigne. Dans le cas qu'il a signalé, de Massary (1) est tenté d'incriminer une
Iaccination antityphoïdique qui fut suivie, neuf jours après, d'une reprise e méningite à méningocoques.
Il est vraisemblable que toutes les influences déprimantes peuvent mer le même rôle favorisant.
lé
La description qui précède a fait connaître le tableau clinique d'une léningite cérébro-spinale revêtant une forme pure, pour ainsi dire régulière, au cours de laquelle on n'observe aucun incident spécial, et dont la marche relève du type subaigu. On observe de tels faits, mais il s'en faut qu'ils se présentent toujours d'une façon aussi dmple ; !a preuve en est que dans une même épidémie on est appelé à constater des aspects cliniques extrêmement variés, qui s'écartent plus ou moins du modèle un peu schématique qui a servi à l'exposé précédent.
Ces divers aspects ne sont d'ailleurs pas toujours bien tranchés, et il est assez difficile de les sérier. Néanmoins, on peut les ramener, au moins pour les besoins de la description, à un certain nombre de types dans lesquels peuvent rentrer les observat'ons connues.
Fonnes Uniques d'après l'intensité et la durée des symptômes méningés.
L'intensité du processus méningé est extrêmement variable suivant les cas, et peut donner lieu, dans une même épidémie, à des atteintes de gravité très inégale, suivant la virulence du germe spécifique. On connaît par ordre d'intensité croissante des formes frustes, des formes abortives ; d'autres se présentent sous l'aspect subaigu, aigu, suraigu ; enfin des formes foudroyantes, ainsi nommées en raison de la rapidité d'évolution dans le sens de la terminaison fatale, rapidement accomplie.
; Formes abortives. — Les auteurs anciens qui observaient au début ou au milieu du siècle dernier, avaient déjà remarqué qu'au milieu des atteintes les mieux caractérisées se glissaient un assez grand nombre
(1) De Massary et Togkmann, Loco cil.
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d'atteintes légèreâ, présentant tous les signes habituels et classiques de la méningite cérébro-spinale. Tous les symptômes, céphalée, vomissements, raideur de la nuque, contractures, s'y trouvaient au complet, mais à l'état atténué.
De tels faits ont été signalés en effet par Faure-Villars au cours de l'épidémie de Versailles en 1839, par Gasté au cours de l'épidémie de Metz en 1843. Ils n'ont pas échappé aux médecins suédois pendant les épidémies de 1856 à 1859. Jaccoud a insisté de même sur de semblables constatations.
Nos contemporains ont observé des faits identiques, et toutes les relations d'épidémies quelque peu étendues en font mention : épidémies do Grèce (1897) (1), de Rayonne 1897 (2), d'Arras 1900 (3), d'Angoulême 1905 (4), de Rennes 1906 (5), de Kehl en 1904 (Jaeger), etc. En se basant sur la clinique, mais aussi sur les notions d'épidémicité, ils n'hésitèrent pas à les rapporter à l'agent pathogène de la méningite cérébro-spinale, malgré la limpidité habituelle du liquide céphalo-rachidien. Il est vrai que durant ces années dernières, les épreuves de laboratoire ont pu, dans les quelques cas qui ont été étudiés à ce point de vue spécial, apporter une preuve et une confirmation à l'opinion généralement en cours.
Ces méningites abortives se présentent cliniquement sous un aspect sensiblement identique :
Après un début habituellement violent, on constate de la céphalée, de la raideur de la nuque et de la colonne vertébrale ; le signe de Kernig est positif ; on note parfois la présence de l'herpès. Mais tous ces signes sont peu accusés, et la fièvre est peu élevée. Enfin, la ponction lombaire donne issue à un liquide céphalo-rachidien clair, parfois légèrement louche, en hypertension, avec réaction cellulaire nulle ou légère (lymphocytose avec rares polynucléaires) ; l'albumine est parfois présente, le méningocoquc n'y est habituellement pas décelable, mais les réactions biologiques indirectes actuellement mises en usage permettent assez souvent d'affirmor qu'il est à l'origine des accidents.
Salebert et Louis (6), puis Netter (7) ont pu en effet démontrer qu'en certains de ces cas, le sérum des malades agglutinait les cultures de méningocoquc à 1 et 2 p. 100.
Le tableau chnique est de courte durée ; les symptômes persistent deux, quatre à six jours puis, disent Netter et Debré « la méningite tourne court... L'étonnomont du médecin est toujours très vif, en voyant que
(1) AssiMis, Méningite cérébro-spinale épidémique. Quelques cas observés à la clinique du Pr Delyannis {Presse médicale, 1898, T. I, p. 289).
(2) Geschavind, Recherches et observations épidémiologiques sur la méningite cérébro-spinale [Archives de Médecine militaire, octobre 1898).
(3) Beaujeu, Une épidémie de méningite cérébro-spinale à Arras [Archives de Médecine militaire, octobre 1901).
(4) Comte et Vack, La méningite cérébro-spinale dans la garnison d'Angoulême [Archives de Médecine militaire, octobre 1906).
(5) Salebert et Monziols, Epidémie de méningite cérébro-spinale observée à Rennes en 1907 [Archives de Médecine militaire, février 1908).
(6) Salebert et Louis, Ûes méningites cérébro-spinales abortives à liquide clair sans méningocoques apparents [Société médicale des Hôpilaux, 11 juin 1909, p. 1226). *
(7) Netter et Debré, Un cas de méningite cérébro-spinale abortive avec liquide céphalo-rachidien normal [Société de Biologie, 24 juillet 1909).
îe sujet qu'il a quitté la veille dans un état sérieux, se plaignant d'une céphalée vive, enraidi, répondant de mauvaise grâce aux questions, se trouve le lendemain assis sur son lit, souriant et ne souffrant plus d'aucun trouble morbide. »
Ces formes abortives sont par elles-mêmes très bénignes et les malades guérissent complètement de l'atteinte qu'ils ont subie. Toutefois il n'est pas rare de constater une ou plusieurs rechutes se manifestant sous le même aspect, réserve faite des cas où l'une de ces rechutes peut alors prendre un caractère accusé de gravité et même entraîner la mort.
Enfin, il est des cas plus atténués encore, sans que cette fois il soit possible d'affirmer leur nature vraiment méningococcique. Il s'agît de phénomènes légers, tels que céphalée, fièvre éphémère, rachi algie, parfois une simple ébauche de Kernig, qu'on peut observer chez les porteur:> dç germes; ils ne durent que vingt-quatre à quarante-huit heures. En ce cas, le liquide céphalo-rachidien présente un aspect morphologique et biologique absolument normal. D'après Schneider, Sicre et Combe, puis Netter et Debré, ils pourraient être l'expression m.inima d'une réaction méningée. Mais celle-ci rcbte encore à démontrer.
Formes frustes. — Ees formes frustes diffèrent des précédentes en ce que les signes cliniques sont effacés et incomplets. Elles peuvent se manifester sous des aspects quelque peu différents :
D'une façon générale, les malades semblent présenter une affection fébrile indéterminée, mal définie, que l'on étiquette « grippe » ou « fièvre typhoïde au début », et c'est au cours do cet état fébrile accompagné de symptômes d'infection générale, qu'un examen attentif permet de déceler un syndrome méningé incomplet et souvent dissocié. Ce syndrome ne se montrant qu'à l'état d'ébauche peut n'être que passager et ne constituer qu'un incident transitoire, passant facilement inaperçu, laissant, après sa disparition, l'infection évoluer sans la moindre caractéristique capable de mettre sur la voie du diagnostic; on peut donc être appelé auprès de tels m.alades qui ne présentent plus que de la fièvre sans autre signe ; certains même sont apyrétiques.
Même quand les symptômes méningés sont décelés et attirent l'attention, ils sont si effacés qu'il est difficile, par la clinique seule, de les attribuer à' une méningite plutôt qu'à du méningisme, accompagnant certaines pyrexies étrangères à la méningite cérébro-spinale.
A la vérité, le diagnostic ne peut être établi que par une ponction lombaire et l'examen cytologique et bactériologique du liquide céphalorachidien. Il est d'ailleurs à remarquer qu'à Vinverse de ce qu'on observe généralement dans les formes abortives^ cet examen est seul capable de fournir des précisions sur l'évolution inflammatoire qui se poursuit au niveau des inéninges. Ses altérations se traduisent habituellement par son état louche^ trouble.^ et sa teneur en polynucléaires et en méningocoques^ alors que dans les formes abortives il est clair, pauvre en cellules et amicrobien (1).
Il existe cependant des cas frustes où le liquide céphalo-rachidien
(1) Coii-EK, Un cas de méningite cérébro-spinale fruste {Société royale des Sciences médicales et naturelles de Bruxelles, 1er octobre 1906).
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conserve sa limpidité normale, sans réaction cellulaire, témoin l'observation de H. Rendu (1), mais les méningocoques étaient abondants.
Ces formes frustes ont une durée très variable : quelques jours en certains cas, mais en d'autres elle peut se prolonger au delà de trois semaines (Netter).
De ces faits il convient de rapprocher les observations présentées par Bonnel et Joltrain sous le nom de méningites latentes : au cours d'un état fébrile plus ou moins prolongé, attribué parfois à un état typhoïde ou à une fièvre intermittente paludéenne, mais dû en réalité à une septicémie méningococcique, apparaît un syndrome méningé très effacé, passant facilement inaperçu. Ce dernier peut ne se manifester que par « une légère raideur de tout le corps, surtout marquée à la nuque et aux muscles de la région lombaire », ces signes n'ayant toutefois pas une netteté caractéristique. Ils sont d'ailleurs parfois si peu marqués qu'on les découvre « par hasard » (2).
Bans le groupe des cas frustes se rangent encore des atteintes que Sicard et Brécy (3) ont désignées sous le vocable de formes ambulatoires.
Bans un premier type, type ambulatoire simple curable^ le malade présente des symptômes effacés et incomplets; il se plaint de céphalée, survenant sous forme d'accès plus ou moins marqués au cours de la journée, mais sans vomissements ni fièvre ; il accuse une certaine douleur et de la raideur dans la région de la nuque. Ces symptômes sont assez légers pour lui permettre de vaquer à ses occupations habituelles. Tout au plus, pendant ce temps, garde-t-il la chambre ou le lit pendant vingt-quatre à quarante-huit heures ; puis ces troubles disparaissent spontanément et le malade se rétablit sans trace aucune de l'infection méningée qu'il a présentée ; si la ponction lombaire est pratiquée, elle recueille un liquide céphalo-rachidien opalescent et contenant des méningocoques.
Tels sont les cas signalés par Sicard et Brécy, Apert et Griffon (4).
Bans une observation de Géronne (5), l'évolution fut très lente, les symptômes frustes se manifestèrent pendant deux mois, après quoi le sujet fut obligé de s'ahter. C'est alors que l'examen du liquide céphalorachidien révéla l'existence de la méningite.
Bans une autre forme {type ambulatoire à poussées subaiguës) , le malade, après quelques frissonnements, se plaint de céphalée, de courbature, de légère douleur à la nuque et de fièvre. Il se repose pendant vingt-quatre à quarante-huit heures, puis, les premiers troubles s'étant amendés, il reprend ses occupations. Quelques jours après, sous l'influence de la fatigue, une rechute légère se déclare, qui se termine bientôt par la guérison complète ou, prenant alors une allure mieux caractérisée, se pré-
(1) H. Rendu, Paris médical, 30 juin 1917.
(2) Bonnel et Joltrain, Méningites cérébro-spinales latentes {Société médicale des Hôpitaux, 21 ]sinv\erl9\6).
(3) Sicard et Brécy, Méningite cérébro-spinale ambulatoire curable {Société médicak des Hôpitaux, 19 avril 1901).
(4) Apert et Griffon. Méningite cérébro-spinale de forme ambulatoire, {Sociétî médicale des Hôpitaux, 5 juillet 1901).
(5) Géronne, Contribution clinique à l'étude de la méningite cérébro-spinale ambi> latoire {Berl. klin. Woch., n» 46, 15 novembre 1909).
e dans sa symptomatologie, peut même s'aggraver et se terminer par la mort [H. Rendu (1), H. Vincent (2)].
Enfin, on connaît des observations qui se sont révélées sous un aspect extrêmement fruste, revêtant le type ambulatoire, et se terminant brusquement par des accidents mortels foudroyants : après quelques jours ou quelques semaines d'une évolution silencieuse et sournoise, se traduisant par les troubles légers précédemment décrits, les accidents méningés éclatent soudainement, les malades tombent dans le coma et succombent deux à trois heures après le début des grands symptômes. L'autopsie révèle l'existence d'une méningite déjà ancienne, si l'on en juge par la présence d'un pus souvent épais, bien concrète, montrant que le processus en cours remonte certainement à une date antérieure, et à un moment où les symptômes étaient réduits à leur minimum.
Avant l'ère bactériologique, les médecins légistes [Brouardel (3), etc.], avaient observé de semblables faits pour lesquels ils étaient appelés à déterminer si une mort aussi brusque n'était pas due à un crime ou à un suicide.
Tous ces faits de méningite fruste ou ambulatoire sont d'autant plus
portants à connaître qu'ils s'éloignent radicalement du tableau clinique régulier de la méningite cérébro-spinale.
Formes aiguës et subaiguës. — Ce sont celles qui correspondent au type qui a été décrit plus haut comme forme habituelle de la méningite cérébrospinale. Le tableau clinique des cas aigus et subaigus ne varie que par le degré d'intensité des divers symptômes qui restent les mêmes, au grand complet, mais sont plus ou moins marqués suivant les atteintes.
. Formes suraiguës. — Un degré de plus et l'on se trouve en face des formes suraiguës qui se font remarquer par une brusquerie particulière du début, mais aussi par la gravité des signes méningés et des troubles généraux, et par la rapidité de l'évolution, aboutissant fatalement à la mort en trois, quatre ou six jours.
D'une façon générale, le début est anormal: après quelques prodromes, habituellement de durée très courte (quelques heures), le malade ressent de violents frissons, une céphalée aiguë et intense, il présente des vomissements, puis il entre brusquement dans le coma ; ou bien il est frappé au milieu de ses occupations par une crise convulsive qui, en maintes circonstances, peut donner le change avec une atteinte d'urémie nerveuse ; en d'autres cas on assiste à un délire souvent violent, avec hallucinations de la vue, de l'ouïe, de l'odorat.
A cette époque on peut déjà observer de la raideur de la nuque, ainsi que les autres contractures classiques.
Parfois le syndrome méningé est très marqué, on constate alors un véritable opistothonos, et, malgré la rapidité d'évolution, la raideur de la nuque est telle que l'occiput se trouve renversé à angle droit sur la colonne cervicale. En d'autres cas, il est incomplet : on a vu manquer le
(1) Rendu, Méningite cérébro-spinale fruste [Société médicale des Hôpitaux, 3 mai 1901 ).
(2) H. Vincent, Discussion à propos de la communication de Rendu.
(3) Brouardel, In La Mort subite, Paris, 1895.
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signe de Kcrnig, si caractéristique cependant. Le trismus est assez fréquent.
La céphalée devient rapidement gravative, arrachant des hurlements de souffrance au malade. Les symptômes oculaires (mydriase, myosis, inégalité pupillaire, strabisme, etc.), sont fréquents et précoces.
Mais, ce qui domine souvent dans cette forme, c'est l'atteinte de l'état général :
Le faciès est souvent pâle, blafard, voire même plombé comme dans la diphtérie grave, montrant ainsi l'existence d'un état toxémique indiscutable. Le malade est de plus dans un état d'agitation extrême. On observe souvent, comme dans les pyrexies graves, un état ataxo-adynamique sur lequel se greffent de temps à autre des crises épileptiformes ou simplement convulsives, parfois subintrantes. La fièvre est élevée, mais peut n'atteindre que 38» voire même 37^, et même 0605, faisant ainsi contraste avec l'intensité et la brutalité de l'allure générale prise par l'affection.
Les troubles bulbaires sont fréquents : dyspnée, respiration suspirieuse, irrégularité, phénomène de Gheyne-Stokes, voire même asphyxie sans substratum pulmonaire. Le rythme cardiaque est troublé : pouls faible, irrégulier, filiforme, lipothymies, syncopes, etc. Les troubles sphinctériens sont habituels.
Enfin, au cours de ces atteintes, les pétéchies, les taches purpuriques et Gcchymotiques sont la règle, témoignant de l'état infectieux et septicé • mique dont l'organisme est le théâtre.
La ponction lombaire montre dans ces cas un liquide céphalo-rachidien louche ou trouble, voire même purulent, prouvant peut-être par là-même l'intensité des phénomènes inflamrhatoires méningés, mais pouvant faire supposer aussi que la méningite est antérieure à l'entrée en scène des prodromes.
Les méningocoques sont ordinaireement nombreux, extracellulaires, mais aussi intracellulaires.
En général, après quelques jours de cet état grave, infectieux, septicémique et toxémique, le coma s'installe et la mort survient dans l'hyperthermie.
\ Formes foudroyantes, — Les formes foudroyantes sont celles où l'évolution totale est d'une rapidité telle que la mort survient vingt-quatre, douza, huit et même cinq heures après l'apparition du premier symptôme de méningite.
Elles ne sont pas rares, surtout en miheu épidémique, et plus particulièrement encore au début des épidémies dont elles sont fréquemment les premières manifestations. On en retrouve la description dans toutes les relations des auteurs anciens ; on les signalait dans les foyers étudiés par Lespès à Bayonne, Woodword à New- York en 1811 ; elles étaient également mentionnées au milieu du siècle dernier ; enfin elles ne manquent pas d'être notées dans la plupart des épisodes de notre époque.
Elles sont plus fréquentes en certaines épidémies qu'en d'autres, et il
semble que celles de Bayonne et'de Versailles (1839) les aient plus parti-
ulicrement connues. C'est à des faits de ce genre que Faure-Villars faisait
llusion en commençant son mémoire sur l'épidémie de Versailles, quand
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il écrivait : « Une maladie effrayante par son invasion subite, sa marche rapide et sa terminaison mortelle, etc..» Boudin avait fait des constatations semblables.
Malgré le caractère incomplet de leurs exposés symptomatiques, il est facile d'y reconnaître dans les grandes lignes les quelques signes, connus à cette époque, de la méningite cérébro-spinale foudroyante. D'ailleurs, les autopsies pratiquées dans ces cas apportent la preuve la plus péremptoire de la nature du mal, en montrant les lésions méningées, soit marquées, oit de préférence légères qu'on observe en pareil cas.
Les travaux de nos contemporains ont permis, à la faveur des examens e laboratoire, de rapporter de pareils faits à leur véritable cause étiologique.
Ces atteintes semblent avoir été particulièrement fréquentes au cours
de l'épidémie de Silésie de 19C5, témoin les cas signalés par Zagull-
mann, où la mort est survenue en trois heures. En Angleterre, Milli-
an (1) rapporte deux cas terminés par décès en quatorze et vingt-deux
eures ; en Irlande, Peacoke (2) a vu se produire la mort en douze heures
près le début de l'affection, Robb en cinq ^heures. En France, Netter,
opter ont fait connaître des atteintes à évolution identique.
De ces observations, il faut actuellement faire deux parts :
Dans une première forme, foudroyante à proprement parler, on assiste
toute l'évolution de l'affection, depuis le début des. prodromes, s'ils xistent, jusqu'à la terminaison fatale. Voici comment elle se présente en général :
Un sujet en excellente santé, vaque à ses occupations habituelles ; il commence par éprouver un malaise général vague, présente un vomissement, puis brusquement un grand frisson éclate, la température s'élève d'emblée à 40° ou 4lo. La céphalée est vive, atroce même ; il perd connaissance et tombe dans le com.'\. C'est en général à ce moment que le médecin, appelé en hâte devant ce début dramatique, a l'occasion de l'observer. On constate alors du délire, parfois violent, des mouvements convulsifs des membres ou de la face, du strabisme, de l'inégalité pupillaire, un syndrome de contracture complet ou dissocié, sous forme de raidem* de la tiuque, d'opistothonos, de trismus, ces symptômes étant plus ou moins accusés suivant les cas, parfois intenses, mais plus souvent légers. La respiration est haletante, les lèvres et le reste du visage sont cyanoses, la déglutition souvent difficile. Le pouls est irrégulier ou filant et incomptable ; on constate des lipothymies à répétition, des syncopes ; dans quelques cas, des éléments purpuriques apparaissent déjà. Et le malade succombe quelques heures après le début de ce tableau clinique, dont l'allure est vraiment impressionnante par la rapidité de son évolution.
La ponction lombaire donne des résultats intéressants :
Dans la plupart des cas, le Hquide céphalo-rachidien sort sous hypertension, en jet continu, il est clair et limpide ou à peine louche^ contient des éléments cellulaires peu nombreux, habituellement des mononucléaires, lymphocytes surtout, auxquels s'ajoutent de rares polynucléaires ; il
(i) MiLLiGAN, British med. Journal, 1907.
(2) Peacoke, Royal Acad. of med. Ireland, 1907.
véhicule des méningocoques en abondance variable, le plus souvent extracellulaires, et contient de l'albumine.
Ce sont des cas où l'autopsie peut montrer au niveau des méninges cérébrales et spinales un minimum de lésions. La lésion essentielle consiste avant tout dans la congestion et la dilatation vasculaire ; c'est à peine si l'on observe une certaine opacité sur le trajet de certaines veines. Pas de couche de pus ni marquée, ni même légère, sauf parfois au niveau de l'hypophyse ; le hquide qui s'écoule des espaces sous-arachnoïdiens et des ventricules présente les mêmes caractères de limpidité que celui qui est recueilli par la ponction lombaire.
Il est évident qu'en pareil cas, en raison de la rapidité de la terminaison fatale, l'inflammation méningée s'est à peine ébauchée ; la mort, due sans doute à des phénomènes plus toxémiques que septicémiques, est survenue avant que la purulence ait eu le temps de se constituer.
Cependant, en certains cas, le liquide céphalo-rachidien se montre purulent. Il s'agit alors des formes ambulatoires à terminaison foudroyante qui ont été envisagées plus haut (p. 308), et où l'éclosion si dramatique des phénomènes méningés a été précédée, durant quelques jours, de prodromes si légers qu'ils n'ont pas interrompu les occupations habituelles du malade. En de tels cas, en effet, la méningite remontait à une date antérieure aux premiers symptômes vraiment révélateurs de la lésion, affirmée à l'autopsie par la purulence des méninges.
Enfin, dans une autre catégorie d'atteintes (Obs. de Rist et Paris (1)), il n'existe aucun prodrome, et le malade entre d'emblée dans la phase méningée avec son début brutal, comme dans la première forme envisagée ®ù le liquide reste clair. Et cependant, la ponction lombaire donne issue à un liquide trouble, purulent même ; l'autopsie montre au niveau des méninges des lésions suppuratives indiscutables.
Le fait suivant, que j'ai été appelé à observer en 1912, rentre dans le même cadre.
Un ouvrier vitrier se trouvait eut son échelle, occupé à poser un carreau à la porte d'un magasin. Subitement il tombe à terre et se fracture le crâne. On le transporte d'urgence à l'hôpital dans un service de chirurgie où il succombe quelques heures après. L'autopsie révèle, à la grande stupéfaction de tous, une méningite purulente à méningocoques. L'enquête qui fut faite auprès des siens apprit que, durant les jours ayant précédé ce que l'on avait pensé tout d'abord n'être qu'un accident, le malade n'avait présenté aucun symptôme digne d'attirer vraiment l'attention. Il s'était plaint, quatre à cinq jours auparavant, d'une sensation de fatigue générale et de vertiges, légers sans doute, car il n'avait en aucune façon interrompu son travail.
Il est bien évident que de pareils faits doivent rentrer dans le cadre des formes ambulatoires foudroyantes.
Formes dites « à rechutes ». — Il est certaines atteintes de méningite cérébro-spinale qui se font remarquer, non pas tant par l'existence de
'1) Rist et Paris, Contribution à l'étude clinique et expérimentale de la méningite côrébro -spinale à méningocoques de Weichselbaum {Archives générales de Médecine, 1903, no 8).
I^Rrechutes,
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rechutes, que par la multiplicité et la succession de ces dernières ; leur ensemble crée un état de chronicité sur lequel se greffent des poussées successives, séparées entre elles par des périodes d'accalmie d'une durée de quelques jours. C'est ainsi qu'on peut définir cette forme un peu spéciale qui s'observe de temps à autre et plus particuhèrement, semble-t-il, chez l'enfant.
Le malade présente, après un début violent et brusque, les signes classiques d'une méningite cérébro-spinale ; celle-ci dure quinze à vingt jours, pendant lesquels la température oscille entre 39° et 40^, avec ses irrégularités classiques. Puis les phénomènes s'apaisent, la température tombe à la normale, on le croit guéri quand, six, dix, quinze, trente jours après la défervescence, les mêmes signes reparaissent avec la même brusquerie, comme s'il présentait une deuxième méningite cérébro-spinale. Cette rechute dure cinq à huit jours, puis nouvelle rémission complète, et après un délai habituellement plus court qu'après la première atteinte, nouvelle rechute dans des conditions identiques.
Le nombre de ces rechutes successives est assez variable suivant les cas : si dans l'ensemble l'affection peut ainsi durer deux mois à deux mois et demi, en certaines atteintes, elle peut se prolonger jusqu'à six à huit
Imois. Pendant ce temps, les rechutes s'échelonnent habituellement avec des accalmies variant entre quelques jours et un mois, mais en général de' huit à dix jours.
Chacune d'elles dure en moyenne cinq à six jours. En général, il ne s'agit pas de formes atténuées ; ce sont des méningites assez sévères, où les symptômes sont au grand complet ; le tableau chnique est celui d'une méningite à allure sérieuse, et chacune des rechutes revêt le même caractère. Et cependant, à part quelques exceptions, la plupart de ces atteintes se terminent par guérison, malgré la chronicité du processus infectieux et malgré l'état de déchéance physique entraîné par une infection aussi prolongée. Mais de tels cas laissent fréquemment des séquelles indélébiles.
Ces caractères un peu particuHers ont incité plusieurs auteurs (1 ) à les ^^ iaire rentrer dans un cadre spécial, d'où la désignation de a formes à I^B rechutes » qui leur a été donnée.
Méningite cérébro-spinale prolongée à forme cachectisante (Debré). — Un degré de plus dans la chronicité et l'on assiste à la forme prolongée, dite cachectisante, que Debré a décrite et isolée.
Ce sont des atteintes où l'affection dure, pour ainsi dire sans interruption, pendant des semaines ou des mois, les grands symptômes persistant en permanence et au complet, et aboutissant à un amaigrissement progressif, puis à la cachexie. Le malade présente une maigreur squelettique, la peau, sèche et rugueuse, s'écaille, des escarres se produisent ; on observe une somnolence constante, et la mort survient à la suite de cette déchéance poussée à l'extrême.
(1) Bertrand, La méningite cérébro-spinale à rechutes, Thèse de Paris, 1903.
Letulle et Lemierre, Méningite cérébro-spinale à rechutes [Société médicale des iRTopimux, 10 mars 4905).
NoBÉcouRT et Sevestre, Méningite cérébro-spinale à rechutes [Société de Pédiatrie, décembre 1911).
En réalité, cette forme de méningite cérébro-spinale ne présente pas toute la pureté qu'on semblait pouvoir lui attribuer. Les nécropsies ont montré qu'elle répondait le plus souvent à une méningite compliquée de çentriculite, avec enkystement des ventricules, à la suite de l'oblitération des orifices faisant communiquer les espaces arachnoïdiens avec les cavités ventriculaires. Cette méningo-ventriculite sera étudiée plus en détails (page 327).
Toutefois, il semble qu'il faille faire une place spéciale à cette forme, car en plusieurs cas, il n'a pu être constaté à l'autopsie aucune lésion ventriculaire, témoin le cas d'H. Roger (1), dont le malade se cachectisa rapidement après la troisième rechute ; il est vrai qu'il était porteur en même temps d'une encéphalite non suppurée et d'une thrombose du sinus longitudinal supérieur.
^ Formes d'après la prédominance d'un symptôme.
Il n'est peut-être pas nécessaire de créer des formes spéciales suivant qu'un symptôme particulier prend le pas sur les autres. Aussi, rappelons seulement pour mémoire qu'on a décrit des formes convulsive^ comateuse, délirante, suivant que les convulsions, le. coma, le délire attiraient spécialement l'attention du clinicien par une intensité telle qu'ils primaient en importance tous les autres symptômes. De même, on a décrit une forme tétanique [Leroux et Viollet (2), Coste et Pinseau (3)], en raison de l'intensité des contractures, surtout de l'opistothonos, joint parfois au trismus.
C'est encore ainsi qu^on à isolé une forme hydrocèphalique, provenant de la dilatation ventriculaire et celle-ci de l'épendymite ventriculaire, que nous retrouverons lors de la description de cette complication.
On connaît encore les formes purpuriques de la méningite cérébro-spinale où le purpura, bien qu'assez fréquent, mais discret, dans les atteintes ordinaires de cette affection, prend alors une importance clinique primordiale et absorbe la plus grande partie du tableau clinique ; ces éruptions pétéchiales, qui ont été décrites au chapitre des septicémies, révèlent indiscutablement la présence et la gravité de la méningococcémie, qui accompagne fréquemment l'évolution de la méningite et précède parfois son apparition.
Cette notion de l'existence des formes purpuriques date du début du xix^ siècle, à l'occasion des épidémies américaines, où les éruptions pétéchiales étaient notées fréquemment. Rappelons l'épidémie qui a sévi en Irlande en 1866, et que l'imagination populaire, devant le caractère foudroyant des atteintes, désignait sous le nom de « Black death » (peste) ; les médecins la décrivirent sous le vocable de « Malignant pur pur ic feçer ». .
(1) Roger, Forme cacheclisante rapide de Ja méningite [cérébro-spinale à 'rechutes sans lésions ventriculaires. Encéphalite hémorragique du lobe frontal gauche et thrombophlébite du sinus longitudinal supérieur (Marseille, médical, 15 juillet 1919).
(2) Leroux et Viollet, Presse médicale, 24 décembre 1898.
(3) Coste et Pinseau, Archives de Médecine militaire, 1908.
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Depuis lors, on les a signalées à plusieurs reprises, à New-York en 1872, au Texas, en 1911 (24 p. 100 des cas de méningite) ; Netter (1) a montré qu'en France une reprise importante de ces atteintes s'était manifestée depuis 1916. Les auteurs anglais, américains, etc., firent la même observation dans les épidémies qu'ils observaient ; tels les travaux de Forster et Gaskel (2) (6 fois sur 38 méningites), de Rolleston (3) (62 p. 100) Brown (un tiers des cas), Mao Née, Elliot et Kaye, Maclagaan et Cooke, Herringham, etc. En 1917, Thomsen etWulff (4) ont signalé la fréquence de cette forme à Copenhague, ainsi que sa gravité, puisque sur 42 cas, ils comptèrent 41 décès. Benda, Muber, Glanzmann, Gruber, Bittorf, etc., ont fait des constatations analogues.
Si ces éruptions peuvent être produites par tous les types de méningocoques, il n'est pas douteux que le méningocoque B est celui qui les provoque avec une prédilection marquée.
Enfin, on connaît une forme clinique, où les symptômes généraux, très marqués, prennent l'aspect typhoïde, et prédominent nettement, au point de les masquer, sur les symptômes méningés. Cet ensemble est de nature à légitimer l'étiquette de forme typhoïde qui lui a été donnée. Le début, toutefois, n'est pas celui de la dothiénentérie ; il s'effectue brusquement comme dans la méningite cérébro-spinale réguhère, mais, dans la suite, les symptômes d'infection générale attirent plus particulièrement l'attention, surtout par le caractère ataxo-adynamique qu'ils peuvent prendre. On peut même observer des taches lenticulaires abdominales qui achèvent de donner le change, jusqu'au jour où, en présence des signes méningés, qu'on a tendance à attribuer à une méningite éberthienne, la ponction lombaire révèle bien l'existence d'une réaction inflammatoire méningée ; mais l'examen microscopique et les cultures démontrent la présence du méningocoque.
A la vérité, de tels faits sont exceptionnels. Ce qu'on observe le plus souvent dans cet ordre d'idées, c'est le tableau clinique d'une septicémie méningococcique qui ne se manifeste tout d'abord que pal* des symptômes d'infection générale pouvant prendre une allure typhoïde. Puis des signes méningés apparaissent, en général légers et atténués, qui incitent les cliniciens avisés à pratiquer l'examen du liquide céphalo-rachidien, qui met le méningocoque est évidence. De tels faits [Merle (5) Pissavy, Ch. Richet et Pignot (6)] se rapprochent assez étroitement des « méningites latentes » qui ont été décrites plus haut parmi les formes frustes.
(1) Netter, Les formes purpuriques de la méningite cérébro-spinale ru\'ue de Mcdccine, mars 1916).
(2) Forster et Gaskel, Cerebro-spinal Fever, Cambridge, 1916.
(3) Rolleston, Report on cerebro-spinal fever, 7n r/te Royal Naçy, août 1915).
(4) Thomsen et Wulff, Ilospitals Tidende, 6 décembre 1917.
(5) Merle, Deux cas de méningite cérébro-spinale à forme typhoïde {Archives de Médecine.des enfants, 1910).
(6) Pissavy, Ch. Richet et Pignot, Typhose méningococcique {Société médicale des Hôpitaux, 15 décembre 1911).
Formes cliniques d'après la localisation de la lésion méningée.
On a décrit encore des formes cliniques suivant que la localisation anatomique de la lésion méningée prédominait en telle ou telle région de l'axe nerveux, ou s'y localisait exclusivement.
En cas de prédominance des lésions à la région spinale^ la rachialgie et les irradiations douloureuses sont particulièrement accusées. Quand la région cervicale est plus spécialement atteinte, les douleurs s'irradient vers la face, le cou, et la souffrance du plexus cervical se traduit par des douleurs faciales et occipitales. Si la région lombaire est en cause, les douleurs irradiées se manifestent à leur maximum du côté des lombes et des sciatiques.
Signalons à ce propos l'observation intéressante de deMassary et Châtelain (1) où les lésions méningées, accompagnées de méningo-myélite, siégeaient exclusivement au niveau du renflement lombaire, le renflement cervical étant resté indemne.
Les symptômes furent les suivants : douleurs lombaires, tension douloureuse dans la région inguinale, fourmillements à la plante des pieds et dans le bas des jambes ; puis paralysie totale des membres inférieurs et incontinence des sphincters (ces deux derniers phénomènes étant en rapport avec la lésion médullaire). Ces troubles ne furent accompagnés que de céphalée légère et de fièvre s'élevant à 39^ et 40^. Le liquide céphalorachidien, trouble, contenait des méningocoques. L'autopsie montra la localisation exclusive de la méningite au renflement lombaire.
De même l'observation due à Déjerine et Tinel (2), qui démontrèrent chez un homme de trente-trois ans l'existence d'une radiculite lombosacrée ayant débuté insidieusement par des douleurs vagues dans les lombes, accompagnées de douleurs généralisées. Deux mois après ce début, le malade se plaignait de douleurs violentes, rapides, traversant la jambe et la cuisse comme un éclair, du bassin jusqu'au talon. Ces douleurs survenaient à l'occasion des efforts ou spontanément. Aucun autre signe méningé : ni céphalée, ni contracture ; cependant on notait une légère raideur de la nuque, et pendant la marche, la tête était tenue raide. 11 s'agissait d'une forme fruste et latente de méningite cérébro-spinale, ainsi que le prouva l'examen du liquide céphalo-rachidien, par la leucocytose et la présence du méningocoque. Déjerine et Tinel en fixèrent la localisation au niveau de la queue de cheval.
Si les lésions sont plus accusées à la hase (cas fréquent), en dehors de l'intensité plus grande de la raideur de la nuque et du signe de Kernig, on note la production de troubles en rapport avec l'atteinte des nerfs crâniens émergeant dumésencéphale (troubles oculo-pupillaires notamment), nystagmus, troubles du côté du pouls et de la respiration.
(1) De Massary et Châtelain, Méningo-myélite méningococcique à localisation exclusivement dorso-lombaire et simulant la myélite transverse [Société de JSeurolo<iie^ 10 février 1910).
(2) Déjerine et Tinel, Société de Neurologie, 6 mai 1909.
Formes cliniques d'après l'âge.
La méningite cérébro-spinale peut présenter des différences assez accentuées suivantl'âge des malades. Aux âges extrêmes de la vie, elle se manifeste en effet avec des caractères cliniques un peu spéciaux.
Méningite cérébro-spinale du nourrisson
Chez le nourrisson, le tableau clinique de la méningite cérébro-spinale est assez particulier ; il s'écarte par maints détails de celui qui est habituel chez l'adulte. Le début est exceptionnellement brusque (1), la période méningée proprement dite est précédée par une phase où dominent les phénomènes généraux d'ordre infectieux, les symptômes méningés se manifestant sous un mode effacé qui ne contribue pas peu à égarer le- diagnostic. Aussi convient-il, avec Debré, de diviser, peut-être un peu schématiquement, la description de la méningite du nourrisson en deux périodes, dont l'une correspond à une symptomatologie vraiment fruste, et l'autre au syndrome méningé confirmé.
Tableau clinique habitueL — Période initiale. — L'enfant qui jouissait jusqu'alors d'une excellente santé devient maussade et grognon ; il a quelques vomissements ; on constate une fièvre assez continue, mais peu élevée (38o, 38^5) ; le symptôme dominant est de l'abattement, pouvant aller jusqu'à la torpeur ; il somnole constamment, laissant tomber sa tête sur l'épaule de la personne qui le porte ; parfois un sursaut brusque interrompt cet état torpide, sur lequel peuvent se greffer parfois des crises d'agitation qui, une fois terminées, laissent place au retour à de la somnolence.
Cet enfant manque d'appétit ; il refuse le sein, mais boit volontiers de l'eau ; la langue est sale, saburrale, et au bout de quelques jours, elle se sèche, ainsi que les lèvres ; enfin de la diarrhée apparaît, sans caractère particulier, ou bien elle prend un caractère glaireux.
Tout cet ensemble symptomatique est de nature à orienter le clinicien plus iiers une gastro-entérite que vers une méningite. D'où la difficulté d'un diagnostic précoce, surtout quand ces symptômes sont peu accusés et que la température est peu élevée.
C'est ce que formulait Hutinel (2) dans une de ses cliniques, en insistant ' sur le caractère insidieux du début de la méningite cérébro-spinale et son analogie avec le début de la méningite bacillaire : « Cette insidiosité de la méningite tuberculeuse commençante, vous la retrouvez dans les débuts de l'infection méningococcique du nourrisson. Ici, pas de symptomatologie tapageuse, pas de céphalée subite et intense, escortée d'une fièvre très élevée, de vomissements fréquents, etc. Chez les tout petits, que constatez-vous ? Le plus généralement, comme chez notre malade, des
(1) Debré, Thèse de Paris, 1911.
(2) Hutinel, Bulletin médical, 13 décembre 1911.
troubles digestifs d'apparence anodine qui, seuls, attireront votre attention, masqueront le mal sournois et vous détourneront 'souvent du diagnostic. »
Période des symptômes frustes. — Les mêmes phénomènes généraux et intestinaux continuent à se manifester pendant quelque temps, mais apparaissent alors des signes qu'un examen minutieux peut révéler et permettre d'analyser pour mettre sur la voie du diagnostic :
Outre la somnolence entrecoupée de périodes d'agitation, des troubles respiratoires et circulatoires d'origine bulbaire peuvent déjà frapper l'attention.
La respiration est précipitée et fréquente : 60, 70 et même 80 par' minute, cette polypnée restant indépendante de toute lésion pulmonaire. Parfois encore, la respiration est irrégulière : on observe des mouvements respiratoires rapides auxquels succède une période d'apnée plus ou moins longue, suivie d'une reprise de mouvements rapides, profonds d'abord, puis superficiels. Bref, il s'agit du phénomène de Cheyne-Stokes.
Le pouls est, lui aussi, irrégulier, coupé par quelques intermittences ; puis, malgré la faible élévation de température, il est assez rapide pour monter à 120, 160 et même davantage. Cette dissociation est à retenir, car elle est un bon élément de diagnostic.
- On observe en outre quelques troubles vaso-moteurs tels que la raie méningée de Trousseau^ ainsi que des alternatives de rougeur et de pâleur du visage. Enfin, sans que la tension de la fontanelle soit exclusivement symptomatique de la méningite, ce symptôme, quand il est joint aux précédents, mérite d'attirer l'attention.
Tout cet ensemble de signes doit imposer la recherche minutieuse, difficile à pareille époque, des raideurs et contractures, car elles se montrent très effacées.
Qu'on recherche en effet à cette époque le signe de Kernig, on le trouvera absent; il faut employer des manœu\Tes spéciales pour mettre ce symptôme en évidence, car il ne se manifeste qu'à l'état d'ébauche.
Debré (1 ) conseille la suivante : -< A la fin d'un examen complet, quand on aura manipulé l'enfant de toutes les façons, le mettre nu sur une table et l'observer avec soin ; on verra alors souvent la tête se rejeter en arrière, le tronc se cambrer. Cette esquisse de rétraction de la nuque, cette ébauche de colonne dorsale en arc ne doivent pas passer inaperçues. »
Lesage (2) conseille de prendre l'enfant nu, au-dessous des bras et de lo tenir en l'air ; l'enfant bien portant plie les jambes, puis les étend ; l'enfant atteint de raideur îes garde pliées.
En certains cas (Netter et Debré), la contracture des muscles de la nuque semble remplacée par une parésic ; la tête est alors ballante ; cependant si l'on passe la main derrière la tête pour la fléchir, on sent une certaine résistance.
Période des SYMPTOMES CONFIRMÉS. — Cette symptomatologie effacée et fruste peut se prolonger pendant plusieurs jours, en certains cas pendant plusieurs semaines, jusqu'au jour où, après des alternatives d'amého-
(1) Debré, Loc. cit.
(2) Lesage, Méningite cérébro-spinale chez les nourrissons [Bulletin médical, 15 septembre 1909).
ration et de reprise, le syndrome méningé s'accuse nettement et se manifeste au complet : couché dans son lit, l'enfant prend l'attitude caractéristique en chien de fusil, la tête est renversée fortement en arrière, le vertex tendant à rejoindre l'espace interscapulaire ; tout mouvement destiné à opérer la flexion de la tête se heurte à une grande résistance, et arrache des cris au petit malade ; la colonne vertébrale est incurvée en permanence ; le signe de Kernig est positif. Bref, les contractures finissent par se manifester avec la plus grande évidence.
L'herpès et les autres éruptions apparaissent ; la somnolence et la torpeur s'accentuent. L'enfant refuse de se nourrir, l'état général devient précaire, l'amaigrissement s'accuse ainsi que l'asthénie ; le visage pâlit, les extrémités se refroidissent, bref on a l'impression d'un véritable collapsus.
Ou bien au contraire, l'enfant est agité, très hyperesthésique, reste sans sommeil, criant presque en permanence ; on observe parfois des ■convulsions passagères, mais qui peuvent se répéter et devenir subintrantes.
Les troubles oculaires (strabisme et inégalité pupillaire) sont habituels et pour ainsi dire d'ordre banal. Enfin la fièvre est continue, mais avec les irrégularités classiques que l'on constate chez l'adulte.
L'évolution de la méningite dure ainsi dix à trente jours, parfois davantage, avec des alternatives, d'aggravation et d'amélioration; elle se termine parfois par guérison lente, progressive, entrecoupée souvent par des reprises et des incidents multiples ; mais le plus souvent, elle aboutit à la mort ; il est bien reconnu en effet que chez le nourrisson, la mortalité par méningite se montre à un taux très élevé ; dans les atteintes qui guérissent, les séquelles et suites éloignées sont fréquentes et parfois indélébiles.
Tel est le tableau clinique le plus communément observé, mais il s'en faut qu'il se présente toujours d'une façon aussi régulière, car la méningite se révèle souvent sous l'aspect très atténué ou fruste, ou sous des formes d'emprunt qu'il faut bien connaître, sous peine de laisser errer le diagnostic. • - •
Formes frustes. — Le tableau clinique de la période des symptômes frustes peut se prolonger et ne se révéler pendant toute la durée de la méningite que sous cet aspect effacé, où les signes sont à l'état d'ébauche. La période des symptômes confirmés est alors pour ainsi dire inexistante.
Netter (1) a particuHèrement insisté sur des faits de cette catégorie.
Il en est de même d'ailleurs de Lesage (2), qui a rapporté le cas d'un nourrisson ayant présenté uniquement de la fièvre et une arthrite suppurée <lu cou-de-pied gauche, sans aucun autre symptôme. La constatation du méningocoque dans la jointure orienta vers le diagnostic, et la ponction lombaire révéla la présence d'un Hquide louche à méningocoques sans qu'on ait observé le moiadre signe de méningite.
Peut-être convient-il de faire rentrer dans ce cadre des formes frustes.
(1) Netter, Le Monde médical, 15 février 1914.
(2) Lesage, Loco cit.
certains faits comme la méningite hasilaire postérieure (posterior basic meningitis) des auteurs anglais (Still, Care, Gee et Barlow), qui décrivirent un syndrome caractérisé presque exclusivement par une raideur intense de la nuque, à laquelle s'associe parfois la contracture des membres supérieurs et inférieurs.
En effet, après une phase prodromique marquée par du coryza, les symptômes surviennent insidieusement. On constate une température assez élevée, puis de la raideur de la nuque qui s'accuse de plus en plus et rejette la tête en arrière. La contracture envahit les muscles des gouttières vertébrales et l'on observe de l'opistothonos. En même temps apparaissent des symptômes oculaires, pour ainsi dire constants : strabisme, inégalité pupillaire, névrite optique fréquente amenant la cécité. Parfois, apparaissent des troubles respiratoires, de la torpeur ou de l'agitation et de l'hydrocéphalie. L'herpès, les éruptions sont rares ; l'amaigrissement est de règle.
Mais tous ces symptômes n'existent pas toujours, et dans un certain nombre de cas, le tableau clinique est monosymptomatique ; on n'observe que du rejet de la tête en arrière par raideur de la nuque. Ce fut le cas du malade de Marfan (1) : un nourrisson lui est amené par sa mère parce qu'il refusait de prendre le sein ; l'examen montra qu'il en était empêché par une forte rétraction de la nuque. C'était le seul symptôme attirant l'attention, les autres se montrant sans importance. En pareil cas, le liquide céphalo-rachidien se montre trouble ou clair, et contient du méningocoque.
Gôppert (2) a signalé des atteintes semblables où la raideur de la nuque n'était même pas perceptible. Il a noté son absence dans 20 cas sur 44. Les symptômes se réduisent alors, d'après lui, à une forte température avec accélération du pouls et des mouvements respiratoires ; une grande hypersensibilité, du myosis, parfois une irido-cyclite peuvent s'y adjoindre.
Forme convulsive. — Il ne suffit pas qu'un nourrisson présente, au cours d'une méningite cérébro-spinale, une ou plusieurs convulsions (fait souvent observé), pour qu'on se croit autorisé à apposer cette éti* quette de « forme convulsive ». Elle doit être réservée aux cas où, les symptômes méningés restant si effacés qu'ils passent inaperçus, l'état convulsif est le symptôme vraiment dominant, celui vers lequel l'attention est forcément attirée.
Baginsky (3), Lesage (4) ont rapporté en effet des observations où tout le tableau clinique se réduisit, après un début brusque, à des crises convulsives subintrantes accompagnées de température élevée ; ce fut, dans un cas l'autopsie, dans l'autre la ponction lombaire, qui révélèrent la présence, des lésions méningées.
Forme hyperesthésique. — Dans la forme hyperesthésique, c'est l'hyper-
(l) M.vRFAN, Société de Pédiatrie, 16 janvier 1906.
(1) GOPPERT, Berliner klin. Wochetischrift, 1905, p. 644.
(3) Baginsky, Traité des maladies des enfants, traduction française, t. II.
(4) Lesage, Loco citato.
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esthésie qui prend le pas sur tous les autres symptômes, les signes méningés étant, ici encore, à peine apparents ou ne se manifestant même pas. L'enfant n'est pas atteint brusquement comme dans la forme précédente ; quand on est appelé à l'examiner, on apprend qu'il est malade depuis plusieurs jours, qu'il est agité, grognon, ne dort pas, il a vomi, présente de la diarrhée et une température atteignant 38® environ, mais es irrégulière, entrecoupée par des heures d'apyrexie complète. Le culs est rapide : 120, 130, 140 à la minute.
On croit être en présence d'une simple gastro-entérite, sans gravité d'ailleurs, car, au repos dans son berceau, le nourrisson ne paraît pas souffrir. Et cependant dès qu'on l'examine, dès qu'on le touche, il se ^rnet à crier et à présenter des sursauts douloureux, des secousses muscu- ^Kiires, voire même un tremblement généralisé. Tous ces symptômes ne ^■urent que quelques secondes, puis, dès qu'on le laisse à nouveau au calme, ^Hs s'apaisent pour se renouveler au moindre frôlement des téguments. ^Dans les périodes de repos, l'enfant se remue sans peine, et ne paraît avoir ^aucune raideur, ni même aucune gêne dans ses mouvements. ^ l^ft Un examen plus approfondi révèle des troubles oculaires qui ne se I^Biontrent que par intermittence : strabisme, myosis et nystagmus hori- IHpontal. Enfin, symptôme important, on note la tension de la fontanelle. Si, malgré l'hyperesthésie si accusée, on peut arriver à pratiquer la ponction lombaire,- celle-ci ramène un liquide trouble contenant des polynucléaires et du méningocoque.
L'affection continue à évoluer sous le même aspect, et avec une température élevée, assez irréguHère, sans qu'on puisse constater le syndrome méningé classique ; l'hyperesthésie domine toujours, les crises douleur :uses et le tremblement se renouvellent à chaque tentative d'attouchement. Ces phénomènes durent quinze à vingt jours, puis le coma survient et l'enfant succombe.
Forme simulant la tétanie. — L'affection se manifeste comme si l'on se trouvait en présence d'un malade atteint d'une tétanie classique. Les faits rapportés par Guinon et Vieillard (1), dus il est vrai au pneumooque, par Babonneix et Tixier (2) dus au pneumocoque ou au méningooque, par Colibert (3), en sont des exemples indiscutables. Cette forme s'annonce par des vomissements, de la diarrhée ccompagnée de fièvre avec un amaigrissement rapide. Les symptômes digestifs s'atténuent, puis les contractures apparaissent sous la forme habituelle à la tétanie : raideur des membres supérieurs, généralement en flexion, les doigts fléchis dans la paume de la main, raideur des membres inférieurs, la jambe en extension sur la cuisse, la cuisse en extension sur le bassin, flexion des orteils, etc. La face est souvent atteinte : trismus ou bien rire sardonique. On observe en outre les modifications
I connues de l'excitabilité mécanique des muscles et des nerfs : signe de trousseau (exagération de la contracture par compression des paquets
(1) Guinon et Vieillard, Société de Pédiatrie, mars 1908. ^2) Babonneix et Tixier, Société de Pédiatrie, 16 juin 1908.
(3) Colibert, Le méningite cérébro-spinale chez le nourrisson (formes anormales) Thèse de Paris; 1909). . '
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vasculo-nerveux des membres), signe de Weiss (contraction- des muscles sous l'influence du frottement), signe de Chvostek (contraction des muscles de la commissure labiale, du nez et de la partie médiane du frontal, à la suite de la percussion sur le milieu d'une ligne unissant l'apophyse zygomatique à la commissure labiale).
En dehors de ces symptômes, il est rare que l'on constate des signes cliniques de nature méningée, sauf toutefois la tension de la fontanelle, et, après ponction lombaire, l'aspect trouble du hquide céphalo-rachidien, avec sa teneur cellulaire et microbienne classique.
Ces symptômes peuvent s'atténuer et évoluer vers la guérison, ou au contraire la mort survenir dans le coma.
Forme cachectique. — Lesage (1) a décrit une forme spéciale où les signes méningés se révèlent cette fois au complet, mais où le symptôme dominant est une cachexie rapide se dessinant d'emblée dès les premiers jours.
Le début s'annonce soudainement : « l'enfant devient subitement inerte et reste pendant quelques heures dans le coma. L'anorexie est absolue, la langue et les lèvres sont sèches. Pas de vomissements, diarrhée légère persistante, banale. Ces troubles digestifs s'accompagnent rapidement d'un amaigrissement très accusé, « si bien qu'en quelques jours le nourrisson devient un véritable squelette ». La température est élevée, et subit une série d'oscillations qui font penser à une septicémie ou à une grande suppuration. Et malgré cet état infectieux à allure grave, le petit malade est tranquille dans son lit, et ne pousse aucun cri ; à peine quelques soubresauts viennent-ils troubler son sommeil.
Un examen plus complet montre toutefois la fontanelle tendue, la raideur de la nuque est faible, mais l'épreuve de la suspension (manœuvre de Lesage) est positive, il en est de même du signe de Kernig. Résultat positif de la ponction lombaire.
Cet état cachectique et infectieux peut durer cinq à six semaines. Après ce délai, les oscillations fébriles diminuent d'ampleur et le petit malade peut arriver à guérir.
Cette forme parait bien spéciale, et semble différer de la forme prolongée cachectisante décrite par Debré.
Méningite cérébro-spinale chez le vieillard
Chez les sujets âgés, la méningite cérébro-spinale est exceptionnelle. Néanmoins, au cours des épidémies, on peut l'observer, surtout en des milieux et dans des circonstances qui sont de nature à affaiblir l'organisme et à le rendre réceptif à toutes les infections. Telle fut certainement la condition étiologique qui permit à EschbachetLacaze(2) de recueilhr en moins d'un an plusieurs observations parmi les prisonniers civils du camp de concentration de Grafenwôhr en 1915.
(1) Lesage, Loc. cit.
(2) EscHBAGH et Lacaze, Méningite cérébro-spinale chez les adultes âgés [Société médicale des Hôpitaux, 24 décembre 1915, p. 1323).
Au point de vue clinique, chez eux, la méningite peut se présenter sous la forme classique ; c'est ce qui se produit chez des sujets habituellement bien portants et ne souffrant d'aucune tare organique antérieure. Mais le plus souvent, l'affection se manifeste avec des particularités qui lui donnent un cachet spécial (1).
Elle débute alors insidieusement et progressivement (on cite cependant un cas ayant débuté par une attaque apoplectique); les seuls symptômes initiaux sont la céphalée et des vomissements ; les autres éléments du syndrome ne s'étabhssent qu'ultérieurement, mais la raideur de la liuque est à peine marquée, parfois même absente, ou, si elle survient, elle n'apparaît que tardivement ; en certains cas, elle ne se montre qu'à la fin de la première semaine. Par contre, le signe de Kernig est très net ; c'est peut-être le signe le plus précoce. La température est habituellement peu élevée, à peine marquée ; parfois ême on note de l'apyrexie ou encore de l'hypothermie. Et cependant, le uls est rapide, irrégulier, présentant souvent des intermittences. La aspiration est elle-m.ême troublée ; polypnée sine materia, ou respiration irrégulière caractérisée par le rythme connu de Cheyne-Stokes, qu'on a u persister pendant plusieurs semaines. Enfin on constate très fréquement, mime au début, de l'obnubilation intellectuelle, un état d'indiffénce absolue vis-à-vis de tout ce qui entoure le malade. Le coma est équent et précoce, pouvant s'atténuer sous l'influence de la ponction mbaire, pour reprendre peu après cette amélioration passagère. Le délire 'est pas exceptionnel.
Les symptômes oculaires sont assez fréquents; l'état général se montre abituellement grave dès le début et le malade délirant succombe en queles jours dans le coma ; il est vrai qu'en certains cas l'affection peut dur plusieurs semaines. On ne signale que quelques rares guérisons. Bref, il s'agit, chez les sujets âgés, d'une méningite grave, mais à sympmes atténués, dont certains, comme la raideur de la nuque et la température, sont assez effacés. En dehors de ces caractéristiques, le tableau chque est assez variable, car divers éléments interviennent pour en trouer la régularité : ce sont les tares antérieures, cardiaques, rénales, céré-^ aies qui, réveillées par l'infection en cours, se manifestent par des troules provenant des organes antérieurement atteints. Aussi peut-on server des crises d'ordre cardiaque (lipothymies, syncopes, angoisse prérdiale, etc.), ou d'origine rénale (urémie notamment), ou d'origine céréale (déhre, accès de mélancolie, etc.), apportant leur note spéciale, assez rédominante parfois pour détourner l'attention des signes méningés, moins marqués et plus frustes en général qu'à l'âge adulte. Les auteurs sistent donc avec raison sur le caractère anormal des formes observées dessus de cinquante ans ; cette notion a été appuyée récemment core par Bonnamour et Colrat (2).
(1) SciiLEsiNGER, SuF la méningite cérébro-spinale des sujets âgés (Wiener med.Woch., [avril 1908).
Reiche, La forme sénile de la méningite cérébro-spinale {Munch. medic. Woch., |septembre 1909, p. 1828).
,(2) Bonnamour et Colrat, Méningite cérébro-spinale du vieillard [Société médicale des
}pitaux de Lyon, 18 novembre 1919).
Méningite cérébro-spinale chez la femme enceinte .
Quoi qu'on en ait dit, la méningite cérébro-spinale ne revêt, chez la femme enceinte, aucune allure spéciale; la grossesse ne lui imprime aucun cachet particulier. D'ailleurs, de toutes les observations pubhées, il n'en est que fort peu à retenir, car la plupart relèvent de germes divers (streptocoque, pneumocoque, etc.) étrangers au méningocoque ; chez d'autres, le germe est resté indéterminé, ou bien l'examen bactériologique n'a pas été pratiqué. La nature méningococcique a pu être affirmée dans un des deux cas signalés par Bar (1) en 1909 ; atteinte d'ailleurs intéressante parce que les phénomènes méningés ont donné le change, au début, avec une attaque d'éclampsie. Il s'agissait d'une femme entrée à la chnique avec albuminurie ; puis un soir, brusquement, elle éprouve une violente céphalée accompagnée d'agitation, bientôt suivie de coma entrecoupé de crises d'agitation et de plaintes. Raideur de la nuque et signe de Kernig positif. La ponction lombaire et l'examen du liquide révélèrent l'existence d'une méningite indiscutable de nature méningococcique.
Bar fit remarquer à juste titre que, dans l'éclampsie, l'hypertension est la règle, alors que dans la méningite, on observe ou bien l'absence d'hypertension, ou de l'hypotension. D'autre part, l'éclampsie ne s'accompagne jamais de raideur de la nuque ni de signe de Kernig, sauf s'il s'est produit une hémorragie méningée ; en pareil cas, le diagnostic clinique devient très difficile, et ne peut être affirmé qu'après ponction lombaire.
Cet aspect éclamptiforme peut ne pas se présenter. Ménétrier et Touraine(2)ont signalé ôhez une femme en cours de grossesse une atteinte de méningite cérébro-spinale qui s'est manifestée suivant le type régulier.
L'exposé qui précède n'a envisagé que le tableau clinique pur de la méningite cérébro-spinale, à l'exclusion des complications qui peuvent se présenter avec une certaine fréquence, soit au cours de l'évolution des lésions méningées, soit après la guérison de la méningite. Les nombreux travaux suscités par la communication de M. Chauffard qui se demandait, dès 1901, quel pouvait être l'avenir de ces malades, ont montré leur fréquence et leur gravité (3). Ces comphcations peuvent en effet laisser après elles des reliquats qui, la méningite disparue, évoluent alors pour leur propre compte et constituent des séquelles, dont la gravité dépend beaucoup de l'importance de l'organe qui a été atteint secondairement. ■ Des complications qu'on observe chez les malades atteints de ménin-
(1) Bar, Société d'Obstétrique de Paris, 1" juillet 1009.
(2) Ménétrier et Touraine, Méningite cérébro-spinale chez une femme enceinte {Société médicale des Hôpitaux de Paris, 4 décembrel908).
(3) Chauffard, Les suites éloignées des méningites cérébro-spinales aiguës {Société médicale des Hôpitaux, 22 mars 1901).
gite cérébro-spinale, les unes sont en relation directe avec les lésions méningées et atteignent plus particulièrement le système nerveux et les organes de l'audition et de la vision, les autres se développent au niveau des viscères. Ces dernières sont sous la dépendance de la septicémie qui « précède, accompagne ou suit l'évolution de la méningite, elles ont été décrites plus haut (page 156). On n'envisagera ici que les complicaitions qui relèvent de cette dernière.
Les complications qui prennent pour siège le système nerveux atteilent ce dernier dans toutes ses parties constituantes : méninges, cerveau, lésencéphale, moelle, nerfs périphériques.
Complications méningées.
Quand la méningite rétrocède, la guérison, surtout depuis la sérothérapie, s'effectue normalement le plus souvent, et les quelques adhérences qui en résultent n'amènent généralement pas un trouble important dans le fonctionnement du système nerveux.
En certains cas cependant, des brides fibrino-purulentes s'organisent aux divers étages de l'axe nerveux et donnent lieu, même au cours de l'évolution inflammatoire, à la production de cloisonnements constituant de véritables kystes, des poches où le liquide céphalo-rachidien, enfermé dans une cavité close, ne peut plus avoir de circulation libre avec les parties voisines.
Ces cloisonnements méningés, quand ils siègent à la région médullaire^ manifestent en général sous l'aspect suivant :
Quand le cloisonnement est précoce et se constitue presque au début
de la méningite, il n'existe à vrai dire aucun signe chnique permettant de
e révéler. Comme dans les faits signalés par Chartier (1), on ne peut
oupçonner son existence que d'après les résultats de la ponction lombaire.
S'il est tardif (méningite évoluant déjà depuis un certain temps), on
nstate que, malgré le traitement spécifique, les symptômes méningés
persistent, et l'affection tend à prendre une allure chronique ; de plus, le
malade s'amaigrit progressivement, se cachectise et somnole presque en
ermanence.
La ponction lombaire montre cependant un liquide plus clair qu'au ébut, ou même parfois normal et amicrobien. Mais on remarque un jour qu'il prend une teinte xanthochromique légère, qui s'accuse le lendemain pour devenir « jaune chartreuse», montrant ainsi l'absence de résorption du sérum; puis les ponctions, au lieu de ramener facilement les 10 à 40 centimètres cubes habituels, ne permettent d'en recueillir tout 'abord que 10 ou 20 ; les jours suivants, cette quantité diminue et bien-
(1) Chartier, Traitement de la méningite céFébro-spinale par la ponction dorsale Xevue de médecine, 1914-1915, p. 285).
tôt se réduit péniblement à 1 , 2 centimètres cubes, voire même à néant : la ponction devient blanche.
En certains cas, au cours de la ponction, le liquide qui s'écoulait presque normalement s'arrête net. Ou bien encore, comme l'ont observé Boidin et Weissenbach (1), le liquide s'écoule d'abord jaune, puis, après un déplacement de l'aiguille, ramène un liquide clair comme s'il provenait d'une poche différente. Ce liquide peut donner lieu, ainsi que l'ont signalé Ravaut et Krolunitski (2), au syndrome de coagulation massive.
Enfin, les injections' de sérum deviennent difficiles; quand on veut injecter une quantité de sérum supérieure à celle du liquide retiré, on est obligé d'opérer une certaine pression qui détermine alors des douleurs atroces, avec des convulsions rappelant les convulsions épileptiques, et parfois des syncopes.
Tous ces phénomènes sont assurément symptomatiques d'un bloquage des voies méningées : un cloisonnement de ces dernières s'est produit en un point quelconque.
On peut s'en assurer en tentant une ponction haute, dorsale ou cervicale ; quand elle tombe au-dessus du cloisonnement, elle donne issue à un liquide clair ou louche, sans teinte xanthochromique, s'écoulant facilement, mais à composition cytologique, bactériologique et chimique différente de celle du liquide obtenu par ponction lombaire; ce résultat démontre ainsi de la façon la plus nette que l'aiguille a pénétré dans des poches indépendantes les unes des autres.
Si le cloisonnement est hasilaire, séparant complètement l'arachnoïde cérébrale de l'arachnoïde médullaire, le liquide s'écoule toujours difficilement ; néanmoins son aspect est le même aux divers étages de la moelle. Mais alors se développent des phénomènes d'hydrocéphalie interne et externe, en raison de la rétention du liquide dans tout le segment crânien.
Il peut arriver que ces cloisonnements siègent au niveau des méninges cérébrales. Les kystes qui se forment ainsi pendant l'évolution de la méningite passent totalement inaperçus. Ce sont le plus souvent des trouvailles d'autopsie.
Ils se montrent parfois sous l'aspect de véritables abcès intra-arachnoïdiens, ne se révélant au point de vue chnique que par une persistance de la céphalée, sous forme d'hémicrânie très limitée et pouvant donner heu, par des phénomènes d'irritation de voisinage, à des crises convulsives. Mais le plus souvent, ils restent méconnus.
En d'autres cas (Quincke) ce sont des cloisonnements amenant la production de poches de liquide séreux, pouvant contenir des méningocoques, reliquats évidents de la méningite antécédente. Quand cette méningite séreuse circonscrite est étendue, on peut observer une continuation des troubles méningés sans qu'on en saisisse la raison, car le liquide de ponction lombaire est redevenu normal ; si elle est locahsée au contraire, ces troubles sont réduits au minimum et se traduisent par de la céphalée simple, même sans température.
A la vérité, ces incidents de rehquat sont rares.
La méningite cérébro-spinale peut se compliquer, mais exceptionnelle-
(1) BoiBiN etWEissETiBAcn, Société médicale des Hôpitaux, 16 juillet 1917, p. 238.
(2) Ravaut et Krolunitski, Société médicale des Hôpitaux, 16 juillet 1915.
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ment, d'hémorragie méningée. On n'en connaît d'ailleurs qu'un cas bien authentique, signalé par Achard et Grenet (1). Dans un autre, étudié par Gaussel, le méningocoque n'était pas en cause, mais bien le colibacille. Dans le cas d'Acliard et Grenet, il s'agissait d'un malade dont la ménin- ,te méningococcique évoluait vers la guérison ; le liquide céphalo-rachiien était devenu limpide (lymphocytose), quand la fièvre s'éleva à nouveau; des phénomènes méningés réapparurent, amenant la mort au bout de trois, jours. A l'autopsie, on put constater que le processus méningé était éteint ; mais on découvrit une hémorragie méningée récente dont le développement était resté méconnu. Il s'agissait d'un incident récent, coïncidant sans doute avec la nouvelle poussée fébrile, puisque les
furs précédents le liquide rachidien s'était montré normal.
Complications cérébrales.
Relativement fréquentes, les complications cérébrales peuvent porter
sur toutes les parties constituantes du parenchyme cérébral, mais
^Kussi sur les ventricules avec lesquels les espaces sous-arachnoïdiens
^Bont en contact par les plexus choroïdes.
Ependymite
Si l'épendymite méningococcique doit être considérée, du moins au point de vue anatomo-pathologique, comme une complication fréquente de la méningite cérébro-spinale, en clinique cette fréquence parait moindre ; en effet, d'une part, quand les lésions épendymaires sont légères, les réactions auxquelles elles donnent lieu sont de minime importance et passent facilement inaperçues ; d'autre part, quand, plus accusées, elles évoluent en même temps que la méningite ou peu après son éclosion,ses symptômes se confondent souvent avec ceux de la méningite ; comme Merle l'a justement formulé, elle ne constitue ouvent « qu'un épiphénomène au cours de la méningite aiguë », et il evient difficile parfois de reconnaître au milieu de tout le complexus
ptomatique la part qui lui revient en propre. Malgré les difficultés auxquelles on s'est heurté pour arriver à définir le syndrome épendymaire, on peut actuellement aborder sa description. On a été aidé dans cette tâche un peu par les travaux expérimentaux, eaucoup par l'observation clinique de faits bien choisis, tels que : les ateintes d'épendymite primitive, sans lésion méningée antécédente (un seul cas de Birnbaum), puis les cas d'épendymite cloisonnée, où, la méningite ayant rétrocédé et les orifices de Magendie et de Luschka étant oblitérés, l'épendymite évoluait alors en cavité close, à l'état pour ainyi dire isolé, indépendamment de toute lésion étrangère pouvant fausser l'ensemble ymptomatique.
On est arrivé ainsi à concevoir le syndrome épendymaire comme constitué en réalité par la superposition de deux syndromes :
le ■^*t(
(1) Achard et Grenet, Hémorragie méningée dans le cours d'une méningite cérébropinale {Société médicale des Hôpitaux, 30 octobre 1903).
10 Le syndrome d'inflammation ventriculaire, dû aux altérations de répendyme, mais aussi aux perturbations cérébrales produites par ces dernières. Il donne lieu aux symptômes suivants : raideur excessive, troubles intellectuels, somnolence, cachexie progressive. Ce syndrome subit des variantes suivant la localisation de l'épendymite et son intensité. Nous verrons qu'en certains cas il peut être absent.
2° Le syndrome d'hypertension intracrânienne qui se révèle par la céphalée intense, l'hyperesthésie, les vomissements; si l'affection se prolonge, cet ensemble se complète par des troubles sphinctériens, respiratoires, cardiaques, et souvent la stase papillaire.
Cette hypertension intracrânienne est due, dans le cas particulier, à l'exagération de la quantité de liquide céphalo-rachidien, que celle-ci reconnaisse pour cause une %/?er/?/^oc?MC/io^ de Hquide, liée à la suractivité de l'épithélium épendymaire et choroïdien, ou un défaut de résorption par oblitération des veines sous-épendymaires ou par des modifications de la pression intracérébrale. Elle est éminemment favorisée par l'enkystement des ventricules qui contribue à la réaliser au maximum.
On conçoit dès lors que des variations puissent survenir dans les caractères et l'intensité du syndrome, suivant l'état anatomo»-pathologique de l'épendyme, des plexus choroïdes (1) et des voies de résorption, et suivant aussi les facilités d'évacuation du liquide par les orifices de communication intra et extracrânienne.
Aussi ne doit-on pas être surpris de constater des différences importantes dans l'intensité des signes révélateurs, suivant les conditions essentielles qui règlent leur apparition. Aussi les deux syndromes ne marchent-ils pas toujours de pair : suivant la forme anatomo-chnique qui se présente, l'un ou l'autre peut prendre le pas sur son congénère (2).
L'étude des observations d'épendymite montre qu'il est possible de ramener à deux types essentiels les aspects cliniques suivant lesquels elle se manifeste :
Dans l'un, on se trouve en présence d'un processus aigu ou subaigu, se traduisant par une épendymite suppurée, compliquant une méningite en évolution et l'accompagnant ou bien lui survivant.
Dans l'autre, l'épendymite complique encore la méningite, mais le processus inflammatoire dont l'épendymite est le siège est beaucoup plus atténué; il revêt une forme habituellement plus torpide, marquée surtout par le syndrome d'hypertension intracrânienne, et se traduit par un processus non plus suppuré, mais séreux. Cette épendymite peut être séreuse d'emblée ou être la manifestation résiduelle d'une épendymite suppurée (Hallez).
(1) C'est ainsi qu'en certains caSjl'épendjmiite restant légère, mais la choroïdite s'élant montrée intense, les plexus choroïdes se trouvent englobés dans une gangue fibrino-purulente : leur épithélium n*est plus capable d'assurer, en ce qui le concerne, la production du liquide céphalo-rachidien. La quantité de ce dernier n'en est donc que diminuée. Le syndrome d'hypertension intracrânienne s'efface donc relativement en pareil cas, et ne se manifeste plus au complet. Comme l'a dit L. Caussade l'épendymite et l'hypertension ne sont pas fatalement une équation.
(2) On consultera à ce sujet avec fruit les excellentes thèses de L. Caussade, Les ventricules latéraux dans la méningite cérébro-spinale de l'adulte, Thèse de Naricy^ 1916 et de G. Hallez, Les formes cloisonnées et les localisations ventriculaires de la méningite cérébro-spinale à méningocoques, Thèse de Paris, 1917.
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Ependymite aiguë ou subaiguë suppurée. — L'épendymite aiguë suppurée peut se manifester, au point de vue clinique, sous trois formes différentes :
Dans l'une, la lésion épendymaire, née toujours par propagation du
rocessus méningé aux plexus choroïdes puis à l'épendyme, évolue en
même temps que la méningite et l'accompagne ; l'évolution des deux
lésions est parallèle parce que, en raison de la persistance des trous de
Magendie et deLuschka (parfois rétrécis cependant, mais non obstrués),
es voies de communication du liquide céphalo-rachidien sont libres. Il
'agit d'une méningo-épendymite libre.
Dans la seconde, qu'on peut dénommer méningo-épendymite cloisonnée, a méningite et l'épendymite évoluent encore de concert, mais les orifices précédents s'obstruent, un cloisonnement se produit qui rend indépendantes les deux lésions. Celles-ci continuent donc à évoluer, mais pour leur propre compte.
Dans la troisième, la plus fréquente actuellement, la méningite, qui s'est propagée tout d'abord à l'épendyme, alors que les orifices précédents étaient encore libres, entre en régression sous l'influence du traitement. Elle peut même guérir au moins dans sa portion rachidienne. Néanmoins les plaques purulentes de la base ont obstrué les dits orifices. 1 en résulte que les ventricules sont séparés de la cavité arachnoïdienne et que l'épendymite continue à évoluer, mais isolément, en cavité close, réalisant ainsi la pyocéphalie (Chiray), ou encore un véritable empyème cérébral.
Méningo-épendymite libre. — Dans cette forme, le syndrome épendymaire ne saurait se trouver aussi complet que dans la pyocéphalie, où il se montre, pour ainsi dire, à l'état de presque pureté et au maximum d'intensité. La rapidité de l'évolution, la superposition des signes de méningite et d'épendymite ne lui permettent de se manifester qu'à l'état d'ébauche.
On trouve dans l'observation de L. Caussade (1) l'aspect général de ette forme, assez peu commune.
Comme dans les faits de ce genre, les symptômes de « veMriculite » estent flous, masqués en grande partie par les symptômes de la méninite concomitante ; néanmoins, la prostration subite, les cris du malade, t, d'autre part, la reprise inaccoutumée des contractures, de même que eur extension, sont des signes relevant du syndrome ventriculaire. En d'autres cas, sans être au complet, le syndrome épendymaire est lus accusé ; on voit alors apparaître l'abattement, la torpeur, ainsi que es raideurs tétaniformes des membres.
De plus, le liquide céphalo-rachidien conserve son aspect louche et purulent, montrant ainsi la persistance de l'inflammation méningée ; de plus a facilité de son écoulement prouve la perméabilité des trous de Magendie t de Luschka.
Ce syndrome ébauché se montre dans sa totalité dans les cas de méningopendymite cloisonnée et surtout de pyocéphalie. Méningo-épendymique cloisonnée. — Depuis la sérothérapie, cette
(1 ) L. Caussade, Les ventricules latéraux dans la méningite cérébro-spinale de l'adulte, [Thèse de Nancy, 1916.
forme est assez exceptionnelle, car le sérum introduit par voie rachidienne, et agissant directement sur les lésions de la méningite spinale, a facilement raison de ces dernières. On ne la voit plus survenir que dans les atteintes insuffisamment traitées, ou qui s'améliorent lentement, ou quand la méninge spinale étant elle-même cloisonnée, le sérum n'a pu atteindre toute l'étendue des altérations.
Dans cette forme où le cloisonnement ventriculo-arachnoïdien survient d'une façon précoce au cours de Vèçolution simultanée de la méningite et de Vépendymite^ le syndrome épendymaire est fatalement mêlé aux symptômes méningés, et le départ entre les deux est peu aisé à déterminer ; mais le syndrome d'hypertension, sans avoir toute la netteté qu'on lui verra dans la pyocéphalie pure dénuée de tout élément méningé à proprement parler, est plus apparent que dans la méningo-épendymite libre, en raison de l'obstacle opposé à l'évacuation du liquide ventriculairp par le bloquage des ventricules.
Ce type de méningo-épendymite cloisonnée où l'épendymite et la méningite, confondues au début, ont dans la suite une évolution indépendante, est réalisé dans plusieurs faits publiés, dont ceux de Marfan (1), de Cazamian (2), de N. Fiessinger et Leroy (3).
Dans le cas de Cazamian, le syndrome d'hypertension ne se révélait que par la raideur exagérée et la cachexie, à l'exclusion des troubles intellectuels qu'on y rencontre si fréquemment. L'épendymite n'était guère représentée que par l'exacerbation de la céphalée.
Le syndrome est parfois moins net encore, mais du côté du liquide céphalo-rachidien se montrent certains signes qu'il importe de mettre de suite en valeur ; ce sont sa difficulté d'écoulement, son aspect ambré (sérum non résorbé), et sa formule cellulaire et microbienne, différente de celle qu'on observe dans le liquide ventriculaire ; la différence de constitution de ces deux liquides témoigne donc de l'indépendance de leurs cavités, et est déjà le symptôme le plus évident du cloisonnement qui s'est opéré. Ces signes seront retrouvés et décrits plus au complet lors de l'étude de la pyocéphahe.
Dans les atteintes précédentes, la méningite et l'épendymite évoluent simultanément, mais indépendamment l'une de l'autre en raison de l'établissement d'une barrière qui empêche les cavités sous-arachnoïdiennes et ventriculaires de communiquer.
Mais parfois le cloisonnement, tout en opérant le bloquage anatomique décrit, permet néanmoins aux méningocoques des ventricules de filtrer à travers des fissures microscopiques, et d'infecter les espaces sousarachnoïdiens. Il s'agit alors, suivant l'expression de Ramond (4) qui a fait connaître cette modalité spéciale, d'une épendymite infectante qui contribue à entretenir l'infection spécifique des méninges ; il en résulte
(1) Marfan, Forme cloisonnée et ventriculaire de la méningite cérébro-spinale [Bulletin médical, 5 février 1916).
(2) Cazamian, Méningito-épendymite cloisonnée à méningocoques de Weichselbaum ^^Société médicale des Hôpitaux, 24 mars 1916).
(3) N. Fiessinger et Leroy, Méningite à méningocoques. Evolution ventriculaire à l'état isolé (Journal des Praticiens, 27 mai 1916).
(4) F. Ramond, Méningite cérébro-spinale prolongée et méningo-épendymite nécessitant la trépano-ponction [Société médicale des Hôpitaux, 5 mai 1916).
que, là encore, on se trouve en présence d'une évolution concomitante d'épendymite et de méningite, cette dernière relevant alors de la première. Pyocéphalie pure. — Ici, la méningite est terminée, elle est guérie ; elle a été certainement compliquée, au cours de son évolution, d'une épendymite, assez atténuée pour être passée inaperçue. Puis les orifices de communication ventriculo-arachnoïdienne se sont obstrués. Mais l'épendymite continue à se développer, indépendamment de toute autre lésion ; elle évolue isolément, en cavité close, et d'une façon pour ainsi dire autonome. Le syndrome épendymaire (ventriculaire et hypertension) se révèle dès lors dans toute sa pureté.
Le processus anatomo-clinique de cette forme s'effectue donc en deux
étapes successives : l'une purement arachnoïdienne, l'autre ventriculaire.
Dans la plupart des cas, voici comment il se présente :
Un malade est atteint de méningite cérébro-spinale classique dont il
présente tous les symptômes habituels. Sous l'influence du traitement,
ces symptômes s'apaisent progressivement; le liquide céphalo-rachidien,
de trouble qu'il était, devient plus clair, la formule polynucléaire fait place
progressivement à une formule lymphocytaire, la température baisse.
La guérison peut être envisagée dans un délai assez rapproché ; on croit
1^^ partie gagnée.
Y^m Cependant la détente n'est pas franche ; malgré la continuation du I^Bpaitement, la guérison espérée tarde à se prononcer ; l'amélioration ^^■éjà bien dessinée ne progresse pas, la fièvre ne revient pas à la ^^pormale. Les contractures, bien qu'atténuées, persistent, l'état général I^Pne se relève pas, bien au contraire il décline. Quelques jours se passent ainsi, parfois une à deux semaines; puis brusquement éclatent à nouveau des accidents aigus ; la température s'élève à 39° ou 40^ ; la céphalée devient violente, les raideurs s'accentuent et deviennent très marquées ; le délire réapparaît.
^^ Pensant à une rechute, on pratique la ponction lombaire, et l'on s'at- I^Kend à trouver un liquide céphalo-rachidien louche ou même trouble, '^^ignature de la rechute méningée. Il n'en est cependant rien, car la ponction lombaire ramène encore un liquide clair avec une formule de guérion, comme avant le retour des accidents. Malgré cette constatation, on éprend les injections de sérum, on les réitère journellement, mais l'état du malade, loin de s'améliorer, ne fait qu'empirer, et le syndrome épendymaire se constitue progressivement.
En effet, le malade accuse une sensation de fatigue profonde, il présente de V accablement et de la prostration ; il reste indifférent à tout ce qui l'entoure, aux questions qu'on lui pose. Bientôt cette indifférence se change en une véritable somnolence qui constitue un des signes cardinaux de la complication en cours ; le malade est couché sur un côté, le plus souvent tourné du côté opposé au jour, les paupières fermées.
La somnolence s'accroît et devient continue. Le malade ne répond aux questions qu'on lui pose que s'il y est invité par des appels répétés ; et encore répond-il mal, par monosyllabes et souvent d'une façon incohé-
I rente. Ce sommeil continuel n'est interrompu que par des crises d'agita- |tion et de délire qui surviennent de temps à autre, ou des crises de céphalée atroce, paroxystique He plus souvent occipitale), déterminant des cris
Chez d'autres, les troubles psychiques se révèlent autrement : les malades suivent du regard les personnes faisant partie de leur entourage, mais avec une indifférence absolue, sans prononcer la moindre parole et sans la moindre expression de leur visage, sauf quand on leur apporte leurs aliments que certains prennent encore avec avidité.
Les vomissements réapparaissent et se renouvellent ; ils deviennent incoercibles et s'effectuent sans effort.
Les contractures s'exagèrent et prennent alors un caractère spécial : la raideur de la nuque devient très accentuée, la flexion des membres inférieurs est très marquée, parfois ils se placent en extension forcée ; les membres supérieurs se placent en flexion. Enfin, il n'est pas rare d'observer, au niveau de ces membres contractures, des secousses, du tremblement, parfois même des crises toniques, à l'exclusion de crises cloniques.
Ces phénomènes peuvent s'accompagner d'un certain état parétique et ataxique des membres. Lévy, Hallez ont même signalé la paralysie des muscles de la nuque.
Les réflexes tendineux ne sont pas toujours faciles à observer en raison de l'état de contracture ; ils n'apportent d'ailleurs, en raison de leur grande variabilité, aucune donnée précise pour le diagnostic : on constate leur diminution ou leur abolition, parfois une exagération passagère. Il en est de même des réflexes cutanés.
A ces symptômes s'ajoute V incontinence des sphincters.
L'état général souffre profondément ; on observe un amaigrissement rapide et progressifs une fonte musculaire et graisseuse qui s'annonce d'ailleurs dès l'entrée en scène de l'épendymite et doit lui être rattaché directement. Les membres se réduisent petit à petit à un état d'émaciation considérable ; l'abdomen se creuse, les côtes font saillie. Il résulte de cet état d'hypotrophie, qui s'installe en quelques jours, un état squelettique impressionnant ; pour peu que l'affection se prolonge, il aboutit à la cachexie avec ses symptômes habituels : peau sèche, écailleuse, se couvrant de squames, enfin production à^escarres aux points de décubitus (occiput, sacrum, trochanter, talon).
Pendant toute la durée de cette infection pyocéphahque, la fièvre est extrêmement variable : malgré la suppuration ventriculaire, la température peut rester normale ou presque normale, ne présentant que des irrégularités insignifiantes. En général, elle subit une allure analogue à celle de la méningite, et prend parfois le type de la fièvre intermittente avec les oscillations d'aspect septicémique.
Un certain nombre de ces malades présentent des troubles sensoriels importants, atteignant l'audition, mais de préférence la vision. Les troubles visuels se manifestent par de la stase papillaire, symptôme commun dans les observations d'hypertension intracrâninenne, quelle qu'en soit l'origine.
Les progrès de la cachexie, qui finit par être l'élément dominant de toute cette symptomatologie spéciale, s'accusent de jour en jour, au fur et à mesure de l'évolution de l'affection. Cette évolution est entrecoupée parfois d'alternatives d'amélioration et d'aggravation, au cours desquelles les symptômes s'exagèrent, puis s'atténuent. Mais plus le temps passe, plus les symptômes de déchéance organique s'accusent ; en dix, quinze, vingt jours, quelquefois davantage, le malade succombe dansun
état de complet épuisement, dans le coma souvent, dans une syncope parfois, survenant à l'occasion d'un effort, de la position assise, d'une ponction lombaire, etc.
J'insiste, pour terminer, sur un élément cardinal auquel il a déjà été fait allusion et qui se manifeste dès l'entrée en scène du syndrome épendymaire : Vétat du liquide céphalo-rachidien.
Pendant toute la durée de la pyocéphalie, en effet, le liquide céphalorachidien retiré par ponction lombaire donne des renseignements d'apparence paradoxale, car ils ne sont pas en rapport avec la gravité de l'état du malade ; ils prennent une importance capitale au point de vue du diagnostic :
10 Tout d'abord, en raison du bloquage des ventricules, la quantité de liquide céphalo-rachidien est fortement diminuée ; il ne s'écoule que goutte à goutte, péniblement, lentement, et c'est à peine s'il est possible d'en extraire quelques centimètres cubes. Parfois même, la ponction reste blanche à chaque tentative.
20 D'autre part, il est remarquable de constater que, malgré l'aggraation des phénomènes, l'examen cytologique et bactériologique du iquide recueilli par ponction lombaire révèle une formule, sinon de guérison, du moins de convalescence ; liquide opalescent ou même clair et hmpide, lymphocytose prédominante, absence de ménin go coques, cette formule prouvant de la façon la plus nette que l'inflammation méningée spinale est en régression ou même totalement guérie.
30 Puis, le sérum introduit par voie rachidienne n'est pas résorbé. En effet, le liquide céphalo-rachidien obtenu vingt-quatre à quarante-huit heures après une injection de sérum, présente une teinte ambrée {xanthochromie), montrant à l'évidence qu'il est resté sur place et n'a diffusé ni dans la circulation, ni vds les centres nerveux, vraisemblablement en raison de l'obstacle qui s'est dressé devant lui.
40 Enfin, il existe un contraste saisissant entre l'aspect macroscopique t microscopique du liquide céphalo-rachidien obtenu par ponction lomaire et celui que revêt le liquide ventriculaire obtenu par trépano-ponction ; ce dernier se montre habituellement trouble, voire même purulent, riche en polynucléaires et en germes spécifiques ; dénué parfois de cellules, il ressemble alors à une culture pure de méningocoques très abondants (1).
Les trois premiers de ces caractères (diminution de quantité, formule cellulaire et microbienne de guérison, défaut de résorption du sérum introduit par voie rachidienne), constituent un ensemble symptomatique qui équivaut à un véritable syndrome : syndrome de cloisonnement, qui s'ajoute au syndrome ventriculaire et au syndrome d'hypertension pour caractériser la pyocéphalie (2).
(1) Aucune recherche ne semble avoir été poursuivie sur la pression de ce liquide ; il est vraisemblable que les résultats seraient analogues à ceux qu'on observe en cas d'hydrocéphalie (voir plus loin).
(2) Quelle importance faut-il attacher, pour diagnostiquer la pyocéphalie, au signe que Chiray a décrit sous le nom de «signe réflexe delà pyocéphalie »? Pour ma part, j'estime qu'il n'est, en aucune façon, révélateur de cette complication.
Voici,, en quelques mots, en quoi consiste ce signe :
Quand, chez un malade atteint de pyocéphçilie, on pratique une injection intraveineuse
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Tel est le tableau symptomatiqiie habituel de cette complication redoutable ; mais il peut présenter des variantes :
Tout d'abord l'intervalle qui sépare la disparition des accidents jnéningés des premiers symptômes d'épendymite est assez variable; sfen certains cas il se réduit à quelques jours, en d'autres il atteint quelques semaines. Il a pu atteindre deux et même quatre mois (1) pendant lesquels la guérison paraissait complète.
Quant à la durée de l'évolution de cet empyème cérébral, elle varie, elle aussi, dans des proportions importantes. Dans les cas aigus, il aboutit à la mort en quelques jours, parfois quelques semaines. Mais on connaît des formes chroniques qui peuvent se prolonger pendant quatre, six, huit et même dix mois. La marche de l'affection est alors plus insidieuse, et les réactions si violentes de la pyocéphalie aiguë prennent une allure plus atténuée. Quand le syndrome pyocéphalique s'est installé, il se montre sous l'aspect de crises successives, au cours desquelles la température s'élève à 38^5 ou 36°, les contractures sont plus accentuées ; il en est de même de la céphalée, des douleurs, de l'hyperesthésie, des vomissements. Ces poussées, qui se reproduisent à intervalles de deux à trois semaines, cessent petit à petit ; la fièvre tombe aux environs de 31% les malades s'alimentent sans présenter de troubles digestifs, mais chacune d'elles « laisse le sujet encore plus amaigri, plus raide, et plus cachectique qu'il n'était auparavant » {Netter et Debré).
La mort est l'aboutissant pour ainsi dire fatal ; il est exceptionnel cependant de la voir survenir au cours d'une poussée aiguë ; elle se produit de préférence à la suite de l'état marasmatique progressif auquel on assiste, à moins qu'on n'intervienne à temps par les moyens sérothérapiques appropriés.
Cependant, même sans ce traitement spécial, on peut observer la guérison : les poussées fébriles s'espacent et s'atténuent de plus en plus, les contractures, les douleurs diminuent progressivement ; les troubles intellectuels, les troubles sphinctériens, les escarres régressent, mais si cette guérison s'établit, c'est au prix d'infirmités irrémédiables : la paralysie des membres, sans oublier la surdité et souvent la cécité complète qui sont particuHèrement fréquentes.
La symptomatologie de l'épendymite est encore en rapport avec la localisation anatomique du processus épendymaire. Quand l'épendymite atteint notamment la région bulbo-protubérardérielle, on observe, en plus des manifestations propres à cette lésion et des accidents de bloquage des ventricules, des symptômes relevant de l'atteinte presque fatale des centres qui siègent à proximité et des nerfs crâniens qui en émanent.
de sérum antiméningococcique (1/2 à 1 centimètre cube), on déclanche une crise congestive débutant de dix à trente secondes après l'injection et se traduisant par une rougeur très vive de la face, une teinte violacée des lèvres et des oreilles. On observe, en outre, de l'injection des conjonctives, du larmoiement et de la perte de connaissance ;la respiration devient irrégulière et le pouls filant, incomptable. Après quatre à cinq minutes tous ces troubles se calment petit à petit et rentrent dans l'ordre.
Or, ces phénomènes s'observent aussi bien à la suite d'injections intrarachidiennes même en l'absence de pyocéphalie. Ils ne sont en réalité que l'expression symptomatique du choc anaphylactique qu'on observe chez les méningitiques à la suite d'injections répétées de sérum, surtout quand celles-ci ont été interrompues pendant quelque temps,
(1) CusHiNG et Sladen, Journal of med. ezperini., 8 juillet 1908, p. 548.
C'est ainsi que l'épendyinite du plancher du quatrième ventricule s'accompagne de troubles du pouls et des mouvements respiratoires, de parésie ou de paralysie du nerf facial, de la sixième paire, du nerf auditif, etc. On constate encore de lapolydipsie,de la polyurie, et en certains cas un véritable diabète insipide, parfois encore de la glycosurie, de l'albuminurie sans lésions rénales. De tels phénomènes sont des symptômes régionaux venant se greffer sur les signes habituels de l'épendymite proprement dite.
Enfin, si dans les cas qui ont fait l'objet des descriptions précédentes le syndrome est engendré par des lésions bilatérales, il est des atteintes, rares à la vérité, où les lésions sont unilatérales ou prédominantes d'un côté, à tel point que l'épendymite peut revêtir un caractère aigu dans le ventricule droit par exemple, avec un liquide louche, alors que du côté gauche on n'observe qu'une hydrocéphahe résiduelle.
On observe alors des symptômes à prédominance unilatérale. C'est ainsi que chez un malade de Dawies (1), la céphalée se manifestait. sous forme d'hémicrânie, les phénomènes convulsifs et la stase papillaire s'observaient du même côté.
De tels cas sont difficiles à diagnostiquer, car ils peuvent donner le change avec un abcès cérébral, et s'il s'agit d'hydrocéphalie simple, avec une tumeur cérébrale.
Chez le nourrisson, la pyocéphaHe est plus fréquente que chez l'adulte, en raison de l'étroitesse naturelle des trous de Magendie et de Luschka.
D'une façon générale, le tableau cHnique ne diffère pas de celui qu'on observe chez l'adulte. Toutefois on observe du côté de la fontanelle un symptôme important surtout par sa précocité, car il permet d'orienter de bonne heure vers le diagnostic de la lésion ventriculaire. En effet, le crâne du nourrisson étant susceptible d'extension, la fontanelle se développe dans tous ses diamètres, et d'une façon plus exagérée que dans la méningite cérébro-spinale simple ; les diamètres du crâne peuvent de même être augmentés. Notons avec Marfan que la saiUie de la fontanelle ' ne diminue pas, ou à peine, après la ponction lombaire. Bref on constate e syndrome classique de l'hydrocéphalie. Ces troubles peuvent même 'tre les premiers en date et constituer la première manifestation de la pyoéphalie, ou tout au moins de l'hypertension intracrânienne.
Ependjonite séreuse. — A côté de l'épendymite suppurée qui vient d'être décrite, il y a place pour une épendymite se traduisant par des symptômes analogues à ceux de cette dernière, avec cette différence toutefois que le liquide céphalo-rachidien reste clair et limpide. C'est, comme il est convenu de l'appeler, V épendymite séreuse, qui semble d'ailleurs se confondre avec certains faits de méningite séreuse, telle que Quincke l'avait décrite ; elle provoque un ensemble symptomatique qui peut parfois donner le change avec des tumeurs cérébrales et se traduire par un symptôme primordial, d'où découlent la plupart des autres qu'on est habitué à observer en pareil cas : Vhydropisie ventriculaire.
Cette hydropisie ventriculaire acquise peut prendre naissance dans
Iîux conditions différentes, bien que, à la base de toutes deux se trouve
(1) T.-B. Dawies, Briiish med. Journal, 24 février 1912.
répendymite légère, aiguë ou chronique, associée plus souvent à la choroïdite.
On connaît en effet, comme l'ont bien spécifié Harvier et Schreiber (1), une hydropisie survenant par suite de V hypersécrétion pure et simple du liquide céphalo-rachidien, les voies de communication céphalo-rachidienne étant restées libres.
Une autre survient à la suite de la rétention du même liquide; cette dernière peut être due à un bloquage ventriculaire comme dans les cas de pyocéphalie, ou à l'oblitération des espaces périvasculaires de la couche sous-épendymaire, qui entrave sa résorption.
Mais la rétention n'exclut en aucune façon la possibilité d'une hypersécrétion concomitante.
A la première catégorie se rattachent des cas où l' hydropisie peut n'être que passagère et guérit sous l'influence de ponctions lombaires répétées. Dans la seconde se rangent les cas. d'' hydropisie permanente et progressive. Toutes deux se manifestent par des symptômes de distension ventriculaire et d'hypertension intracrânienne ; les symptômes d'épendymite se trouvent le plus souvent réduits au minimum, la lésion inflammatoire étant trop peu marquée pour se manifester nettement aux yeux du clinicien.
Cette épendymite séreuse peut se révéler sous deux formes, l'une aiguë, l'autre subaiguë ou chronique, la plus fréquente ; leurs manifestations symptomatiques n'apparaissent en général qu'après la guérison de la méningite, dont cette épendymite reste une complication ou une séquelle. Donc, ici "encore, deux stades nettement tranchés : l'un arachnoïdien, l'autre ventriculaire.
Forme subaigue ou chronique. — Les phénomènes infectieux en moins, on retrouve dans cette forme un tableau clinique sensiblement analogue à celui de l'épendymite suppurée.
Une méningite cérébro-spinale se déclare qui, grâce à la sérothérapie, rétrocède après un délai plus ou moins long. Le Hquide céphalo-rachidien est redevenu normal, clair, limpide, acellulaire et amicrobien. La guérison de la méningite arachnoïdienne semble acquise.
Au bout de plusieurs semaines, parfois de plusieurs mois (cinq mois dans l'observation de Rieux) (2), des symptômes d'hypertension intracrânienne commencent à éclore.
Ils débutent par une céphalée intense, se montrant le plus souvent sous forme de crises paroxystiques, exaspérées par le moindre mouvement. Elle s'accompagne de vomissements habituellement répétés, survenant sans effort. On constate parfois un retour de la raideur de la nuque, mais son absence est plutôt la règle ; le signe de Kernig est inconstant.
Bientôt se manifeste Vhypotrophie marquée et progressive, décrite dans la pyocéphalie ; malgré une alimentation suffisante, et même relativement abondante, l'amaigrissement se prononce, entraînant le malade vers la cachexie, avec production d'escarres sacrées et même trochantériennes.
En même temps, ou un peu plus tardivement, les troubles intellectuels^
(1) Harvier et Schreiber, Société de pédiatrie, 15 novembre 1910.
(2) Rieux, Un cas d'épendymite subaiguô latente, séquelle de méningite cérébrospinale aiguë à méningocoques [Société médicale des hôpitaux^ 26 décembre 1913).
inhérents au syndrome d'hypertension, commencent à se dessiner, sous la forme d'un état d'indifférence, de torpeur, d'hébétude, entrecoupé parfois de déUre, d'agitation, de cris ou de convulsions. Il en est de même es contractures qui peuvent se manifester d'une façon intense. Les troubles s phinctériens sont fréquents. Les réflexes sont soit abohs, soit exagérés. Les troubles de sensibilité, Vhyperesthésie notamment, s'observent de temps à autre.
Tous ces phénomènes poursuivent leur évolution sans fièvre ; celle-ci est même parfois remplacée par de l'hypothermie ; il est exceptionnel de constater quelques élévations thermiques passagères.
L'affection progressant, des troubles bulbaires se révèlent ; le pouls est irrégulier, la respiration est dyspnéique, sine materia, le rythme de Cheyne- Stokes s'installe par intermittences; syncopes et vertiges de temps à utre ; les troubles vaso-moteurs (rougeur et pâleur alternatives de la ace) ne sont pas rares.
Cette forme chronique ou subaiguë s'accompagne en outre de troubles ensoriels dont les plus importants sont les troubles oculaires.
Sans parler de l'inégahté pupillaire, du strabisme, relevant d'une localisation bulbo-protubérantielle, de l'exophtalmie qui se rencontre parfois, on observe couramment de la stase papillaire, dont la présence rapproche le syndrome à l'étude du syndrome des tumeurs cérébrales avec lequel on peut facilement le confondre ; cette stase papillaire se caractérise, comme dans ces dernières, par de l'hyperémie, de l'œdème de la papille, la dilatation des veines qui deviennent tortueuses, quelques hémorragies punctiformes, phénomènes relevant le plus souvent (Dupuy-Dutemps) de l'hypertension intracrânienne ; ils sont dus à la distension de la gaine du nerf optique par le hquide sous pression qui comprime la veine centrale de la rétine. En d'autres cas, on constate une amaurose sans lésions du fond de l'œil ; pour Rochon-Duvigneaud, ce symptôme est dû à la compression des bandelettes optiques ; il disparaît par la ponction lombaire, peut se renouveler, mais disparait à nouveau après chaque intervention semblable qui amène une décompression. Souvent aussi la neurorétinite est en cause, reconnaissant alors pour cause une véritable méningite optique (Terrien et Bourdier). La cécité en est souvent l'aboutissant.
Enfin, parmi les symptômes relevant de l'hypertension il faut compter encore des troubles du nerf olfactif, du nerf auditif, des troubles labyrinthiques.
Pendant toute la durée de l'hydrocéphalie, les caractères du liquide céphalo-rachidien restent identiques à eux-mêmes.
Le liquide de ponction lombaire est clair, limpide, dénué d'éléments
icrobiens. La plupart du temps, la formule cellulaire est normale. En 'certains cas cependant on observe une lymphocytose discrète (Krônig), Brasch a constaté la présence de rares polynucléaires au milieu des lymphocytes. Ces réactions cellulaires sont évidemment le reflet de l'irritation épendymaire que révèle l'anatomie pathologique.
C'est pour cette raison également qu'on peut être appelé à constater ne exagération du taux de l'albuminorachie.
La quantité du liquide céphalo-rachidien, obtenu chez de tels malades, et sa pression sont différentes suivant la perméabilité des orifices de communication cérébro-rachidienne :
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Dans les atteintes où l'hydropisie ventriculaire est due à la seule hypersécrétion du liquide, où la perméabilité orificielle existe par conséquent, récoulement s'effectue librement et en abondance ; la pression, mesurée à l'aide de l'appareil de Claude, dépasse nettement le chiffre normal (15 à 20 centimètres), pour atteindre 30,50 centimètres et même davantage.
Mais quand le syndrome relève d'une rétention par bloquage des ventricules, la quantité qu'on peut obtenir est minime, l'écoulement se fait péniblement, et s'arrête souvent après l'issue de quelques gouttes. Dans ces cas, la tension est faible et nettement au-dessous de la normale.
La recherche et la mensuration de cette tension sont donc importantes à rechercher au point de vue du diagnostic de l'emmurage des ventricules.
Quant au liquide ventriculaire^ sa composition chimique et cytologique est semblable à celle du liquide lombaire, quand la perméabilité orificielle persiste. Quand l'occlusion s'est opérée, le liquide lombaire a sa composition normale, alors que le liquide ventriculaire subit des modifications cellulaires et chimiques attestant la présence de l'épendymite sousjacente. Enfin, au point de vue microbien, ce liquide ventriculaire, habituellement stérile, peut néanmoins, même après une longue échéance, contenir du méningocoque, alors que le liquide lombaire est amicrobien. Toutes ces indications sont à retenir pour diagnostiquer les conditions anatomiques dans lesquelles se présente l'hydropisie ventriculaire, et instituer un traitement rationnel.
L'évolution de cette épendymite est assez variable. Le plus souvent, la cachexie progressant, les symptômes nerveux, la torpeur notamment, s'accroissent de jour en jour pour se transformer en véritable coma, au cours duquel l'issue fatale se produit, après quelques semaines ou quelques mois de maladie. Mais parfois la mort survient plus rapidement, souvent dans une syncope provoquée par un mouvement un peu brusque, ou simplement le fait du passage de la position couchée à la position assise.
En d'autres cas, comme il a été dit plus haut, la guérison peut s'obtenir après des ponctions lombaires répétées, mais dans les cas seulement où les ventricules communiquent librement avec la cavité sous-arachnoïdienne.
Chez le nourrisson^ on observe en général la même forme évolutive que chez l'adulte ; l'épendymite séreuse se révèle toutefois avec les symptômes spéciaux à la première enfance, qui ont été décrits lors de l'étude de la pyocéphalie. Il s'agit notamment de l'augmentation du volume de la tête (souvent le premier symptôme en date, comme danslapyocéphahe). On observe en effet l'augmentation progressive des différents diamètres de la boîte crânienne. Les fontanelles s'élargissent, les pariétaux s'écartent ; les veines du crâne sont saillantes.
Les autres symptômes sont superposables à ceux de l'adulte ; comme chez ce dernier, l'absence de fièvre est la règle.
Enfin, cette épendymite séreuse peut être, comme l'épendymite suppurée, marquée par des symptômes spéciaux, en rapport avec les localisations des lésions. Le syndrome unilatéral peut se rencontrer, simulant alors une tumeur cérébrale. Il en est de même des troubles provenant de l'atteinte des nerfs crâniens, quand la région bulbo-protubérantielle est en cause. Toutefois, l'inflammation étant moins marquée dans cette forme à évolution rapide, ces symptômes sont plus rares que dans la pyocéphalie.
1» Foi
Forme aiguë. — A côté de cette forme à évolution torpide et traînante, durant des semaines et des mois, apparaissant longtemps après la guérison de la méningite antécédente, il existe une forme séreuse aiguë où les accidents ventriculaires prennent naissance quelques jours après la fin des troubles méningés et peuvent entraîner rapidement la mort. A la vérité, de tels faits semblent peu fréquents, mais ils méritent d'être retenus, témoin celui de Lagane (1).
Il s'agissait d'un malade qui, cliniquement guéri, présenta, quinze jours après sa méningite, un syndrome d'hypertension intracrânienne sans signes méningés ; Fépendymite séreuse, révélée par l'autopsie, ne se traduisit que par ce seul syndrome ; elle ne donna lieu à aucune des manifestations qui lui sont habituelles (ni raideur, ni troubles intel-
tuels, ni cachexie précoce), tant elle était peu marquée. Ce furent donc s phénomènes d'hydropisie ventriculaire, d'hydrocéphalie qui ont dominé la scène morbide.
Il est assez curieux de constater qu'une épendymite seulement séreuse et amicrobienne ait pu se développer sous cette forme, si peu de temps après la fin d'une méningite cérébro-spinale suppurée. Peut-on supposer que le sérum ayant pu pénétrer dans les ventricules, a transformé une épendymite suppurée en une épendymie séreuse, l'a stérihsée, et n'a laissé, après guérison, qu'une séquelle inflammatoire banale et légère, se développant d'une façon autonome et sous le même mode, après l'occlusion des orifices de communication ventriculo-arachnoïdienne ?
Telles sont les données essentielles qu'il appartient au clinicien de bien connaître pour lui permettre de soupçonner et même de déterminer l'existence de Fépendymite méningococcique ; les ponctions ventriculaire et lombaire, en révélant les différences morphologiques, cytologiques et bactériologiques du liquide contenu dans les ventricules et dans le canal rachidien, achèveront d'affirmer le diagnostic. L'importance de ce dernier n'est pas à souligner en raison de la nécessité absolue d'intervenir au plus tôt par la sérothérapie intraventriculaire, dont les succès seront d'autant dus nombreux que cette méthode sera appliquée d'une façon plus précoce.
Méningo-encéphalite
^H La méningite méningococcique peut se compliquer soit dès son début, ^Bit au cours de la période d'état, soit un certain temps après la guérison ^m)parente, de troubles variés dont le parenchyme cérébral est le siège, ^^es troubles sont dus soit à la simple irritation, soit à l'inflammation véritable du cerveau, et sont en relation directe avec la méningite qui les accompagne ou le plus souvent les précède. Dans leur ensemble, ils constituent divers syndromes correspondant à des phénomènes anatomocliniques, que l'on peut grouper sous le nom de « méningo-encéphalite » sous sa forme la plus aiguë ou sous des formes torpides ou même chroniques.
^■r(l) Lagane, Ependymite séreuse, séquelle de méningite cérébro-spinale. Syndrome ^■•hydrocéphalie aiguë, absence de modifications papillaires {Société médicale des Hôpitaux, ^B9 décembre 1913).
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Ce chapitre comprendra : 1° les encéphalites suppurée et non suppurée, chacune de ces deux variétés se révélant par les symptômes spéciaux qui ont permis de les individualiser et de leur donner une place à part dans la chnique générale ; 2° la description des paralysies d'origine cérébrale qu'on peut être appelé à observer et qui peuvent d'ailleurs n'être que des manifestations de l'encéphalite, et plus particuhèrement de l'encéphalite non suppurée à ses divers degrés, depuis la simple congestion œdémateuse du cerveau jusqu'au foyer de ramollissement rouge (encéphalite hémorragique non suppurée) ; 3^ enfin les troubles psychiques et comitiaux dont l'origine méningo-encéphalique n'est plus douteuse en pareil cas.
Encéphalite suppurée. — Elle se traduit par la formation d'abcès de volume très variable suivant les cas (abcès microscopiques et abcès pouvant acquérir le volume d'une petite orange) ; ils ne se manifestent pas en général par des symptômes capables de la faire dépister.
Quand ils sont concomitants des lésions méningées, leurs symptômes généraux se confondent avec ceux de la méningite ; s'il se produit des symptômes de localisation (paralysie des membres, aphasie, convulsions épileptif ormes, etc.), on les attribue habituellement aux incidents qui accompagnent fréquemment l'évolution de la méningite.
S'ils surviennent après la guérison de la méningite (cas de Monziols et Loizeleur (1) notamment, où le liquide céphalo-rachidien était redevenu normal), ces abcès se manifestent suivant leur symptomatologie classique, mais peuvent néanmoins, en raison des réactions cérébrales qu'ils engendrent, donner le change avec la continuation de la méningite, surtout s'ils occupent un territoire silencieux du parenchyme cérébral. Aussi restent-ils souvent méconnus pendant la vie, et constituent-ils habituellement des trouvailles d'autopsie, tels les cas de Dénéhy, de Nobécourt et Paraf (v. page 224). Parfois ce sont des surprises de chnique, tel le cas de Broca et Debré (2) : un enfant atteint de méningite cérébro- spinale prolongée présente un abcès sous-cutané de la région pariétale droite, puis de l'épilepsie jacksonienne du côté gauche. Après l'incision, on s'aperçut que cet abcès communiquait avec un abcès à méningocoques intracérébral situé dans la zone rolandique.
A vrai dire, ces abcès cérébraux sont exceptionnels.
Encéphalite hémorragique non suppurée. — Cette affection prête à des remarques identiques. Que ses foyers surviennent à la suite de la méningite corticale ou d'une épendymite, ils se révèlent par des troubles de réaction cérébrale générale qui se trouvent « noyés » dans tout l'ensemble des symptômes méningés, et attirent difficilement l'attention. Quand la méningite ou l'épendymite rétrocède, l'encéphalite peut alors se montrer suivant son syndrome habituel, qui présente d'assez grandes analogies avec les symptômes dus aux lésions dont elle procède. Il y a lieu de le rappeler en quelques mots :
(1) Monziols et Loizeleur. Abcès cérébral à mdmxï^ocoqxxes [Gazette des Hôpitaux, 24 novembre 1910).
(2) Broca et Debré. Association française de Pédiatrie, 1910.
Chez Venfant, après une période de début, soit convulsif, soit délirant, soit apoplectiforme, on observe, comme dans l'épendymite, de la somnolence et de la torpeur progressives, puis de la raideur tétaniforme permanente des membres. Peu de symptômes de réaction méningée: la raideur de la nuque, le Kernig, les troubles vaso-moteurs sont absents en général ; on peut cependant les observer, même dans les cas purs où la méningite a disparu ; Concetti a même constaté du strabisme, de l'inégalité pupillaire, etc.
Ces phénomènes peuvent se terminer rapidement par le coma et la mort. Si l'évolution est moins rapide, on assiste alors à l'éclosion des parésies ou paralysies des membres qui se trouvaient contractures dès le début, avec exagération des réflexes et signe de Babinski positif. La température est élevée pendant toute cette phase, dont la durée est assez variable, mais en général assez courte.
A cette phase aiguë fait habituellement suite une phase de réparation ù dominent alors des troubles moteurs (hémiplégies, monoplégies), uvant rétrocéder au bout de plusieurs mois, ou bien subsister en rmanence pour donner Heu à des paralysies spastiques, des contraces diverses, et même un syndrome de Little. On observe aussi des oubles athétosiques, choréiques ou ataxiques, ou des troubles intellecels pouvant aller jusqu'à l'idiotie; parfois des convulsions passagères, ais s'orientant parfois vers le mal comitial.
Chez Vadulte, le tableau clinique est beaucoup moins typique et plus ié:
Le début est marqué par des symptômes d'ordre général sans ractéristique bien nette : céphalée, vertiges, vomissements, délire, is convulsions, voire même raideur de la nuque et signe de Kernig, sympmes qui, chez des sujets semblant guéris de leur lésion méningée, peuvent re croire à une rechute de méningite, bien que le liquide céphalo-rachien continue à être normal. Ou bien on observe une hémiplégie, une phasie précédant quelque peu les phénomènes généraux.
La température s'élève, et oscille autour de 39°, revêtant soit le type ontinu, soit le type des grandes oscillations. Le pouls est rapide, et la resiration fréquente, mais régulière. En même temps, s'installe une somnoence pouvant aboutir au coma.
Surviennent alors des phénomènes de localisation en foyer : hémiplégie,
monoplégie, avec déviation conjuguée de la tête et des yeux, dysarthrie,
phasie, hémianopsie, etc., troubles auxquels s'associent des convulsions,
es crises d'épilepsie jacksonienne, des mouvements athétosiques,
Ioniques, ataxiques. En certains cas, on observe des troubles de l'é-
Iquilibre, et aussi des phénomènes de névrite optique. k Cet état peut durer peu de jours et aboutir à la mort en quarante-huit ou loixante-douze heures, après des phénomènes comateux auxquels s'assolient la rapidité du pouls et le rythme de Cheyne-Stokes. En d'autres cas, la mort ne survient qu'après deux à trois semaines. I Cette encéphalite peut guérir, et il est vraisemblable qu'on lui doit un I certain nombre de cas restés méconnus, où les séquelles se montrent sous la forme de paralysies spasmodiques, d'aphasie, d'hémianopsie, d'épilepsie jacksonienne, etc.
Chez l'adulte donc, l'encéphalite se manifeste suivant des aspects assez
tf
différents, en rapport avec l'intensité des lésions, mais aussi avec leur siège. Quand elle est consécutive à la méningite cérébro-spinale, elle ne diffère en aucune façon des encéphalites semblables émanant des autres causes aiguës connues.
Paralysies d'origine cérébrale. — Les troubles paralytiques qui reconnaissent une origine cérébrale se manifestent le plus souvent sous la forme d'une hémiplégie qui peut ressembler, à s'y méprendre, à une hémiplégie d'origine vasculaire (hémorragie ou ramoUissement) ; on peut observer parfois une quadriplégie.
L'hémiplégie qui survient comme complication de la méningite cérébrospinale provient soit de la lésion méningée, soit d'une lésion vasculaire, indépendante de cette dernière. Pour n'être pas fréquente, cette hémiplégie a été cependant constatée par quelques observateurs.
Pendant l'épidémie parisienne de 1898, Netter (1), puis Florand (2) signalaient cette comphcation, accompagnée d'aphasie (hémiplégie droite) ; l'aphasie finit par disparaître, mais l'hémiplégie persista après la terminaison des phénomènes méningés. Dalché (3) rapporte la même annéo un cas d'hémiplégie gauche qui survécut à la méningite. Depuis lors, Courtellemont (4), Devé (5), Castaigne et Rivet (6), Richardière et Merle (7) ainsi que d'autres auteurs, français ou étrangers, rapportèrent des cas analogues, dont l'étude permet actuellement de fixer leurs caractères.
Ces hémiplégies commencent à apparaître le plus souvent pendant la période d'état, alors que le syndrome méningé bat son plein, et de préférence dès les premiers jours (du premier au sixième jour). II n'est pas rare de les voir survenir immédiatement après des crises convulsives et notamment d'épilepsie jacksonienne (observation de Devé notamment), les phénomènes de déficit faisant suite à des troubles irritatifs; en d'autres cas, elles se montrent au cours d'un état délirant ou comateux. Dans l'observation de Castaigne et Rivet, l'hémiplégie n'apparut que trois semaines après le début, les phénomènes méningés restant toujours en évolution. Dans le cas rapporté par Tour des, les troubles paralytiques ne se dessinèrent qu'au cinquante-sixième jour.
A part le cas de Dalché dont le début fut marqué par un ictus, leur entrée en scène s'effectue insidieusement, comme progressivement et sans perte de connaissance ; c'est la famille ou le médecin qui s'aperçoivent un jour de la paralysie qui s'est développée.
Ces paralysies se montrent le plus généralement sous le mode total, mais incomplet ; elles frappent en effet la face et les membres du même côté ; parfois cependant, les membres sont seuls atteints à l'exclusion de la face ; en d'autres (cas de Mandoul), la face seule est paralysée (para-
(1) Netter, Semaine médicale, 1898.
(2) Florand, Société médicale des Hôpitaux, 1898.
(3) Dalché, Société médicale des Hôpitaux, 1898.
(4) Courtellemont, Contribution à l'étude des accidents nerveux consécutifs aux n\éningites aiguôs simples (Thèse de Paris, 1904).
(5) Devé, Société de Médecine de Rouen, 10 mai 1909.
(6) Castaigne et Rivet, Société médicale des Hôpitaux, 10 mai 1909.
(7) RicuARDiÈRE et Merle, Des paralysies à type hémiplégique dans les méningites cérébro-spinales épidémiques des enfants [Société de Pédiatrie, 21 juin 1910),
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lysie corticale). Ces paralysies aboutissent exceptionnellement à l'abolition de tout mouvement volontaire.
A part quelques rares exceptions où elles n'ont qu'une durée assez passagère (quelques jours seulement), elles ne diffèrent pas sensiblement des hémiplégies banales ; ce sont tout d'abord des hémiplégies flasques, s'accompagnant d'aphasie quand elles siègent du côté droit, puis elles se transforment assez rapidement en hémiplégies spasmodiques avec exagération des réflexes, clonus du pied et signe de Babinski en extension.
L'aphasie rétrocède généralement et disparaît même complètement, mais l'hémiplégie ne s'atténue que très lentement et peut persister longtemps après la guérison de la méningite ; il s'agit là vraiment d'une séquelle, qui, dans le cas de Dalché, était perceptible six ans après l'apparition de l'hémiplégie. En d'autres cas, la guérison peut être complète.
Aux troubles moteurs s'ajoutent parfois des troubles sensitifs, se montrant du côté paralysé sous la forme d'une hémianesthésie du type organique et de cause cérébrale, le plus souvent incomplète et prédominant au niveau des membres inférieurs.
Ces hémiplégies post-méningitiques relèvent à n'en pas douter de lésions qui peuvent être rapportées soit à des foyers d'encéphalite non suppurée, développés à l'occasion de la méningite, soit à des corticalites provenant de la progression de la lésion méningée vers la profondeur. Les phénomènes cérébraux qui les accompagnent ou même les précèdent, semblent en constituer la preuve la plus évidente. Les hémiplégies transitoires et éphémères semblent dues à des fluxions œdémateuses, dont le caractère variable et passager est classique.
Le tableau clinique précédent ne se présente pas toujours avec le même pureté, et l'on peut observer des troubles surajoutés relevant de lésions portant sur d'autres portions du système nerveux. C'est ainsi que dans une de ses observations, Courtellemont relevait sur le côté paralysé la diminution des réflexes, un léger degré d'atrophie musculaire, et des modifications des réactions électriques au niveau des deux membres inférieurs, troubles témoignant sans doute d'une lésion de la moelle ou des racines rachidiennes, associée à l'altération encéphalique.
Enfin d'autres troubles peuvent se surajouter, notamment les paralysies oculaires (totales ou dissociées) et les troubles de l'audition, relevant en général des lésions des nerfs crâniens englobés dans l'exsudat méningé.
Il ne peut être question dans cet exposé des faits, cependant si intéressants, de quadriplégie spasmodique décrits par Courtellemont, puis par Dickinson. Leur origine méningée n'est pas douteuse, mais l'absence de
1^^ contrôle bactériologique empêche de leur attribuer sûrement une origine ^Kméningococcique ; il en est de même du cas de Sicard et Huet (1), où la méningite (de nature restée indéterminée) se compHqua d'un syndrome de Little et d'un syndrome pseudo-bulbaire.
Enfin, on cite quelques très rares cas d'iiÉMiPLÉciE d'origine vascu-
tLAiRE, qui sont survenus soit au cours de la méningite, soit après sa disparition. Retenons à cet égard le cas de Tourdes (2), dont le malade fut
(1) Sicard et Huet, Société de Neurologie, 6 novembre 1902.
(2) Tourdes, Histoire de l'épidémie de méningite cérébro-spinale de Strasbourg, 1840-1841.
pris d'hémorragie intraventriculaire le cinquante-sixième jour d'une méningite cérébro-spinale. De telles complications s'observent de préférence chez des alcooliques et des artérioscléreux, favorisées qu'elles sont, sans doute, par l'état infectieux dont l'organisme .est le siège.
A signaler une observation de Courtellemont où, à la suite d'une méningite ayant rétrocédé depuis deux mois, une hémorragie se produisit au niveau d'un foyer d'encéphalite développé au cours de la méningite, et détermina une inondation ventriculaire qui entraîna la mort.
Au point de vue cHnique, ces faits se présentent et évoluent suivant le type classique de l'hémiplégie banale observée en dehors de toute lésion méningée.
Troubles psychiques. — La méningite cérébro-spinale peut encore se compHquer de troubles psychiques qui relèvent, d'après l'opinion courante, soit de simples troubles cellulaires, soit de lésions plus ou moins accentuées qu'on observe à la suite de la méningite sus-jacente.
Les relations qui existent entre les psychoses et les méningites aiguës sont reconnues par tous, mais quand on compulse les documents, on est frappé de constater l'imprécision de l'origine des premiers et de la nature des secondes.
Les faits sur lesquels on peut s'appuyer pour les décrire se comptent dès lors en nombre fort restreint ; leur étude permet cependant, surtout depuis quelques années, d'insister sur les particularités qu'ils présentent.
Il ne s'agira pas ici des troubles psychiques et intellectuels passagers et éphémères qui font pour ainsi dire partie intégrante du tableau clinique de la méningite cérébro-spinale ; c'est à peine si on peut les ranger au nombre des comphcations ; ils ne semblent pas laisser de traces perceptibles (page 291).
Ne méritent vraiment l'étiquette de complications que les troubles psychiques qui se développent soit au cours de la méningite et lui survivent, soit après la guérison clinique de cette dernière dont ils constituent alors de véritables séquelles.
Il n'est pas exceptionnel de constater, surtout chez l'enfant, et pouvant survenir soit pendant la convalescence, soit plusieurs mois après, des modifications du caractère^ pouvant prendre parfois un aspect quelque peu inquiétant pour l'entourage direct.
Bernard (1), puis Gaussel (2) avaient déjà relaté que certains malades devenaient irritables ; on trouve encore ce renseignement dans nombre des observations pubhées, sans qu'on puisse savoir cependant si le méningocoque était en cause. Paisseau et Voisin ont particulièrement insisté sur des faits authentiques, constatés chez des malades qu'ils avaient pu revoir quelque temps après la guérison de la méningite.
Ils signalent des irrégularités, des bizarreries du caractère, son irritabilité, des accès de colère plus ou moins violents, et survenant souvent sans motif chez des sujets ayant antérieurement un caractère placide.
Parfois, le caractère devient morose, avec des alternatives de dépres-
(1) Bernard, La méningite cérébro-spinale à rechutes [Thèse de Paris, 1903-1904).
(2) Gaussel, Le pronostic de la méningite cérébro-spinale [Province médicale, 26 février 1906).
sion (pleurs sans raison) et d'excitation (chants et cris). Sur ces faits se greffent encore parfois des paroles et des actes incohérents. De telles constatations avaient été faites par Moizard et Grenet, puis Eyriès, après des méningites de nature indéterminée.
En d'autres cas, ce sont des troubles de V intelligence qu'on observe; pendant l'épidémie de méningite cérébro-spinale de Strasbourg (1842), Tourdes avait déjà signalé l'amnésie ; des malades convalescents avaient complètement perdu le souvenir du début de leur affection ; chez d'autres, la perte de mémoire se fait sentir sur les faits anciens aussi bien que sur les faits récents. On le constate surtout chez l'enfant qui, parfois, oublie tout ce qu'il avait appris sur les bancs de l'école. On note encore du manque d'attention, de l'inaptitude au travail ; tous ces symptômes peuvent durer plusieurs mois et même se prolonger au delà de ce délai.
De tels troubles ne présentent pas une gravité très accusée, bien qu'ils limitent la capacité de travail des sujets atteints. Les suivants sont plus fâcheux : ce sont des troubles de confusion mentale ou même de démence.
Une malade de Roger, Margarot et Mestrezat (1) ayant fait antérieurement un séjour dans un asile contracte une méningite cérébro-spinale dont le début anormal est marqué, avant l'éclosion du syndrome méningé, par une crise d'excitation au cours de laquelle elle frappe son entourage, casse plusieurs objets, et ne reconnaît pas sa famille. Ces troubles cessent. Puis, la méningite une fois guérie, on s'aperçoit qu'elle a une mémoire défectueuse ; elle veut un jour faire sa confession en public, puis refuse pendant quelques heures de parler. Rentrée chez elle, elle a oublié l'usage des objets usuels du ménage, est incapable de faire la soupe de ses enfants, etc. Bref, atteinte de confusion mentale.
Un malade de Simonin (2) avait présenté des alternatives de gaieté et de tristesse. Il confie un jour la terreur qui l'assiège. Il a la sensation de vivre dans l'irréel, et ressent en lui deux êtres distincts : l'un qui est dans le passé, craint de devenir fou, et éprouve une anxiété affreuse ; l'autre à qui tout est indifférent et qui trouve ses infirmités « cocasses et drôles ». 1 voit sa vie ancienne comme très éloignée, comme dans un rêve. Il ne 'intéresse aucunement à sa vie présente ; il ne sait plus où est la raison, e réel ou l'irréel : la vie, la mort, ses parents, son avenir le laissent complètement indifférent.
Un exemple frappant d'état démentiel post-méningitique est donné parunmaladedeCamiade(3). Il débuta par des modifications du caractère qui, de gai qu'il était dans les débuts de la convalescence, devint triste et déprimé, ces troubles coïncidant d'ailleurs avec une reprise de température et de céphalée ; ils ne firent d'ailleurs que s'accentuer, puis le malade devint en même temps d'une saleté repoussante, prenant l'habitude de faire ses besoins dans sa main, se barbouillant la figure de matières fécales et souillant sa literie de toutes les façons. Il succomba quinze jours après. L'autopsie révéla la guérison de la méningite,- mais la présence d'une
(1) Roger, Margarot et Mestrezat, Méningite cérébro-spinale à méningocoque. ébut et séquelles d'ordre mental {Montpellier médical, 1909).
(2) Simonin, Les séquelles de la méningite cérébro-spinale [Paris médical, 27 mai 1911 , p. 600).
(3) Camiade, Considérations sur la méningite cérébro-spinale de Bayonne (1897-1898) (r/ièse de Paris, 1899).
ventriculite indiscutable (ventricules dilatés et renfermant un liquide trouble abondant).
Sainton et R. Voisin (1) ont relaté un cas de démence analogue, avec une même lésion ventriculaire. Le malade de Marchand et Petit (2) présenta tout d'abord un état confusionnel et ultérieurement un état démentiel. L'autopsie montra l'existence d'une encéphalite légère mais aussi des lésions ventriculaires.
Autre cas de démence chez un malade de Ghailly (3) .
En dehors de ces faits, des symptômes de paralysie générale ont été signalés :
Combe (4) mentionne le fait sans le décrire ; de Alassary et Tockmann (5) observent un sujet qui, après une première atteinte de méningite cérébrospinale, présente des modifications de caractère ; il était devenu taciturne et morose. Trois mois après la sortie de l'hôpital, il est revacciné contre la fièvre typhoïde ; dix jours après, rechute de méningite cérébro-spinale dont il guérit à nouveau ; au début de la convalescence de cette rechute, il manifeste une insouciance injustifiée, un certain degré d'optimisme cadrant peu avec son état général ; on constate une baisse des facultés intellectuelles et notamment un affaiblissement considérable de la mémoh-e. Aphasie passagère durant quarante-huit heures, puis il se met à gâter : idées délirantes tranquilles, projets plus ou moins absurdes. Il présente des symptômes de paralysie générale, du seul fait de sa méningite cérébrospinale, car il n'est pas syphilitique et le Wassermann est négatif. Son état s'améliora au bout de trois mois et ces symptômes disparurent après six mois.
Ces troubles psychiques persistants, relevant de la méningite méningococcique, débutent soit pendant l'évolution des symptômes méningés, soit pendant la convalescence, soit plus ou moins longtemps après la guérison. Ils ne semblent pas conditionnés par la gravité de la méningite, car chez un malade de Paisseau et R. Voisin, la méningite avait été bénigne et chez les autres elle s'était montrée de moyenne intensité. Ils semblent survenir de préférence chez des sujets en possession de tares nerveuses, héréditaires ou personnelles.
Enfin ils paraissent bien dépendre directement des lésions cellulaires résultant de la propagation de l'inflammation méningée au parenchyme cérébral :
En certains cas, en effet, l'autopsie a montré la persistance d'une méningite fibreuse chronique, sous forme de plaques laiteuses caractéristiques ; en d'autres l'examen du liquide céphalo-rachidien pratiqué pendant la vie révèle la présence d'une lymphocytose qui témoigne de l'irritation méningée. L'exagération des réflexes, notée par Paisseau et R. Voisin chez plusieurs de leurs malades, mihte en faveur de l'atteinte con-
(1) Sainton et R. Voisin, Séquelles de la méningite cérébro-spinale [L Encéphale, 1908).
(2) Marchand et Petit, Société de Psychiatrie, 19 mai 1910.
(3) Chailly, Les séquelles de la méningite cérébro-spinale {Thèse de Lyon, 1906).
(4) Combe, Revue générale sur la méningite cérébro-spinale (LaClinique, ISmars 1910).
(5) De Massary et L. Tockmann, Méningite cérébro-spinale à rechute tardive, symptômes psychiques et organiques simulant la paralysie générale pendant la convalescence [Société médicale des Hôpitaux, 24 mai 1918).
■■fcomitant
fcomitante du parenchyme cérébral. D'ailleurs les lésions cellulaires qu'on a l'habitude de constater en pareil cas apportent une preuve évidente du trouble organique dont l'écorce cérébrale est le siège. Les observations de pseudo-paralysie généralç ne peuvent s'expHquer que par la production d'une méningo-encéphalite. Toutefois, dans la pathogénie de ces troubles psychiques, il semble qu'une place importante doive être faite (surtout en ce qui concerne les états démentiels et confusionnels), à la méningo-ventriculite ou à la ventriculite seule, si l'on en juge par les observations de Camiade, de Sainton et Voisin, de Marchand et Petit.
Epilepsie. — Il est de notion courante que l'épilepsie se développe fréquemment chez des sujets ayant été atteints, plus ou moins longtemps auparavant, de méningite de toute nature ; dans l'esprit des auteurs, la méningite méningococcique ne pouvait y rester étrangère, bien qu'aucun fait de ce genre n'ait été suffisamment étudié pour entraîner la conviction. En 1907, Paisseauet R. Voisin (1) avaient déjà noté, chez une malade présentant des troubles psychiques, des symptômes rappelant un début de mal comitial : des absences très courtes avec fixité du regard, absences pendant lesquelles la malade laissait tomber les objets qu'elle tenait à la main. La première observation précise est due à Sainton (2) qui rappelle d'ailleurs avoir présenté un cas identique en 1912, mais survenu après une méningite de nature indéterminée. Voici le fait :
Trois mois après une méningite cérébro-spinale, le malade présentait une crise de véritable mal épileptique d'une violence telle qu'on craignit une issue mortelle ; les crises se répétèrent quatre jours de suite ; quinze jours après, reprise de la vi€ normale. Enfin deux mois après cette série, nouvelle crise sans gravité au cours d'une promenade ; nouvelles crises quatre mois et demi et cinq mois et demi après.
Netter (3) a observé deux cas analogues : le passé de ses malades était vierge de toute tare nerveuse, héréditaire et personnelle. Il n'en était pas de même chez celui de de Verbizier (4) qui avait présenté avant sa méningite méningococcique quelques attaques comitiales, à raison de une par année, mais légères et n'ayant assurément pas la violence ni la fréquence de celles qui ont suivi presque immédiatement les phénomènes méningés.
A la vérité, de tels faits sont exceptionnels, et le mal comitial, différent les crises convulsives banales, doit être considéré comme une compli- ''cation très rare de la méningite à méningocoques. Il peut survenir indifféremment chez des sujets présentant ou non des antécédents de ce genre, de même aussi chez des malades ayant souffert ou non, pendant leur méningite, des crises convulsives ou de tout autre phénomène d'ordre cérébral.
Il semble lié à l'existence ou à la persistance de foyers de lepto-
(1) Paisseau et R. Voisin', Loc. cit.
(2) Sainton, Epilepsie cooséculive àla méningite cérébro-spinale {Société médicale des ôpitaux, 19 avril 1918).
(3) Netter, A propos de la communication de M. Sainton [Société médicale des Hôpiua:, 19 avril 1918, p. 370). •
(4) De Verbizier, Méningite cérébro-spinale et epilepsie essentielle. « Etat de mal » provoqué par l'évolution d'une méningite cérébro-spinale chez un épileptique (Société médicale des Hôpitaux, 1 juin 1918).
méningite qui jouent un rôle d'épine irritative (Sainton), et intéressent secondairement i'ocorce cérébrale, l'irritation pouvant se réveiller sous une influence occasionnelle quelconque ; ce fut peut-être le cas du malade présenté par de Verbizier, chez lequel l'apparition des crises comitiales parut être déclanchée par la production d'une intoxication sérique.
Méningo-cérébellite.
De même que l'inflammation méningée se propage à la substance cérébrale, elle peut s'étendre à la substance nerveuse du cervelet. Le fait est d'ailleurs exceptionnel ; il n'a été jusqu'alors signalé que dans le cas de Coyon et Joltrain (1). Il s'agissait d'un malade qui, au déclin d'une méningite méningococcique, présenta, dès qu'il se soulevait sur son lit, une sensation de vertige, surtout de droite à gauche. En voulant se lever pour uriner, il fut pris d'une instabilité statique avec tendance à la chute du côté gauche.
Cet état vertigineux s'accrut de jour en jour ; toute station debout devint impossible ; les vertiges persistèrent même dans la position couchée. Mort dans le coma, douze jours après le début de la méningite. L'autopsie révéla une méningite plus particulièrement marquée à la base, envoyant des prolongements vers la surface du cervelet, formant une calotte qui en cachait les replis et recouvrait le vermis ; mais la coupe du cervelet montra sous la méninge épaissie un véritable ramolHssement du cervelet. Cette localisation était sans doute attribuable à un traumatisme récent ayant porté dans la région de l'occiput.
Rappelons ici le cas d'hémorragie cérébelleuse signalé par Sainton et Roullin (2) ; le malade succomba sans avoir présenté de symptômes cérébelleux. Peut-être faut-il rattacher à cette lésion le syndrome basedowiforme observé pendant la vie, syndrome que certaines expériences de physiologie peuvent permettre de rattacher à une lésion des corps restiformes. Il est vrai que le malade était en même temps porteur d'une thyroïdite.
Méningo-myélite.
En outre de ces faits où le processus méningé se propage à la substance cérébrale pour constituer une véritable méningo-encéphalite, on observe des atteintes de méningite cérébro-spinale qui se compHquent à plus ou moins brève échéance de troubles médullaires, réahsant ainsi une méningomyélite.
Ces complications médullaires ne sont pas fréquentes, et si l'on élimine les observations où l'existence de la méningite originelle n'est pas prouvée, de même aussi celles où, faute de recherches suffisantes, la nature méningococcique de la méningite n'est pas démontrée, les observations connues et authentiques se réduisent à quelques unités.
(1) CoYOiN et Joltrain, Méningite cérébro-spinale aiguë avec syndrome cérébelleux {Paris médical, 3 août 1013).
(2) Sainton et Roullin, Hémorragie basedowiforme aiguë au cours d'une méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 12 mai 1916).
P^F Les symptômes qui les révèlent varient évidemment suivant la topo- I graphie des lésions médullaires en hauteur et en largeur, et notamment ' suivant que l'inflammation propagée de la méninge dans la profondeur envahit la substance blanche ou la substance grise, et telle ou telle région de chacune d'entre elles. Le processus inflammatoire peut même se cantonner sur une région assez limitée de la moelle en largeur, et n'intéresser qu'un faisceau bien déterminé ; il en résulte ainsi parfois un ensemble symptomatique qui en impose pour une affection systématisée, telle que : pohomyélite, tabès, etc. Mais, le plus souvent, les lésions sont disséminées dans différents faisceaux constitutifs de la moelle, et le tableau cHnique est généralement celui d'une myélite diffuse avec ' prédominance de troubles moteurs ou sensitifs en rapport avec la région lésée.
Il y a plus : ces troubles d'origine médullaire évoluent rarement à l'état isolé ; il est presque de règle de constater, outre les signes révélateurs de la méningite initiale, des signes évidents d'une radiculite concomitante, causée par l'extension du processus méningé aux racines rachidiennes. Il en résulte que, le plus généralement, le tableau clinique est non seulement celui d'une méningo-myélite, mais encore celui d'une méningo-radiculomyélite, avec prédominance variable de l'un ou de l'autre de ces trois éléments.
Méningo-myélite diffuse. — C'est assurément la forme la moins rare, encore qu'elle ne soit pas très fréquente, surtout si l'on ne tient pas compte des observations où le méningocoque n'est pas sûrement en cause [observations de Hobhouse (1) de Pellerin et Témoin (2)]. Les observations de Carpenter (3), Chavigny (4), de Lejonne et Rose (5), de Simonin (6), de Batten (7) sont à l'abri de cette critique.
En général, les signes de myélite ne commencent à apparaître qu'un
certain temps après la disparition de la méningite clinique. Ils ont débuté
uarante-huit jours après la fin de l'affection initiale chez un malade de
imonin, cinq mois chez le malade de Lejonne et Rose, huit mois chez le
alade de Chavigny.
Les troubles moteurs sont habituellement précédés d'une période douloureuse, qui se manifeste par des douleurs en ceinture siégeant soit au iveau du thorax, soit au niveau des lombes et de l'abdomen, suivant échelonnement de la lésion en hauteur ; des irradiations peuvent se prouire dans les bras ou les membres inférieurs (région des sciatiques). Cette période douloureuse peut précéder la période motrice de quelques jours ou de plusieurs mois (trois mois chez le malade de Lejonne et Rose).
ce
I^H (1) Hobhouse, The Lancet, 6 novembre 1897.
■^^ (2) Pellerin et Témoin, Société médicale des Hôpitaux, 28 novembre 1902, p. 1027.
(3) Carpenter, Paralysie spasmodique consécutive à la méningite cérébro-spinale épidémique chez un enfant de 10 ans {Archives of Pédiatrie, novembre 1908).
(4) In Thèse de Chailly, Séquelles nerveuses de la méningite cérébro-spinale {Thèse de Lyon, 1906, p. 38).
(5) Lejonne et Rose, Myélite centrale consécutive à une méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 2 juillet 1909).
(6) Simonin, Les séquelles de la méningite cérébro-spinale {Paris médical, 27 mai 1911, , p. 598).
^^K (7) Batten, Proceedings of the Royal Society of Médecine of London. Neurological
Puis la diplégie ou paraplégie spasmodique se manifeste avec ses caractères habituels : paralysie spasmodique avec exagération des réflexes tendineux, clonus du pied, signe de Babinski positif, crampes, contractures, troubles sphinctériens (mictions impérieuses, incontinence ou rétention d'urine, incontinence du sphincter anal).
Sur ce fond de spasticité se greffent et se superposent en général des symptômes en rapport avec le degré de diffusion des lésions : atrophies musculaires qui, quand les membres inférieurs sont atteints, modifient la démarche spasmodique classique, suivant le groupe musculaire intéressé ; en certains cas, on observe dans les membres des douleurs fulgurantes analogues à celles du tabès, dues assurément à l'atteinte des cordons postérieurs ; celle-ci d'ailleurs peut se révéler par un certain degré d'incoordination motrice.
Les troubles de la sensibilité objective ne sont pas exceptionnels ; anesthésie, hyperesthésies variées provenant d'une lésion soit des racines, soit des cornes postérieures ; Chailly signale chez son malade l'existence d'une anesthésie remontant jusqu'au niveau de l'ombilic, plus marquée du côté gauche ; Lejonne et Rose mentionnent une dissociation syringomyélique de la sensibilité, ne pouvant relever que de la myélite centrale, de même aussi un zona qu'il convient d'attribuer à une lésion radiculaire.
L'évolution de ces phénomènes présente ordinairement une marche subaiguë progressive, à tendance chronique, marquée par des alternatives d'accalmies et de reprises successives ; au bout de longs mois, cependant, on note en général une amélioration qui se traduit par la diminution ou la disparition des troubles vésicaux, des phénomènes douloureux, de l'atrophie musculaire, mais la spasticité musculaire rétrocède peu, et la paraplégie spasmodique s'installe à l'état chronique, amenant une impotence fonctionnelle importante qui constitue une séquelle grave de la méningite cérébro-spinale.
Malgré la généralisation habituelle en hauteur du processus méningé, cette méningo-radiculo-myélite ne s'observe en général qu'en des régions très limitées de la moelle et ne donne lieu qu'à des phénomènes soit de paraplégie, soit de diplégie des membres supérieurs. S'ils sont disséminés en hauteur, rien n'empêche d'observer des triplégies ou même des quadriplégies spasmodiques de même ordre, comme celles que Courtellemont a relevées dans sa thèse ; il en était également ainsi des observations de Seifert, de Dickinson, où la nature de la méningite initiale n'a pu être démontrée ; rien ne s'oppose à l'idée que la méningite méningococcique puisse réaliser de semblables syndromes (1).
La forme subaiguë de méningo-myélite diffuse qui vient d'être décrite, avec ses variantes cliniques suivant les territoires nerveux atteints par le processus inflammatoire, constitue le type le plus ordinairement observé. Il n'est toutefois pas le seul, témoin l'observation si curieuse de Claude et Lejonne (1), dont le malade présenta une méningo-myélite diffuse aigu'é à forme de paralysie ascendante sensitivo- motrice^ terminée en quinze jours par la mort.
(1) Claude et Lejonne, Paralysie ascendante à forme sensitivo-motrice par méningomyélite aiguë [Journal de Physiologie et de Pathologie générale, septembre 1908J.
do
Le pronostic de ces complications varie assurément suivant le caractère des lésions, leur extension, leur dissémination et suivant l'importance de la région atteinte de l'axe nerveux.
Ainsi que Courtellemont l'a supposé le premier, il n'est pas impossible qu'elles subissent une évolution anatomique telle que les symptômes arrivent à simuler la sclérose en plaques et certaines formes spasmodiques de sclérose combinée. Claude et Lejonne ont appuyé cette opinion.
Méningo-myélite à forme poliomyélitique. — Dans cette forme, la méningo-myélite peut revêtir encore un certain caractère de diffusion, ais les symptômes traduisent une localisation des lésions, particulièreent marquée au niveau des cornes antérieures où elles ont tendance à se cantonner. Il en résulte une apparence d'affection systéniatisée et un syndrome de paralysie flasque, calqué sur celui de la poliomyélite épidémique dont il peut prendre le masque.
Les faits qui s'y rapportent ne semblent pas rares, mais avant que la liomyélite épidémique ne soit connue comme elle l'est actuellement, un rtain nombre d'observations de maladie de Heine-Médin à forme méningée ont été confondues avec cette forme poliomyélitique de la méningite cérébro-spinale et inversement. Une certaine circonspection doit donc être de mise pour apporter une interprétation rigoureuse des faits publiés avant de les classer dans un cadre ou dans l'autre. Si l'on ne retient parmi ceux-ci que les observations où la nature méningococcique est évidente, celles-ci ne sont assurément pas nombreuses (i).
Voici en général comment se présente ce syndrome de poliomyélite greffé sur le syndrome méningé :
Un malade présente les symptômes habituels de la méningite cérébrospinale ; dans les premiers jours de l'affection (du premier au dixième jour), il s'aperçoit d'une sensation de faiblesse d'un ou de plusieurs membres qu'il a de la difficulté à mouvoir. Le plus souvent cette impotence fonctionnelle est accompagnée ou même précédée de douleurs plus ou moins violentes au niveau du membre atteint et de la partie du tronc (région scapulaire ou lombaire) correspondante. En certains cas, ces troubles n'apparaissent qu'après le déclin des phémènes méningés.- Quoi qu'il en soit, il s'agit d'une paralysie flasque compagnée d'abolition des réflexes et parfois de troubles sphinctériens. La paralysie se complète les jours suivants et peut même envahir des groupes musculaires voisins ; les sensations douloureuses s'effacent et les troubles sphinctériens disparaissent. Puis on constate de l'atrophie musculaire et parfois des modifications dans les réactions électriques, voire Iiême la réaction de dégénérescence.
(1) 11 ne peut être tenu compte pour la description présente des observations de Netter Sevestre, de Netter et Diaman tberger (in Thèse de Courtellemont), de Rendu {Société édicale des Hôpitaux, l^r février 1901), de Raymond et Sicard {Société de neurologie, ' avril 1903), où, malgré la vraisemblance de l'intervention du méningocoque, la preuve ! sa présence n'est pas apportée. 11 en est de même, à plus forte raison, des observations î Triboulet et Lippmann {Société médicale des Hôpitaux, 19 janvier 1902), et de Guinon et aris {Société médicale des Hôpitaux, 1903), où la poliomyélite épidémique semble être
Au bout de quelque temps, on observe une régression partielle de la paralysie et de l'atrophie qui n'atteignent plus que quelques groupes musculaires isolés, avec les déformations consécutives. Bref, tous ces symptômes rappellent trait pour trait, dans leurs caractères et leur évolution, ceux de la poliomyélite classique. Ils peuvent persister de longs mois pour aboutir à une infirmité définitive, ou au contraire rétrocéder progressivement et ne plus laisser aucune trace de la complication survenue.
L'étude des faits rapportés par Schultze (1), puis Sicard et Foix (2), Simonin (3), montre qu'ils sont, comme la maladie de Heine-Médin, l'expression anatomo-clinique d'une méningo-radiculo-myélite.
Les éléments méningés, radiculaire et médullaire se superposent le plus généralement chez le même malade et évoluent simultanément. En certains cas cependant, on observe une dissociation manifeste. C'est ainsi que, chez le malade de Sicard et Foix, la paraplégie survenue au huitième jour de la méningite ne s'accompagna d'aucun phénomène douloureux ; ceux-ci ne se montrèrent qu'une semaine après le début de la pohomyélite, se révélant sous l'aspect d'une radiculite postérieure. Pour être complète, l'affection parcourut donc trois étapes distinctes et successives.
Dans un ordre d'idées analogue, l'observation de Simonin (3) mérite de retenir l'attention en raison du caractère effacé qu'a pris, au point de vue clinique, l'élément méningé, si effacé même qu'au début aucun symptôme net de la lésion arachnoïdienne n'apparut. Tout le tableau cHnique se résuma, à la période initiale, en des phénomènes généraux, suivis presque immédiatement des symptômes paralytiques ; la raideur de la nuque ne survint que plusieurs jours après.
La forme poliomyélitique peut, suivant la topographie en hauteur des lésions consécutives à la méningite, prendre divers aspects ; on peut ainsi observer un type brachial ou cervico-brachial, un type lombaire ; ces types peuvent d'ailleurs s'associer, témoin le malade de Simonin, qui présenta une paraplégie des membres inférieurs et une monoplégie du bras droit. Rien n'empêche d'admettre la possibilité d'un type généralisé^ comme on l'a décrit à la suite de méningites étrangères au méningocoque.
En certains cas, le tableau chnique n'est pas aussi pur ; aux phénomènes de paralysie flasque s'associent des troubles sensitifs relevant indiscutablement de lésions des cornes postérieures, tout l'axe gris paraissant atteint et englobé dans le processus de myélite. C'est ainsi que de Massary et Chatelin (4) signalent l'observation d'un malade qui, après des phénomènes douloureux d'origine radiculaire (douleurs dans la région lombaire et inguinale), présenta des troubles sphinctériens, puis une paraplégie flasque complète, avec abohtion des réflexes, accompagnée d'une perte totale de la sensibilité sous tous ses modes (tact, douleur, température). Le malade succomba rapidement quinze jours après le début de
(1) Schultze {Mûnchner mecUzin. Woch., 1898, p. 1197).
(2) Sicard et Foix.
(3) Simonin, Les séquelles de la méningite cérébro-spinale épidémique [Paris médical, 27 mai 1911, p. 597).
(4) De Massary et Chatelin, Méningite méningococciqueàlocalisation exclusivement
dorso-lombaire et simulant la myélite transverse [Revue neurologique, 30 mai 1910).
la méningite. L'examen histologique montra au niveau du renflement lombaire des lésions indiscutables des cornes postérieures. On sait d'ailleurs que celles-ci ne sont pas toujours épargnées dans la maladie de Heine-Médin.
Méningo-myélite à forme tabétique. — Quand les lésions prédominent au niveau des cordons postérieurs, le tableau clinique peut en imposer pour un tabès légitime. Tel le cas du malade de Rouslacroix (1) qui, dix jours après une méningite cérébro-spinale, présenta, à l'occasion de la marche, des troubles tabétiformes indiscutables ; il avançait « les pieds et les jambes écartés..., le membre inférieur se meut tout d'une pièce, la jambe en extension sur la cuisse... le membre lancé avec force, mais au hasard, décrit une courbe irrégulière, puis retombe sur le sol en talonnant. La marche est donc impossible. La station debout ne l'est pas moins ; le malade vacille, cherche avec peine son équilibre et s'effondre s'il ferme les yeux.
L'abolition des réflexes était complète ; le réflexe plantaire s'accomplit faiblement, mais en extension (Babinski) ; pas d'Argyll; pas de zones d'anesthésie cutanée..., aucun trouble des réservoirs.
Ces troubles furent d'ailleurs transitoires, et au bout d'une huitaine de [ours, ils rentrèrent complètement dans l'ordre.
A vrai dire, de tels symptômes sont exceptionnels ; ils méritaient néanmoins d'être signalés.
Méningo-radiculite. Névrite périphérique.
Les dispositions respectives des racines rachidiennes et des troncs nerveux émanant de la base du crâne vis-à-vis des gaines arachnoïdiennes dans lesquelles ils sont englobés exphquent aisément comment les filets nerveux peuvent être enserrés dans une gangue inflammatoire, lors de la période d'acuité, ou une gangue fibreuse quand le processus méningé est passé à l'état chronique. Ces filets nerveux ainsi atteints révèlent leur souffrance par des troubles névritiques qu'on observe de temps à autre u cours ou à la suite de la méningite cérébro-spinale. En réalité, autant les roubles siégeant dans le domaine des nerfs crâniens sont fréquents, autant ils paraissent rares dans le territoire des racines rachidiennes.
Troubles des nerfs crâniens
Tous les nerfs crâniens peuvent être atteints par l'inflammation ménin-
mais certains de préférence aux autres ; c'est ainsi que les paralysies
es nerfs moteurs de l'œil sont incomparablement plus fréquentes que
elles des troncs nerveux importants comme le facial, le trijumeau, etc.
Nerfs moteurs de l'œil. — Toute la musculature oculaire peut être
(1) Rouslacroix, Marseille médical, 1" juillet 1911.
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atteinte, mais il est rare que chez le même sujet on observe une ophtalmoplégie totale ; elle est partielle dans l'immense majorité des cas.
C'est du côté de la musculature extrinsèque que s'observent la plupart des paralysies.
La sixième paire est la plus couramment atteinte ; sa paralysie, généralement unilatérale, se traduit par un strabisme convergent ; quelques auteurs ont observé la bilatéralité de ce symptôme.
La paralysie de la troisième paire est loin d'être rare ; mais elle est exceptionnellement complète ; il s'agit le plus souvent d'une paralysie ou d'une parésie parcellaire, n'intéressant qu'un ou quelques filets nerveux de ce moteur oculaire commun. Ce sont généralement le releveur de la paupière supérieure et le droit interne qui sont atteints ; il en résulte des symptômes de ptosis et de strabisme divergent.
En général, ces paralysies surviennent au cours de la période d'état de la méningite ; dans quelques cas, elles ont pus'observer dès le premier jour. Elles se font remarquer par leur caractère transitoire-^ en effet, dans la plupart des cas, ils durent deux à cinq jours, puis tout rentre dans l'ordre ; il peut même arriver qu'un malade présente du strabisme convergent qui est remplacé deux à trois jours après et du même côté par du strabisme divergent, et ce dernier disparaît alors que du ptosis du côté opposé prend naissance ; il est vraiment surprenant que ces troubles aient une durée si passagère, alors que les lésions basilaires sont très marquées ; ils persistent en effet exceptionnellement à l'état de séquelles.
Ces symptômes évoluent rarement à l'état isolé, et bien souvent ils accompagnent d'autres troubles paralytiques, tels qu'une monoplégie, une hémiplégie, etc.
Rappelons enfin, en dehors de ces troubles paralytiques, la production assez fréquente de secousses convulsives au niveau des muscles innervés par la troisième et la sixième paires, voire même des contractures ; il est vrai que ces symptômes relèvent plutôt de l'excitation de zones corticales de l'encéphale, que d'une névrite des filets nerveux en question.
La musculature intrinsèque peut être atteinte, elle aussi ; les troubles pupillaires, survenant indépendamment d'une inflammation de l'iris, se font en effet remarquer par leur fréquence : myosis en cas de phénomènes irritatifs, mydriase en cas de paralysie des filets ciliaires et iriens, paresse de la pupille à la lumière ou à l'accommodation.
Comme les précédents, ces troubles ne sont souvent que passagers, mais il n'est pas exceptionnel de les voir survivre à la guérison de la méningite ; le signe d'Argyll-Robertson se montrait en effet chez deux de mes malades quatre et six mois après la méningite dont ils avaient été atteints.
A retenir un fait intéressant, mais exceptionnel, dû à Posey (1) qui observa, au cours de la période d'état de la méningite cérébro-spinale, une mydriase accompagnée d'un élargissement de la fente palpébrale, relevant sans aucun doute de l'irritation du sympathique cervical, à la suite de rimprégnation inflammatoire des racines rachidiennes.
Nerf optique. — L'infection méningée peut atteindre les nerfs optiques comme les autres troncs nerveux ; elle se traduit par une arachnoïdrte.
(1) Posey, Société médicale de Philadelphie, 20 février 1906.
véritable périnévrite optique, qui, suivant l'expression de Terrien et Bourdier, ne serait autre en réalité qu'une « méningite optique )>. Celle-ci évolue comme les lésions similaires qu'on observe au niveau des méninges cérébrales et médullaires. Elles peuvent n'occasionner que des troubles légers et passagers; en d'autres cas, ces derniers prennent une allure plus grave en raison des lésions scléreuses (cloisonnements, symphyse) qui viennent enserrer le nerf dans une gangue fibreuse, ou de l'envahissement des fibres nerveuses par suite de la formation d'une névrite interstitielle secondaire.
Suivant le caractère des lésions, on observera donc des troubles d'intensité différente.
Dans les atteintes les plus bénignes, elles se traduisent, à l'examen ophtalmoscopique, par de la simple hypérémie papillaire ; si elles s'accusent davantage, la papille devient saillante, ses bords deviennent flous, les artères s'effacent, les veines se dilatent et deviennent tortueuses ; il 'agit alors d'une papillite. Enfin, à un degré plus marqué, une fois que le nerf lui-même est envahi par l'infiltration, on observe des lésions nettes de neurorétinite avec stase : disque optique élargi et saillant, bords flous ntourés d'une zone œdémateuse, veines sinueuses, parfois des hémorragies rétiniennes, plus tard l'atrophie optique.
Au point de vue des troubles visuels qui en résultent, Vamaurose seule peut être la conséquence de la congestion papillaire et de la papillite ; la cécité^ souvent bilatérale, relève de la névrite optique.
Ces symptômes de méningite optique peuvent se manifester au cours de toutes les formes de méningite méningococcique, les formes les plus légères comme les plus graves. Toutefois ils sont rares dans les premières, peu fréquents dans la méningite de durée moyenne ; cette fréquence augmente dans les formes prolongées, et plus particuHèrement dans la forme basilaire, où les troubles de la vision constituent un des symptômes fondamentaux et presque constants.
La date d'apparition de ces troubles visuels au cours de la méningite varie suivant les cas. Parfois, mais exceptionnellement, ils prennent naissance dès les premiers jours ; ce sont habituellement des cas graves
Ioù l'ophtalmoscope montre, dès cette époque, l'existence d'une neurorétinite ; la marche croissante des lésions est rapide, et si le malade guérit de sa méningite, la cécité complète ne tarde pas à se manifester, et d'une façon définitive. Le plus souvent, la méningite optique survient beaucoup plus tardivement, une fois que l'évolution de la méningite est bien dessinée. Ces accidents sont assurément graves, mais les faits observés durant ces
I^^dernières années montrent que leur pronostic ne comporte pas toujours ^Ha gravité qu'on est tenté de leur attribuer a priori ; la congestion papil- ^^aire et la papillite notamment, infiniment plus fréquentes, même au début, qu'il n'est classique de l'affirmer, n'ont souvent qu'un caractère passager. D'après Terrien et Bourdier, qui ont suivi systématiquement à cet égard un certain nombre de malades, les troubles visuels qui en résultent sont légers, à peine marqués ; l'acuité visuelle est le plus souvent conservée, bref leur pronostic est assez bénin. Néanmoins leur présence exige de la part du médecin une surveillance attentive car ils peuvent s'aggraver ; la lésion se transforme alors en neurorétinite, conduisant à l'atrophie papillaire qui entraîne la cécité.
Toutefois, celle-ci peut n'être pas définitive ; Netter et Debré ont observé des améliorations inespérées, peut-être sous l'influence de la sérothérapie qui semble d'ailleurs contribuer, d'une façon générale, à améliorer le pronostic de ces complications oculaires. D'après Bourdier, pendant les deux ou trois mois qui suivent le début de la cécité, on peut espérer une amélioration progressive ; mais après ce délai, celle-ci est plus problématique.
Ces troubles relevant de la méningite optique ne doivent pas être confondus avec ceux que l'on observe à la suite de l'hypertension crânienne d'origine hydrocéphalique. Dans ces cas, on note souvent l'absence complète de lésions du fond de l'œil. Pour Rochon-Duvigneaud, ils sont dus à la compression des bandelettes optiques. Cette manière de voir semble justifiée par l'amélioration de la vision que l'on constate à la suite des ponctions lombaires. Netter (1) a signalé plusieurs faits où cette interprétation paraît légitime.
Les phénomènes qui viennent d'être décrits sont en vérité peu fréquents :
Pendant l'épidémie de Silésie de 1905, Uhthoff, sur 110 cas de manifestations oculaires, n'en a réuni que 17.
Heine en a observé 10 sur 30 lésions oculaires. En additionnant les cas de névrite optique recueillis par Ballantyme, Randolph, Travers Smith, Forster et Cook, Uhthoff et Heine, on n'en trouve que 39, soit 10 p. 100.
Nerî auditif. — La huitième paire crânienne est une de celles dont on constate le plus fréquemment l'atteinte au miUeu de la gangue fibrinopurulente qui siège généralement au niveau du plancher du quatrième ventricule ; aussi est-on appelé souvent à constater l'infiltration purulente de ce tronc nerveux (périnévrite ou endonévrite) par propagation aux branches terminales si fines et si nombreuses qui en émanent ; elle entraîne l'infiltration purulente du labyrinthe et de sa muqueuse, de même aussi la destruction des organes de perception et d'équilibre.
Aussi la surdité et les troubles statiques qui découlent directement de ces lésions si graves en sont-ils la fréquente conséquence.
Ces troubles auditifs, qui sont totalement étrangers aux phénomènes d'otite suppurée qu'on peut être appelé à constater (voir page 130), se montrent de préférence dans les cas graves de méningite cérébro-spinale ; toutefois cette règle est loin d'être absolue, car on les voit apparaître assez fréquemment au cours des méningites frustes et abortives.
La surdité peut survenir dès les premiers jours de la méningite; certains auteurs l'ont cependant notée avant l'éclosion au complet du syndrome méningé, alors que les symptômes étaient à peine dessinés. En pareil cas, elle se manifeste en général brusquement, complète d'emblée et souvent bilatérale.
Le plus souvent, elle s'installe progressivement , son début remontant à la période d'état de la méningite. C'est tout d'abord une certaine difficulté à percevoir les sons, souvent sans sensations auditives préalables, et notamment sans qu'elle soit précédée de bourdonnements d'oreilles ou de, bruits anormaux. Ces derniers peuvent exister cependant une fois
1) Netter, Soéiéié médicale des Hôpitaux, 25 février 1916.
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ue la surdité s'est installée. Puis cette difficulté s'accuse de plus en plus^ et ce n'est guère qu'après la disparition de la méningite clinique, que la surdité devient complète et totale. Mais telle n'est pas toujours la règle : elle est souvent incomplète et la perception des sons peut ne subir qu'une certaine limitation.
Le début peut être plus tardif ; on peut voir ces accidents survenir huit, dix, douze mois après la guérison de la méningite ; il est facile de reconnaître qu'en pareil cas les malades présentaient depuis la convalescence une certaine dureté d'oreille, qui n'a fait que s'accroître progressivement kvec le temps.
f Cette surdité survenant soit pendant, soit après la méningite, est ordinairement bilatérale ; quand elle semble unilatérale, il est exceptionnel que l'oreille paraissant saine ne soit pas atteinte, au moins très légèrement.
Elle s'accompagne parfois de vertiges, accompagnés de nausées, de omissements, voire même de troubles de l'équilibre, d'où démarche
ancelante et ébrieuse et tendance à la chute ; le signe de Romberg eut s'observer ; généralement ces troubles sont transitoires ou se produisent sous forme de crises (Simonin).
Enfin, notons la surdité qui apparaît au cours de l'hydrocéphalie, ellemême séquelle de la méningite ; elle serait due, d'après les auteurs, à l'hypertension intracrânienne.
La surdité nerveuse de la méningite cérébro-spinale est grave en raison de sa bilatéralité tout d'abord, mais aussi et surtout parce qu'elle est définitive et incurable. Il est rare qu'elle subisse une régression, même minime. Elle revêt chez le nourrisson une gravité toute particuhère en raison de la mutité qu'elle entraîne fatalement.
Nerf trijumeau. — Les paralysies qui se développent au niveau du trijumeau sont très rares. J'ai observé en 1910 une névrite du trijumeau qui s'était fait remarquer par son caractère parcellaire et s'était développée dans la zone du maxillaire inférieur droit, la zone du maxiL aire supérieur n'ayant présenté que de l'hyperesthésie au tact et à la piûre.
L'anesthésie de la cornée et de la conjonctive qu'on observe assez fréquemment relèverait, d'après Burwill- Holmes (1), d'une lésion de la cinquième paire.
Plus exceptionnel encore est le fait étudié par Testut et Marchand (2) ncernant une paralysie totale du trijumeau en relation directe avec une éningite cérébro-spinale; chez leur malade, à la paralysie du trijumeau s'associaient des troubles provenant du sympathique cervical, témoin : une mydriase droite, les irradiations douloureuses de la nuque et de la région occipitale, et enfin des troubles vaso-moteurs de la face u côté atteint.
Nerf facial. — Malgré l'englobement purulent dont il est fréquemment
"^^ (1) BuRWiLL-HoLMES, Joumal of the Amcrican med. Association, 25 jainvieT 1908.
(2) Testut et Marchand, Paralysie totale du trijumeau consécutive à une méningite 'cérébro-spinale {Presse médicale, 27 janvier 1919).
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l'objet au cours de la méningite cérébro-spinale, le nerf facial est rarement atteint, en raison sans doute de l'état compact du tronc nerveux. La paralysie névritique du facial (en opposition avec la paralysie d'origine corticale ou bulbaire protubérantielle) peut néanmoins s'observer ; elle présente le type de la paralysie périphérique comme dans le cas de Boidin et Weissenbach (1), mais elle est exceptionnellement totale. En raison de la résistance du nerf facial à se laisser pénétrer par l'inflammation ambiante, il arrive que seuls quelques filets nerveux soient intéressés (2). Dans un cas personnel inédit, la paralysie atteignit la totalité du facial inférieur, et une partie seulement du facial supérieur, puisque seul l'orbiculaire des paupières était atteint, alors que le muscle frontal était resté indemne. La paralysie était donc parcellaire, fait superposable àceux que l'on connaît dans la paralysie faciale syphilitique [Thibierge et Ravaut (3)] ou la paralysie faciale ourlienne [Dopter (4)].
Troubles des racines rachidiennes et des nerfs périphériques
Les lésions et les symptômes qu'on observe dans le domaine des nerfs crâniens s'observent du côté des paires rachidiennes et des nerfs périphériques qui en émanent. Les altérations dont ils sont l'objet se traduisent par des troubles inhérents à leur rôle respectif. Elles sont généralement réparties très inégalement aux différents étages de la moelle et se cantonnent de préférence dans les régions cervicale et lombo-sacrée ; elles sont exceptionnellement généralisées. Suivant que les paires antérieures ou les paires postérieures sont atteintes, on observe des troubles moteurs ou des troubles sensitifs. Les symptômes sont ceux des névrites périphériques, soit motrices, soit sensitives, soit sensitivo-motrices "^ paralysies flasques avec réflexes variables, troubles de sensibilité sous tous ses modes, crises douloureuses dans le territoire des nerfs périphériques lésés ; enfin on peut observer des troubles trophiques (atrophie musculaire, etc.).
Ces atteintes des racines rachidiennes consécutives à la méningite cérébro-spinale ne sont pas fréquentes ; on n'en connaît que quelques observations.
Malgré la vraisemblance de leur étiologie méningococcique, les observations de Brissaud et Londe (5) (monoplégie crurale radiculaire), de Parmentier (6) (polynévrite), de Widal et Lemierre (7)(sciatique) ne peuvent être invoquées pour servir à la description présente, en raison de l'absence d'examen bactériologique du liquide céphalo-rachidien. Toutefois des
(1) Boidin et Weissenbach, Société médicale des Hôpitaux, 17 décembre 1915, p. 1225.
(2) Camiade, Thèse de Paris, 1899, a noté chez un de ses malades une paralysie faciale ; mais il ne donne aucun détail sur les troubles paralytiques observés, ni sur leur répartition.
(3) Thibierge et Ravaut, Société médicale des Hôpitaux, 9 octobre 1902.
(4) Dopter, Paralysie faciale ourlienne. Lymphocytose du liquide céphalo-rachidien (Société médicale des Hôpitaux, 29 juillet 1904).
(5) Brissaud et Londe, Société de Neurologie, 7 novembre 1901.
(6) Parmentier, Société médicale des Hôpitaux, l'^' février 1901.
(7) Widal et Lemierre, Les suites éloignées de la méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 26 décembre 1902),
faits publiés ultérieurement, où le méningocoque était certainement en
use, montrent des symptômes analogues à ceux qui ont été observés ces premiers auteurs.
Citons comme authentique un cas de paralysie du radial observée par Laignel-Lavastine et Baufle (1), survenue une dizaine de jours après la disparition des phénomènes méningés : paralysie bilatérale exclusivement motrice, plus marquée du côté droit, et intéressant plus particuièrement l'extrémité distale du membre supérieur ; on notait une para-
sie des extenseurs des doigts, alors que les extenseurs de la main étaient hdemnes.
Le malade de Déjerine et Tinel (2) présente d'autant plus d'intérêt que la paralysie radiculaire lombo-sacrée dont il était atteint, était consé-
Iutive à une méningite cérébro-spinale fruste, passée inaperçue. En 1909, j'avais eu l'occasion d'étudier un cas de sciatique, presque uperposable à celui de Widal et Lemierre, mais bilatérale, survenue eux mois après la guérison d'une méningite méningococcique authenique. Un fait du même ordre a été observé par Alexandresco Derna (3) : Une observation de Simonin (4) signale une atteinte du sciatique et du rural, annexée à des phénomènes névritiques de même ordre du côté Les membres supérieurs.
Lortat- Jacob (5) a également observé deux cas de méningo-radiculite sensitive, dont l'un présentait comme reliquat des atrophies musculaires à topographie radiculaire.
Ces atteintes des racines rachidiennes surviennent en général pendant la convalescence de la méningite. Elles sont durables et même tenaces ; au point de vue de l'impotence fonctionnelle qui en résulte, elles constituent une complication assez sévère de la méningite méningococcique. Enfin, parmi les troubles dépendant des lésions des paires rachidiennes et notamment des ganglions spinaux, mentionnons la production possible
■de zona : on le trouve signalé dans l'observation de Lejonne et Rose (6), siégeant à la partie inférieure gauche du thorax au niveau des troisième et Quatrième paires dorsales, de même aussi dans un fait rapporté par Netter l?), où l'éruption se manifesta dans la zone du plexus lombo-sacré, intéressant la paroi abdominale droite, le pubis, le triangle de Scarpa gauche, ^Jia verge et le prépuce, le périnée et le pourtour de l'anus. Ce zona dis- ^ftparut, mais réapparut six mois après au cours de la convalescence d'une ^Kneumonie.
Genèse des complications nerveuses.
Il n'est pas douteux que dans la grande majorité des cas, ces atteintes u système nerveux central et périphérique, isolées ou combinées, dépen-
(1) Laignel-Lavastine et Baufle, Méningite cérébro-spinale grave. Guérison avec strabisme et paralysie radiale [Société médicale des Hôpitaux, 22 octobre 1909).
(2) Déjerine et Tinel. Radiculi te lombo-saa'ée à méningocoques {Société de Neurologie, 6 mai 1909).
(3) Alexandresco Derna, Société des Sciences médicales de Bucarest, 8 avril 1910,
(4) Simonin, Les séquelles de la méningite cérébro-spinale(parts médical, 27 mai, p. 601).
(5) Lortat-Jacob, Société médicale des Hôpitaux, 19 avril 1918, p. 372. . (6) Lejonne et Rose, Loco cit.
(7) Netter, Société de Biologie, 29 juillet 1916.
dent de la propagation de l'inflammation méningée vers la profondeur. La lésion méningée est à la base des troubles qui ont été décrits.
D'ailleurs Claude et Lejonne (1) ont fourni une démonstration péremptoire de la solidarité qui existe à cet égard entre la méninge et les centres nerveux sous-jacents : ils injectent sous la dure-mère d'un chien une solution de chlorure de zinc à 1 p. 500. Ils déterminent ainsi une méningite inflammatoire bientôt suivie de phénomènes congestifs, qui se traduisent au niveau des substances blanche et grise par des lésions vasculaires, de l'œdème et de peti- s foyers de ramollissement, inflammatoires et mémo hémorragiques. Ces lésions ne sont pas strictement parallèles à la méningite; les auteurs signalent en effet la production de ces foyers à 2 centimètres du lieu de l'injection, dus à la diffusion du toxique par les voies vasculaires ou lymphatiques.
Ces faits expliquent clairement la propagation directe de l'inflammation méningée à la substance cérébrale ou médullaire, pour donner lieu, soit à proximité, soit à distance de la méninge, et dans la profondeur, à des phénomènes d'encéphalite ou de myélite, secondaires à la lésion méningée.
La genèse des complications plus tardives peut se réclamer aussi de la même pathogénie. Les symptômes de paralysie flasque ou spasmodique qui ne surviennent qu'après la disparition des phénomènes méningés, ne sont que l'expression tardive d'une altération qui s'est développée sans fracas lors de l'évolution de la méningite ; en raison de leur peu d'intensité et de leur caractère ébauché correspondant à des lésions alors minimes, ces symptômes se trouvent masqués par le tableau dramatique de la méningite ; ils ont pu passer inaperçus pour ne se révéler qu'ultérieurement. D'ailleurs, «la clinique nous montre que, dans bien des cas, qui semblent des méningites pures, on peut, en étudiant de près les malades, déceler des symptômes qui indiquent bien la participation du système nerveux central: des troubles des réflexes, le signe de Babinski, etc. » (Claude et Lejonne).
Il en est vraisemblablement de même pour lesradiculites, l'imprégnation inflammatoire des racines débutant certainement lors de la période aiguë de la méningite.
Aussi, Claude et Lejonne refusent-ils de considérer ces lésions comme des séquelles ; il s'agit pour eux d'altérations apparues en même temps que la méningite, en un mot de lésions concomitantes. Ils basent leur opinion sur des observations où, indiscutablement, les symptômes nerveux notamment encéphaliques et médullaires, se sont montrés prédominants et nettement plus importants que le syndrome méningé, passé alors au second plan. Toutefois, ils estiment qu'en certains cas, la lésion nerveuse est antérieure à la lésion méningée ; ils basent leur opinion sur des faits où les premiers symptômes apparus sont ceux des centres nerveux, l'éclosion du syndrome méningé n'étant survenue que secondairement.
Rien n'empêche en effet d'admettre que malgré son affinité élective pour le tissu sous-arachnoïdien, le méningocoque puisse toucher soit simultanément, soit même primitivement un tissu autre que la méninge. U
(1) Claude et Lejonne, Lésions encéphaliques expérimentales par irritation méningée [Société de Biologie, 27 mars 1909).
semble cependant que de tels faits soient exceptionnels. Rien ne s'oppose par contre à admettre, même dans ces cas, que la méningite ait été la première en date ; de ce que le syndrome méningé ne se révèle pas avec son ampleur habituelle, de ce qu'il n'apparaît parfois que tardivement, on ne peut en inférer que la lésion méningée soit dénuée d'importance ni qu'elle soit survenue secondairement : l'histoire clinique de la méningite méningococcique apprend en effet qu'elle ne se révèle pas toujours par le syndrome classique au complet ; elle peut se manifester sous des aspects frustes, ébauchés, qui la font méconnaître assez fréquemment ; la notion des formes ambulatoires le démontre suffisamment.
Il n'est donc pas impossible que, dans les faits invoqués par Claude et ejonne, la méningite, apparue en premier lieu, soit restée silencieuse, latente, ou ne se soit révélée qu'après les symptômes nerveux qu'elle a provoqués.
Envisagées sous ce jour, les lésions nerveuses en question (encéphalite, myélite, radiculite), ne seraient simultanées, concomitantes ou même rimitives qu'en apparence ; il semble bien que, à part de très rares excepions, elles doivent constituer de véritables complications contemporaines de la méningite, les unes évoluant en même temps qu'elle, mais à sa suite, les autres ne recevant leur expression symptomatique qu'à plus ou moins longue échéance.
Quant à l'épithète de séquelles, on doit la réserver, comme le pensent Claude et Lejonne, aux troubles dus à l'organisation fibreuse de la méninge molle, donnant lieu à des phénomènes de compression des nerfs crâniens et des racines rachidiennes, aux myélites marginales, aux hydrocéphalies, aux troubles psychiques persistants, à l'épilepsie, etc. Et encore toutes ces lésions ne sont-elles que des reliquats de l'atteinte méningée initiale, des complications qu'elle peut amorcer dès son origine, et qui évoluent dans la suite pour leur propre compte, une fois la cicatrisation opérée au niveau des altérations en question.
COMPLICATIONS DE L'APPAREIL OCULAIRE
gite cérébro-spinale ont déjà été décrites en divers chapitres de cet ouvrage,
.^^ l'occasion de l'exposé des divers phénomènes anatomo-cliniques qui
|^B||onnent naissance à chacune d'elles ; mais elles s'observent si communé-
■^Taent au cours de la méningite méningococcique qu'elles finissent par faire
pour ainsi dire partie intégrante de son évolution ; elles doivent donc
être rappelées ici en les groupant sous une forme synthétique.
Les unes ont une origine sanguine, et relèvent, non de la méningite proprement dite, mais de la septicémie qui la précède ou l'accompagne; e sont : Viritis^ V irido-choroïdite, la panophtalmie.
D'autres sont en relation avec les altérations du rhino-pharynx, d'où part le méningocoque pour gagner par la voie canaliculaire (Terrien et Bourdier), les conduits lacrymaux ; ce sont les conjonctivites et les kératites. Du rhino-pharynx, le germe spécifique peut gagner encore le sinus maxillaire, le sinus frontal, les cellules ethmoïdales et sphénoïdales et
envahir ainsi par propagation directe le tissu cellulaire péribulbaire, provoquant ainsi des cellulites orhitaires^ des phlegmons de Vorhite.
Quelques-unes, comme Vhémianopsie^ certains rétrécissements en secteur du champ visuel, relèvent sans doute d'une lésion corticale. Certains cas d'amaurose et de stase papillaire doivent être rattachés à l'hyperteilsion crânienne d'origine hydrocéphalique (Rochon-Duvigneaud), se rapprochant ainsi du même trouble observé au cours des tumeurs cérébrales.
D'autres complications, enfin, dépendent uniquement de la propagation du processus infectieux méningé à la gaine sous-arachnoïdienne des nerfs crâniens : ce sont les diverses paralysies de la musculature intrinsèque ou extrinsèque^ en rapport avec l'imprégnation des'différents troncs nerveux par l'exsudat méningé à la suite de l'infection des gaines périnerveuses, émanation des espaces sous-arachnoïdiens. Dans ce nombre, nous avons rangé naturellement les troubles du nerf optique^ donnant lieu à Vamaurose, à la cécité (hyperémie papillaire, papillite, neuro-rétinite), ces phénomènes se trouvant en relation directe avec une périnévrite descendante que Terrien et Bourdier préfèrent dénommer « méningite optique». Nous n'y reviendrons pas, quitte à renvoyer le lecteur à ces différents chapitres pour les complications d'origine septicémique (page 174), d'origine rhino-pharyngée (page 129), pour les complications nerveuses proprement dites (page 354).
La fréquence avec laquelle ces phénomènes oculaires s'observent au cours de la méningite cérébro-spinale est jugée différemment suivant les auteurs.
Sur 110 cas examinés par Uhthoff en 1905, la répartition des atteintes fut la suivante :
Névrite optique 17 cas.
Troubles musculaires 15 cas.
Troubles pupillaires 8 cas.
Nystagmus 8 cas.
Ophtalmie métasta tique 4 cas.
Kératite 3 cas.
Conjonctivite 1 cas.
Contracture de l'orbiculaire 1 cas.
Dans la statistique de Heine, sur 30 cas de complications oculaires, on relève :
Névrite optique 10 cas.
Paralysies musculaires 15 cas.
Irido-cyclite et choroïdite 5 cas.
D'autres statistiques (Schmidt, Rimpler, Gowers, etc.) donnent des proportions différentes. Tout dépend en somme de l'épidémie observée. En certains cas, ce sont les troubles paralytiques oculaires qui dominent ; en d'autres c'est la neuro-rétinite ; enfin parfois c'est l'irido-choroïdite.
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COMPLICATIONS DE L'APPAREIL AUDITIF
en est des complications de l'oreille comme des complications oculaires. Elles ont déjà été envisagées dans les exposés qui précèdent.
Rappelons seulement ici :
i^ h^ otite moyenne^ catarrhale ou suppurée, qui est en réalité une complication, non de la méningite, mais de la rhino-pharyngite initiale (voir page 130).
2*^ La surdité qu'on observe si fréquemment au début ou au cours de la méningite ; elle dépend uniquement de la propagation de la lésion méningée à la gaine du nerf acoustique qui la conduit jusqu'au labyrinthe ; il s'ensuit des altérations dégénératives du tronc nerveux et secondai-
Iîment une infiltration purulente labyrinthique aboutissant à la destruc on de la muqueuse et des organes de perception et d'équilibre (p. 356).
L'infection méningococcique, quand elle se localise sur les méninges, se montre le plus souvent à l'état isolé. Il n'est pas rare cependant, surtout quand la méningococcie sévit de concert avec un autre agent épidémique, de voir des germes divers s'adjoindre au méningocoque, et produire ainsi des associations secondaires au niveau des méninges elles-mêmes. Parmi ces germes d'infection secondaire, la place la plus importante parait être tenue par le pneumocoque.
Association avec le pneumocoque.
I Celle-ci peut se montrer à l'état sporadique, mais aussi sous forme d'une érie d'atteintes prenant l'aspect épidémique. Elle s'observe tout particuièrement quand la méningite éclate dans un milieu où sévit simultanénent la pneumococcie avec ses manifestations habituelles : pneumolie simple et méningite pneumococcique. J'ai constaté le fait à Versailles en 1914 (1) ; Netter (2) l'a observé en 1917 à Paris, où il a pu compter 22 cas semblables, alors que depuis près de 10 ans de telles atteintes étaient exceptionnelles dans sa pratique journalière.
Voici habituellement comment se présentent de tels faits : Chez un malade atteint de méningite cérébro-spinale classique, la ponction lombaire ramène un liquide céphalo-rachidien trouble ou opalescent, contenant une majorité de polynucléaires et du méningocoque, à l'examen direct et à la culture. Sous l'influence de la sérothérapie appliquée plusieurs jours de suite, les symptômes s'amendent, le liquide
(1) DopTER, Société médicale des Hôpitaux, 27 mars 1914.
(2) Netter et M. Salanier, Apparition de pneumocoques dans le pus des méningites cérébro-spinales [Société médicale des Hôpitaux, 28 février 1917 et 15 juin 1917, Archives de Médecine des enfants, septembre 1917).
céphalo-rachidien s'éclaircit parallèlement, en même temps que la lymphocytose s'installe et que les méningocoques disparaissent ; c'est l'évolution classique. On croit le malade guéri ; mais au bout de huit, quinze jours, parfois davantage (trente-sept jours, d'après Netter), le malade présente une reprise brusque de température et de symptômes méningés. On pense à une rechute de méningococcie méningée, ou bien,si l'intervalle entre la dernière injection de sérum et la réapparition de ces troubles est assez court, à une méningite sérique. La ponction lombaire ramène à nouveau un liquide céphalo-rachidien trouble, parfois franchement purulent, laissant déposer au fond du tube un culot jaune verdâtre, souvent réticulé (aspect que l'on rencontre communément dans la méningite pneumococcique pure). L'examen bactériologique ne décèle aucun méningocoque, mais des cocci en flamme de bougie, encapsulés, Gram-positifs, pathogènes pour la souris, bref du pneumocoque.
La sérothérapie antiméningococcique reprise en pareil cas n'amène aucune amélioration et le malade ne tarde pas à succomber.
Dans les atteintes de cet ordre, où le pneumocoque ne se surajoute qu'après guérison de la méningite méningococcique, il semble qu'il ne s'agissepas d'une complicationvéritable,mais d'une deuxième méningite faisant suite à la première, et évoluant isolément pour son propre compte. Il n'est pas douteux cependant que son éclosion a été favorisée par le défaut de résistance et de la méninge et de l'organisme, déjà éprouvés par l'atteinte primitive.
Mais en d'autres cas, il s'agit d'une véritable association microbienne, la présence des deux germes étant simultanée ; elle peut s'effectuer presque d'emblée. Dans une observation recueillie en 1914, la première ponction ne fit déceler que du méningocoque, mais le lendemain le pneumocoque lui était adjoint ; la sérothérapie resta sans effet sur les symptômes ; elle fit disparaître progressivement le méningocoque, mais respecta le pneumocoque dont l'action pathogène continua à se manifester en dépit du traitement institué et entraîna la mort. Chatin et Courmont (1) ont signalé un fait identique ; il en est de même des observations de G. Mathers (2) et de Fitzgerald (3) ; dans ces cas, les deux germes se trouvaient simultanément dans le liquide céphalo-rachidien. On se trouve alors en présence d'une véritable méningite méningo-pneumococcique, différente de la forme précédente par la simultanéité d'action des deux germes pathogènes.
Enfin, on peut observer d'autres atteintes où la méningite, d'abord méningococcique, semble guérir sous l'influence du sérum ; puis, après quelques jours d'apyrexie, une rechute se déclare où l'on trouve cette fois associés d'emblée ou à un ou deux jours d'intervalle, le méningocoque et le pneumocoque (cas inédit).
Ces deux derniers ordres de faits permettent quelque scepticisme au sujet du pouvoir antagoniste que Netter et M. Salanier attribuent au pneumocoque vis-à-vis du méningocoque ; si le méningocoque disparaît, il semble bien que ce soit surtout sous l'influence du sérum spécifique.
(1) Chatin et Courmont, Lyon médical, janvier 1916.
(2) G. Mathers, Infection mixte à pneumocoques dans un cas de méningite épidémique [Journal thç American med. Association, 24 octobre 1917).
(3) Fitzgerald, Méningite par infection mixte, méningococcique et pneumococcique (The Journal of the American med. Association, 21 septembre 1918, p. 969).
D'ailleurs les résultats de Léonard Coolebrook (1) qui a constaté cette action inhibitoire du pneumocoque dans les cultures en milieu solide sont discutables, car il m'a été donné de constater assez fréquemment les colonies des deux germes poussant côte à côte sur des boites de géloseascite ensemencées avec du mucus rhino-pharyngé.
Au point de vue clinique, rien ne permet de dépister l'association microbienne ; d'ailleurs les symptômes des deux méningites envisagées isolément se confondent ; seul l'aspect du liquide céphalo-rachidien pourrait permettre sinon un diagnostic, du moins une orientation ; le diagnostic de la présence des deux germes ne peut être établi que par le laboratoire. La mortalité de cette méningite associée est très élevée ; dans les douze cas que j'ai pu étudier, elle a atteint 100 p. 100 ; dans la statistique publiée par Netter et M. Salanier, on note 19 décès sur 22 cas.
Cette association microbienne peut s'observer tout d'abord chez des
malades qui, en puissance de méningite méningococcique, sont atteints,
secondairement et au cours de l'évolution de cette dernière, d'une com-
phcation pulmonaire pneumoooccique (pneumonie, broncho-pneumonie,
^îongestion pulmonaire) ; en pareil cas, l'envahissement méningé par le
I^Berme de Talamon-Fraenkel s'effectue vraisemblablement par la voie san-
l^tiine. Mais en d'autres, la symbiose s'observe indépendamment de toute
I^Kneumococcie viscérale; il est alors vraisemblable que le pneumocoque,
l^^ivant dans le rhino-pharynx en même temps que le méningocoque et ayant
^He plus quelque affinité pour le tissu sous-arachnoïdien, subisse du fait de
l'atteinte méningée en évolution un appel vers la séreuse déjà atteinte et en
état de moindre résistance. Il semble qu'on puisse rapprocher ces faits
des cas de méningite pneumococcique survenant après un traumatisme
crânien chez des sujets indemnes de toute locaHsation pneumococcique,
le pneumocoque étant parti du rhino-pharynx pour coloniser au niveau
des méninges traumatisées et devenues réceptives.
D'après Netter et M. Salanier, l'envahissement des méninges par le pneumocoque serait facilité par le sérum introduit par la voie rachidienne et baignant les espaces sous-arachnoïdiens. C'est possible, mais pas nécessaire : dans les cas où un intervalle de 8 à 10 jours sépare la dernière injection de sérum de l'apparition du pneumocoque, il n'existe plus aucune i'ace de sérum dans la cavité rachidienne. Aucun fait n'est encore connu de méningite pneumococcique sur lauelle le méningocoque serait venu se greffer secondairement.
Autres infections associées.
D'autres associations microbiennes peuvent s'observer, mais beaucoup plus rarement que la précédente ; jusqu'alors elles sont restées exclusivement sporadiques.
La moins rare, mais non la moins redoutable, est la symbiose méningo- Hreptococcique ; son pronostic est pour ainsi dire fatal. Elle peut évoluer ^dans les mêmes conditions que la symbiose méningo-pneumococcique et
(l) Léonard Coolebrook, Bacterial antogonish with particular référence meningococcus [The Lancet, novembre 1915).
se manifester soit d'emblée, soit au cours de la méningite, le streptocoque venant se greffer secondairement sur le méningocoque. Ici encore, la sérothérapie spécifique fait disparaître le méningocoque, mais laisse intact le streptocoque qui poursuit son œuvre fatale.
On peut rencontrer encore dans des conditions similaires des germes tels que le staphylocoque^ Ventérocoque, le bacille de Pfeiffer, le tétragèfie. Dans plusieurs cas, on a constaté l'association avec le colibacille. Ce dernier germe se montre le plus souvent à la période agonique. On peut constater sa présence en pleine évolution méningée (Osier, Sacquépée). Duhot et Boez (1) l'ont décelé à la période initiale, en même temps que le méningocoque, chez une femme préalablement atteinte d'otite suppurée à colibacilles.
On a constaté encore comme agent d'association secondaire le diplococcus crassus (Cazamian), de même aussi des pseudo-méningocoques (D opter). Ces germes, comme les premiers, surviennent secondairement, le plus souvent au même titre que le pneumocoque, pour créer des méningites simultanées ou des méningites nouvelles.
Infection méningo-tuberculeuse. — Sans être très fréquentes, les infections méningococcique et tuberculeuse concomitantes des méninges ne sont pas rares (2). Sur 495 cas de méningites diverses de l'adulte, Sabrazès
(1) Duhot et Boez, Association du méningocoque et du colibacille {Réunion biologique de Lille, 9 m Ai 191^).
(2) Cependant, d'après l'étude des cas publiés, il en est peu qui offrent les garanties scientifiques nécessaires pour permettre d'affirmer la présence concomitante du bacille tuberculeux et du méningocoque type. On connaît ainsi les cas de :
Levkowicz, JahrbuchfUr Kinderheilkunde, 1902, p. 266.
Bruneau et Hawthorn, Note sur un cas d'association d'une méningite cérébro-spinale et d'une méningite tuberculeuse {Marseille médical, 1902, p. 242).
HuTiER, Thèse de Parts, 1902-03.
Armand-Delile et Berthaux. Un cas de méningite avec association du bacille de Koch et du méningocoque de Weichselbaum {Société de Pédiatrie, 16 avril 1917).
Netter et Debré, In Thèse de Lutaud. Obs. XVII.
GoMBE, Sur un cas de méningite mixte tuberculeuse et méningococcique {Société médicale des Hôpitaux, 1910).
GuiNON et Grenet, Méningites à méningocoques et à bacilles de Koch associés {La Clinique infantile, 15 septembre 1911).
Duperie, Gommes tuberculeuses hypodermiques chez un nourrisson ; méningite aiguë terminale à méningocoques et à bacille de Koch {Archives de Méd. des enfants, août 1912).
Gauducheau, Méningite associée à méningocoques et à bacilles de Koch {Gazette médicale de Nantes, avril 1913, p. 261).
BÉRiEL et Durand, Méningite tuberculeuse avec association de méningocoques {Société médicale des Hôpitaux de Lyon, novembre 1913).
Dubourg, Méningite mixte à bacille de Koch et à méningocoques {Gazette hebdomadaire des Sciences médicales de Bordeaux, 22 mars 1914).
LouBET, 7\uBAN et RisER, Méningite à méningocoques avec association de bacilles de Koch {Archives de Méd. des enfants, 1914, p. 591).
Sabrazès, Eléments de diagnostic et réactions cytologiques dans la méningite tuberculeuse granulique associée à la méningite cérébro-spinale épidémique {Gazette hebdomadaire des Sciences médicales de Bordeaux, 10 avril 1919),
H. Claude, H. ScHŒFFERet S. Bernard, Sur la coexistence des méningocoques et du bacille de Koch dans une méningite cérébro-spinale (Soc. méd. des Hôpitaux, 24 octobre 1919).
Sainton et Maille, Méningite méningococcique et tuberculeuse {Soc. méd. des Hôpitaux, 28 janvier 1916).
Parmi les autres observations publiées, les unes ont démontré la présence, non du
Ta observé 7 fois soit 1,4 p. 100. Cette association microbienne chez le même malade peut s'observer suivant deux modes différents :
Dans un premier mode, il s'agit d'une méningite tuberculeuse sur laquelle se greffe, à plus ou moins courte échéance, l'infection méningococcique.
L'aspect clinique observé en pareil cas est assez variable.
Parfois, on se trouve en présence d'une méningite tuberculeuse qui, malgré la surinfection méningococcique, continue à évoluer comme une méningite tuberculeuse pure, soit que, le méningocoque ne survenant qu'à la période agonique, l'évolution ne soit aucunement modifiée, soit que la réaction de l'organisme vis-à-vis du nouveau venu ne soit pas suffisante pour influencer le tableau clinique. Dans ce dernier cas, en effet, on peut ne constater qu'une réaction lymphocytaire accompagnée de quelques polynucléaires et la présence des méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien. C'est l'éventualité la plus fréquente. I^B Chez d'autres malades au contraire, après une période où l'on assiste à ^■évolution classique d'une méningite tuberculeuse, l'invasion méningococcique est annoncée par une exagération marquée du syndrome méningé qui prend alors l'allure aiguë habituelle de la méningite cérébro-spinale ; le liquide céphalo-rachidien devient purulent ; la polynucléose peut prédo- _^j[iiner ou bien, comme dans le premier cas de Sainton et Maille, le taux des l^polynucléaires n'est pas supérieur à celui des lymphocytes ; enfin le méningocoque apparaît en plus ou moins d'abondance suivant le cas. La sérothérapie a raison de ces phénomènes d'infection aiguë méningococcique ; le liquide devient plus clair, la polynucléose s'atténue pour ne laisser persister que la lymphocytose presque exclusive ; les méningocoques disparaissent, mais l'état du malade reste grave et les symptômes ne subissent plus l'influence de la sérothérapie qui respecte l'élément tuberculeux. La mort ne tarde pas à survenir.
En certains cas, comme dans ceux de Bruneau et Hawthorn, de Lutier,
■d'Armand Dehlle et Berthaux, de Combe, de Netter et Debré, les deux feifections étant presque simultanées, il n'est pas possible de discerner piniquement ce qui appartient à l'une et à l'autre, et la méningite prend plutôt en permanence le type aigu de la méningococcie pour laisser au deuxième plan l'infection tuberculeuse. Le diagnostic de l'infection mixte ne peut être établi que par un examen complet du liquide céphalo-rachidien, rarement pratiqué d'ailleurs, car on ne soupçonne pas toujours l'asl^^ciation tuberculeuse ; ce n'est guère qu'à l'autopsie qu'on trouve en ces l^pas la signature anatomique de la tuberculose : l'examen à l'œil nu ne la Ttait pas toujours percevoir, le tubercule peut ne pas exister et la tuberculose ne se décèle qu'à l'examen microscopique (hquide céphalo-rachidien, frottis ou coupes) mettant en évidence le bacille de Koch ; tel le cas signalé par Combe où il fut impossible de constater la moindre granulation tuberculeuse ; seuls les frottis permirent de déceler en abondance le bacille tuberculeux, associé d'ailleurs au méningocoque.
méningocoqtie, mais d'un pseudo-méningocoque{Paisseau et Tixier) ;-en d'autres le germe n'a pas été identifié. On ne peut en tenir compte dans cette description ; ce sont celles d'Heubner, de Lenhartz, d'Aubourg et Ferré, de R. Bernard. Il va de soi que les obserj vations où des germes étrangers au méningocoque se sont greffés sur le processus tuberculeux ne peuvent être retenus, tels les faits rapportés par Griffon et Abrami, Perrin, Marotte, Armand-Delille et Babonneix.
Dans un deuxième mode, semblant plus rare, c'est la méningite cérébrospinale qui débute nettement, mais pour laisser place ultérieurement à une évolution tuberculeuse qui fait suite au processus aigu méningococcique. Tel" le fait rapporté par Sainton et Maille (deuxième cas) où le début se manifesta sous l'aspect typhoïde, tels aussi ceux de Sabrazès, puis de H. Claude, Schaeffer et S. Bernard.
De ces derniers se rapproche celui d'un malade que j'avais eu en traitement pour tuberculose pulmonaire, et qui revint après plusieurs mois dans mon service pour un syndrome méningé aigu classique. L'examen montra indiscutablement la nature méningococcique de cette méningite, mais, connaissant les antécédents du sujet, je m'orientai néanmoins du côté d'une infection mixte. L'examen du liquide céphalo-rachidien ne révéla cependant pas dans les premiers temps la participation tuberculeuse : pas de bacilles de Koch, inoculation négative dans le péritoine du cobaye. Au bout de quelques jours, la sérothérapie amena une certaine sédation de l'infection méningococcique, mais incomplète ; la température, bien qu'abaissée, se tenait au-dessus de la normale, la céphalée, le signe de Kernig, la raideur de la nuque, quoique atténués persistaient ; le liquide céphalo-rachidien, moins trouble, était encore louche ; les méningocoques étaient disparus ; on constatait une lymphocytose prédominante, mais encore quelques polynucléaires ; les injections de sérum n'amenaient plus aucune sédation. Ces phénomènes duraient ainsi depuis une dizaine de jours après l'accalmie observée, quand petit à petit, les symptômes méningés réapparurent plus accusés, sans que le liquide céphalo-rachidien présentât la moindre modification et sans la moindre amélioration à la suite d'une nouvelle sérothérapie intensive ; un nouvel examen me révéla alors la présence indiscutable de bacilles de Koch dans le culot de centrifugation, apportant la signature de la nature tuberculeuse de ces nouveaux troubles. Le malade succomba vers le vingtième jour.
Ainsi donc, il s'était agi, chez im tuberculeux avéré, d'un cas de méningite méningococcique pure qui, une fois disparue, permit et favorisa l'évolution d'une méningite de nature bacillaire qui se greffa sur l'infection primitive ; le bacille de Koch déjà présent dans les lésions pulmonaires avait sans doute subi un appel vers la méninge déj à infectée et en état de moindre résistance. Les autopsies révèlent en effet dans tous les cas analogues des lésions tuberculeuses viscérales. Sainton et Maille ont noté dans leurs observations la présence d'une symphyse pleurale, de lésions pulmonaires aiguës greffées sur des altérations plus anciennes, enfin, dans l'une d'elles, l'existence de deux tubercules siégeant dans le lobe frontal droit, remontant certainement à une époque antérieure aux incidents méningés.
Enfin, l'association microbienne peut être multiple, témoin le fait signalé par Loubet, Auban et Riser, où le pneumocoque s'ajoutait au méningocoque et au bacille de Koch.
Dans ces cas de méningo-tuberculose on constate habituellement un mélange des lésions propres à chacun de ces germes. Si le malade a été traité par la sérothérapie antiméningococcique, on ne perçoit plus en général que des vestiges de la méningite infectieuse, mais à côté de ces derniers, des lésions indiscutables de tuberculose sous la forme de granulations tuberculeuses classiques. Parfois cependant, celles-ci peuvent être
'^^bsentes, e
COMPLICATIONS DES DIVERS ORGANES
sentes, et la signature de la tuberculose n'est donnée que par la présence du bacille de Koch. Il en était ainsi dans le cas de Combe, de même encore dans celui de H. Claude, Schaeffer et S. Bernard, où les bacilles tuberculeux furent nettement perçus en grand nombre sur les coupes histologiques, et décèles soit isolément, soit en véritables paquets au ourtour des vaisseaux.
Il est rare que le diagnostic clinique de cette association méningoberculeuse puisse être établi d'une façon ferme. Le diagnostic biologique est de même assez difficile (page 391).
ïï^m Infection méningo-syphilitiaue. — Il n'est pas impossible que des faits d'infection mixte syphilitique et méningococcique puissent se rencontrer.
IJne observation signalée par Barbier (1) permet d'envisager cette hypo- [lèse comme très vraisemblable :
\ Un enfant de 2 ans et demi, guérit d'une méningite cérébro-spinale, ^eux mois après, il présente de l'obnubilation intellectuelle, de Fin- Dntinence des sphincters, des crises convulsives ; on constate une ébauche !e paralysie faciale droite et une parésie spasmodique du membre inféieur gauche. La cachexie s'installe. Trois mois après, ces symptômes ■aggravent ; une ponction lombaire donne un hquide clair, hypertendu, vec lymphocytose. Réaction de Bordet-Wassermann positive avec le érum sanguin. « J'ai pensé, dit Barbier, à une localisation secondaire de Il syphihs sur l'axe cérébro-spinal. »
[ Le fait suivant rapporté par V. Hutinel et Nadal (2), est plus démonstra- ■ Un nourrisson de deux mois et demi présente une méningite méningococcique qui se complique bientôt d'épendymite cloisonnée ; les injections de sérum intrarachidiennes et intraventriculaires amènent bientôt, la guérison. Mais pendant la convalescence apparaissent des signes manifestes d'une hydrocéphalie qui s'accroît de jour en jour, et dont la nature syphilitique est prouvée par une réaction de Bordet-Wassermann positive, atiquée sur le liquide céphalo-rachidien. Le traitement anti-syphilique institué amène bientôt un arrêt puis une régression de cette hydrocéphalie.
Dans ce cas particulier, il semble bien que la syphilis, restée latente, ait subi un réveil sous l'influence de l'infection méningococcique. De tels faits ne doivent pas être exceptionnels.
I COMPLICATIONS DES DIVERS ORGANES
Les complications qui siègent au niveau des divers organes ne relèvent pas directement de la méningite ; la plupart sont dus soit à la rhino- ^ pharyngite, soit surtout à la septicémie méningococcique. Leur étude a
(1) Barbier, Société médicale des Hôpitaux, 18 avril 1918, p. 371.
(2) Hutinel et Nadal, Les réveils de la syphilis hériditaire sous l'influence des infections aiguës, banales ou spécifiques {Paris médical, 6 décembre 1919).
DoPTER, — L'Infection méningococcique. 24
Elles peuvent toutes s'observer au cours de la méningite cérébrospinale, à l'origine de laquelle se trouve toujours la rhino-pharyngite ; d'autre part, le fait que la méningite est, comme on le verra plus loin, consécutive à la septicémie, et que cette dernière la précède, l'accompagne et la suit, explique comment, au cours de la méningite, on observe simultanément des manifestations et des complications de l'infection générale : éruptions diverses, purpura, arthrites, épididymites, complications pulmonaires, cardiaques, rénales, hépatiques, etc.
Tous les auteurs s'accordent actuellement pour admettre que le méningocoque pénètre dans le rhino-pharynx ; les observations cliniques, les examens anatomo-pathologiques et bactériologiques le démontrent surabondamment (1) (voir page 80). Là il se développe et pullule pour déterminer une rhino-pharyngite qui constitue la première étape de l'infection méningococcique. L'accord cesse toutefois quand il s'agit de déterminer quelle voie prend le germe spécifique pour aller coloniser au niveau des méninges.
Plusieurs opinions se trouvent en présence : les uns estiment que le méningocoque utihse une voie directe, les autres qu'il emprunte la grande circulation pour s'y rendre et s'y localiser.
Voie directe. — La preuve de la pénétration directe serait fournie, d'après Westenhôffer, par les altérations initiales qu'il a constatées au niveau du lac lymphatique de la région de l'hypophyse et de la selle turcique : à l'autopsie de plusieurs cas où la mort est survenue en quelques heures, et où les lésions méningées étaient encore très minimes, il a constaté en effet que les altérations maxima siégeaient au pourtour de l'hypophyse et de la selle turcique et au niveau du chiasma des nerfs optiques ; c'était en ce seul point que la purulence pouvait être observée. Là donc siégerait l'atteinte initiale des espaces sous-arachnoïdiens, dont l'infection pourrait être déterminée à la faveur des communications qu'il présente avec le rhino-pharynx.
Mais quelles sont-elles ?
Pour Westenhôffer la propagation du méningocoque issu du rhinopharynx s'effectuerait par l'intermédiaire des vaisseaux nourriciers du sphénoïde; ou bien il gagnerait les méninges par l'intermédiaire de V oreille moyenne^ puis du labyrinthe.
Aucune de ces hypothèses n'est soutenable : ce n'est évidemment pas par la voie vasculaire que le pharynx est le plus aisément en communication avec la méninge ; aucune constatation anatomique n'autorise à i'affirmer. Enfin il est rare de déceler le méningocoque dans la cavité sphénoïdale ou dans l'os lui-même.
(1) Rappelons pour mémoire que certains auteurs ont prétendu à tort que le virus pouvait pénétrer par la voie intestinale, d'autres par la voie pulmonaire, nous avons démontré plus haut la fausseté de ces hypothèses.
PATHOGÉNIE
L'origine otique ne peut longtemps retenir l'attention ; de ce qu'en certains cas le méningocoque peut envahir l'oreille moyenne, il ne s'ensuit pas fatalement que ce dernier organe puisse assurer la propagation du processus infectieux jusqu'aux méninges. La plupart des otites observées chez les méningitiques ne surviennent que tardivement et bien après l'éclosion des symptômes méningés.; et les cas où les troubles de l'oreille se manifestent par des signes cliniques précédant les phénomènes méningés sont tellement exceptionnels que la nature otogène de cette méningite ne peut réellement pas être envisagée. Qu'elle soit précoce ou tardive, l'otite méningococcique ne doit être interprétée que comme une complication de la rhino-pharyngite initiale.
D'ailleurs l'hypothèse de Westenhôffer ne peut être acceptée. Elle est basée sur le fait de la suppuration périhypophysaire qui serait la première locahsation de l'infection méningée. Mais cette suppuration n'est pas due fatalement au cheminement par les voies sphénoïdales ou otiques.
Le méningocoque peut certainement lui donner naissance en suivant d'autres voies ; d'ailleurs elle peut s'observer initialement aussi dans la méningite pneumococcique ; c'est du moins ce que j'ai constaté dans un cas de pneumonie où, en outre des lésions pulmonaires, j'ai pu déceler, sans qu'aucun signe clinique ne l'ait révélée, une méningite de même nature où la seule région suppurée était la région périhypophysaire. Or, il est hors de doute que le pneumocoque n'avait suivi, pour y accéder, niles voies sphénoïdales, ni la voie auriculaire. D'ailleurs la région hypophysaire parait constituer un lieu électif, même pour les méningites méningococciques expérimentales, où l'injection microbienne est effectuée par le canal rachidien ; c'est à son niveau en effet qu'apparaît tout d'abord la suppuration.
La propagation par la lame criblée de Vethmoïde paraissait beaucoup plus vraisemblable :
Les recherches de Cunéo et de Marc André (i), ont montré, chez le nourrisson tout au moins, l'existence de communications lymphatiques naso-méningées directes, s'effectuant à travers la lame criblée. André a pu en effet injecter par la voie sous-arachnoïdienne le réseau lymphatique de la partie supérieure des fosses nasales chez des enfants de un à quatre mois. Il est vrai que, d'après ses constatations, ces voies lymphatiques s'oblitéreraient avec l'âge. Mais on pouvait se demander avec M. Vaillard (2) si, chez certains adultes, ces communications ne resteraient pas perméables, expliquant alors la prédisposition de certains sujets à la méningite cérébro-spinale.
Les relations entre le rhino-pharynx et la méninge sont donc bien établies, mais reste à savoir si l'intermédiaire est bien la voie lymphatique pure :
Westenhôffer avait envisagé la possibilité d'un envahissement processif ascendant des gaines lymphatiques accompagnant les filets ner-
5UX partant du rhino-pharynx. Les recherches microscopiques lui
''aient montré en effet que le pourtour de certains filets nerveux
■(1) Cunéo et M. André, Société anatomique, 1905.
iU. André, Thèse de Paris, 1904.
1(2) Vaillard, Académie de Médeciie, 27 avril 1909,
était envahi, jusque dans la musculature rétro-pharyngée, par des polynucléaires et des lymphocytes ; il put ainsi suivre cette inflammation au niveau des nerfs pétreux, longeant la carotide interne jusqu'à leur pénétration dans l'arachnoïde ; mais cette infiltration leucocytaire diminuant graduellement des méninges à la périphérie du nerf, il dut en inférer que l'infection était non pas ascendante, mais descendante, et ne pouvait ainsi expliquer suffisamment la genèse des altérations méningées. Arrêté par cette considération, Westenhôffer n'osa formuler aucune conclusion.
D'après Netter et Debré, le cheminement du méningocoque s'effectuerait par les filets nerveux qui, émanant du bulbe olfactif, traversent la lame criblée de l'ethmoïde par ses nombreux orifices, et, après avoir formé un riche plexus sur la lame perpendiculaire et la paroi externe des fosses nasales, donnent des expansions jusqu'au cornet moyen. Or chacun de ces filets nerveux est entouré d'une gaine communiquant avec l'espace sous-arachnoïdien. « Indépendamment de ces gaines périnerveuses existe une série de fins canalicules, véritables prolongements des espaces sousarachnoïdiens, qui traversent la lame criblée de l'ethmoïde. Ces prolongements du tissu sous-arachnoïdien dans la muqueuse olfactive peuvent être considérés comme l'homologue des espaces périlymphatiques de l'oreille interne, prolongement du tissu sous-arachnoïdien dans l'organe auditif, et de la gaine vaginale du nerf optique, prolongement du tissu sous-arachnoïdien autour des tractus optiques. Mais ce que les prolongements olfactifs du tissu sous-arachnoïdien ont de particulier, c'est qu'ils communiquent avec les lacis lymphatiques sous-muqueux : ceux de la région supérieure et postérieure des fosses nasales. »
Netter et Debré appuient cette manière de voir par deux séries de faits :
1° A la suite des injections d'encre de Chine dans le canal rachidien, les grains de cette substance, traversant la lame criblée de l'ethmoïde, colorent en noir le derme de la muqueuse pituitaire au niveau des cornets supérieurs.
2» Flexner a montré que, chez le singe qui a reçu expérimentalement une injection sous-arachnoïdienne de culture vivante de méningocoque, ce dernier germe est décelable au niveau de la muqueuse rhino-pharyngée.
Ces résultats sont assurément intéressants ; ils prouvent l'existence des communications existant entre le rhino-pharynx et les méninges, mais s'ils démontrent la possibilité d'un cheminement des espaces sous-arachnoïdiens vers le cavum, rien ne prouve la possibilité d'un mouvement en sens inverse. D'ailleurs les auteurs qui ont recherché le méningocoque dans l'ethmoïde (Mackensie, Martin, Netter et Debré) se sont toujours, heurtés à des résultats négatifs.
Voie sanguine, — Certains auteurs estiment que, parti du rhinopharynx, le méningocoque envahit la circulation générale et se localise secondairement sur les méninges. Cette hypothèse est basée sur les observations suivantes :
10 Dans un certain nombre de cas de méningite, l'hémoculture permet de déceler le méningocoque dans le sang circulant, que les symptômes
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cliniques aient révélé ou non l'existence d'un état septicémique ; d'ailleurs la production d'arthrites, d'endocardites et des autres localisations viscérales prouve à l'évidence que le germe a pénétré dans la circulation.
A la vérité, ces constatations montrent que le méningocoque existe dans le sang et peut provoquer à distance certaines complications éloignées ; elles ne démontrent cependant pas que l'envahissement du sang précède la localisation méningée, car la pénétration dans la circulation pourrait n'être que secondaire.
2o En d'autres faits cependant, on assiste, après la rhino-pharyngite initiale, à l'évolution d'une septicémie méningococcique révélée par les symptômes cliniques et les résultats positifs de l'hémoculture ; cette septicémie peut rester pure pendant toute la durée de son évolution, sans que l'examen des réactions méningées et notamment du Uquide céphalo-rachidien révèle la moindre participation des méninges à l'infection méningococcique.
30 Enfin assez fréquemment, après cinq, six, dix jours ou même plusieurs semaines, sur le processus septicémique resté pur jusqu'alors se greffe soit un épisode méningé sous forme de méningite dite latente, soit tout le complexus symptomatique connu de la méningite cérébro-spinale. Dans ces conditions, il n'est pas douteux que le méningocoque, parti du ino-pharynx, a pénétré directement dans la circulation, y a persisté plus ou moins longtemps, donnant lieu à des locahsations viscérales et cutanées multiples ; et ce n'est que tardivement, secondairement, que les méninges ont été atteintes.
De pareils faits, où l'on peut distinguer nettement la septicémie initiale et la méningite survenue consécutivement, donnent à penser que le méningocoque prend bien la voie sanguine pour se localiser secondaireent sur les méninges. Et rien n'empêche, a priori^ d'admettre que ans tout cas de méningite survenant d'emblée, le méningocoque, en ittant le rhino-pharynx, n'a pas envahi d'abord la circulation pour porter aussi du côté des méninges. D'ailleurs, en maints cas de méninte, l'éclosion des symptômes est précédée par une période de quelques urs où les signes généraux prédominent, et ce n'est souvent qu'après ne légère baisse de la température que les signes méningés éclatent au grand complet, en même temps que la fièvre s'élève à nouveau. D'autre part, il n'est pas rare de constater, en même temps que le syndrome méningé, la production de rash érythémateux, voire même de purpura, ^^ignature évidente de la septicémie concomitante. ^^p* Enfin Symond a pu observer, dans trois cas examinés dçs le début, dans ^Hes premières heures, l'existence de ces éruptions précédant de peu l'entrée en scène dû syndrome méningé ; la septicémie était non seulement concomitante, mais primitive.
Cette interprétation peut-elle s'étendre indistinctement à tout cas de méningite cérébro-spinale ?
Netter et Debré répondent par la négative ; ils estiment même que cette pathogénie est exceptionnelle et que, la plupart du temps, la septicémie est secondaire à la méningite. Ils basent leur opinion sur ce fait que les résultats de l'hémoculture au cours de la méningite sont presque toujours négatifs. Cet argument ne satisfait pas entièrement l'esprit : de ce qu'on
ne décèle que rarement le méningocoque dans le sang, il ne s'ensuit pas nécessairement qu'il n'y existe pas : le méningocoque cultive difficilement quand de l'organisme on le fait passer d'emblée à la vie artificielle d'un milieu de culture. De fait, par les procédés ordinaires, l'hémoculture ne donne en général que 25 p. 100 de cas positifs, mais avec les procédés spéciaux, Baeslack (1) a pu déceler le méningocoque dans le sang dans 36 p. 100 des atteintes méningitiques, et Herrick dans 50 à 80 p. 100. Ce chiffre doit d'ailleurs être considéré comme inférieur à la réalité, car, avec le même procédé, Macey (2), opérant un premier prélèvement de sang, obtint un résultat positif, alors qu'au deuxième prélèvement effectué cinq heures après le premier, le résultat fut négatif ; tout dépend peutêtre du moment où l'hémoculture est faite, et de décharges possibles du méningocoque au cours de l'infection sanguine.
Netter et Debré font remarquer encore que les hémocultures pratiquées ne sont pas plus souvent positives au début de l'affection qu'aune époque plus avancée ; mais cette réflexion n'est pas davantage en faveur de la septicémie secondaire.
L'époque tardive invoquée par eux de certaines comphcations telles que les arthrites au cours de la méningite, n'a pas grande signification, car elles apparaissent à des échéances variables, souvent même éloignées au cours de la septicémie, et certains cas de méningite débutent par de telles localisations.
Un dernier argument présentant infiniment plus de valeur repose sur la perméabiHté de la méainge malade de dedans en dehors : quand on injecte dans la cavité rachidienne des substances liquides hétérogènes, des sérums notamment, ou même des particules colorées, on retrouve les uns et les autres dans la circulation au bout d'un certain temps. De même, après injection intrachidienne de culture de méningocoques chez le singe, ce dernier germe est décelable secondairement dans le sang.
Certains faits cliniques semblent d'ailleurs venir à l'appui de cett(^ manière de voir ; on connaît en effet des observations où le début de la méningococcie est nettement marqué par un syndrome méningé, suivi, après son atténuation, d'une période de septicémie manifeste ; mais en l'absence d'hémoculture pratiquée dès le début, il est difficile d'affirmer que la septicémie n'est survenue que secondairement.
De toute cette discussion et de l'étude impartiale des faits il est permis de conclure que la méningite reconnaît, dans la grande majorité des cas, une origine septicémique ; parti du rhino-pharynx, le méningocoque prend la voie sanguine pour coloniser secondairement au niveau des méninges.
Il n'est d'ailleurs pas invraisemblable de penser que l'infection de ce tissu pourrait bien être tributaire de l'infection des plexus choroïdes qui se trouvent en rapport étroit avec le courant sanguin. D'après cette hypothèse, il se développerait tout d'abord une chorolditc méningococciqu(^ qui ensemencerait le liquide céphalo-rachidien, ventriculaire d'abord, puis sous-arachnoïdien.
(1) Baeslack. J. Americ. med. Assoc, Chicago, 1918, p. 684,
(2) Macey, Journal Inf. Dis. Chicago, 1918, p. 470.
Pronostic général.
a plus fréquente des manifestations de la méningococcie, la méningite cérébro-spinale, traitée par les moyens usuels, est aussi une des plus meurtrières. La mortalité en effet est en général très élevée; et si dans les cas les plus favorables, celle-ci atteint 30 à 35 p. 100, son chiffre le plus ordinaire varie entre 45 à 60 p. 100 ; et certaines épidémies se marquent même par la léthalité effrayante de 75 à 80 p. 100, davantage encore puisque l'on connaît des taux de 85 à 90 p. 100. A Rochefort, en 1837- 1838, sur 222 malades, 174 succombèrent, soit 78 p. 100 ; à Aiguesmortes, elle atteignit 75 p. ICO ; durant l'épidémie de Suède : 66 p. ICO ; à Nework en 1872 : 76 p. 100; en Silésie (régence d'Oppeln), Flatten avait noté 7 p. 100, à Duisbourg : 73,2; Robertson à Leith : 74,7. Dans les épidéies qui frappent un grand nombre d'enfants et d'adolescents, on peut bserver des chiffres atteignant 85 et même 90 et 95 p. ICO. Ces taux obituaires ne sont observés dans aucune autre affection. Cette mortalité cependant présente des variations qui relèvent de ceraines circonstances qu'il importe de préciser : les atteintes sporadiques araissent moins sévères que si elles se développent à l'état épidémique. Le ait se conçoit aisément quand on envisage l'épidémicitéméningococcique un point de vue très général. On a vu plus haut que le caractère d'épidéicité doit être attribué uniquement à la rhino-pharyngite méningococique qui se comphque parfois, à l'occasion des défaillances de l'organisme, e méningite cérébro-spinale ; si les cas de cette dernière sont plus nomreux et espacés, il est vraisemblable que la virulence du germe est réduite,, es coups portés par lui sont donc disséminés et généralement peu accusés. 1 est vrai que cette règle comporte des exceptions, car on connaît des épisodes sporadiques constitués par des atteintes clairsemées au nombre de 4 à 6, dont certaines prennent une allure foudroyante, les autres revêtant un caractère de gravité peu marqué.
Quand les complications méningées sont denses et répondent au caracère épidémique qui leur a été assigné, la mortalité est habituellement ^plus lourde, montrant qu'à l'origine la virulence du germe est plus élevée ou qu'elle s'accroît au fur et à mesure des divers passages à travers l'organisme.
Cependant, il est à noter d'une façon spéciale, que c'est souvent le début des épidémies qui se trouve marqué par l'éclosion des cas foudroyants, tuant les malades en vingt-quatre à quarante-huit heures ; c'est ainsi que Tourdes, au début de l'épidémie de Strasbourg en 1840 et 1841, avait relevé le chiffre impressionnant de 100 p. 100 de mortalité; le début de l'épidémie d'Evreux, en 1909, s'est fait remarquer par le même chiffre de léthalité. En général, après ces débuts tragiques,la gravité s'amoindrit
Iuelque peu, tout en restant à un taux très élevé, pour décliner de plus n plus vers la fin de l'épidémie.
Retenons encore, sans qu'on puisse en donner une explication plausible,
que certaines épidémies se signalent à l'attention par une proportion élevée de formes abortives ou frustes dont l'ensemble arrive parfois à abaisser singulièrement le taux de mortalité ; témoin les faits épidémiques rapportés par Comte et Vack à Angoulême en 1905, par Salebert, Monziols et Louis à Rennes en 1907, etc.
Les variations générales de mortalité semblent en rapport direct avec certains facteurs d'ordre collectif qui sont de nature à influencer la gravité des atteintes :
Ainsi, la léthalité ne sera pas la même suivant qu'on observera une épidémie évoluant dans un milieu composé d'adultes, et dans un autre constitué par des enfants ; la question d'âge intervient puissamment dans sa détermination. De même encore, dans deux régiments appartenant à la même garnison, l'un deux se trouvant en état de surmenage sera plus cruellement atteint que son voisin. Bref , en dehors de la virulence des germes dont on ne peut toujours saisir la raison des variations, il faut compter avec l'influence des causes occasionnelles qui, si elles sont d'ordre général, peuvent expliquer certaines modifications de la mortalité d'un épisode à l'autre.
Depuis que la sérothérapie est mise en œuvre pour le traitement de la méningite cérébro-spinale, le pronostic général de cette dernière est infiniment moins sévère. On verra plus loin (p. 456) les effets de cette médication spécifique qui, en certains cas, ramène la mortahté à 25 ou 30 p. 100, en d'autres à 10 à 12 p. 100. Tout dépend assurément de la gravité des cas, mais aussi de la façon dont la thérapeutique a été conduite : moment de l'intervention, spécificité des sérums à utiliser, etc. (p. 440).
Pronostic individuel.
Le pronostic individuel est fonction d'une foule de facteurs, parmi lesquels il faut faire intervenir l'âge du sujet, la gravité chnique de l'affection et enfin la façon dont est appliqué le traitement spécifique.
L'âge intervient à un haut degré : on a vu plus haut qu'il constituait un facteur individuel de la plus grande importance dans la réceptivité vis-à-vis du méningocoque en général, et de la méningite en particulier. Il en est de même en ce qui concerne la mortalité, même après une sérothérapie bien conduite. Netter a montré que, chez le nourrisson, la mortalité enregistrée avant la sérothérapie s'élevait facilement à 80 p. 100 ; depuis la sérothérapie, elle a diminué certes, mais atteint encore 50 p. 100. Chez le vieillard, le pronostic est éminemment grave ; la mortalité se chiffre ordinairement par 90 à 100 p. 100.
Bref c'est aux âges extrêmes de la vie que la gravité est la plus accusée.
Le pronostic d'un cas déterminé dépend beaucoup aussi de la forme clinique qu'il présente : ainsi, sans parler des atteintes foudroyantes qui peuvent avoir raison de l'organisme le plus vigoureux en vingt-quatre à quarante-huit heures, plus par toxémie et infection générale que par lésion nerveuse, il faut compter avec les formes à début apoplectiforme^ où le coma s'installe d'emblée et contre lesquelles le traitement, si bien appliqué soit-il, est bien souvent impuissant.
I^B Une mention spéciale doit être réservée aux formes purpuriques, où ^'association clinique de la méningite et de la septicémie méningococcique est nettement apparente ; le pronostic varie dans ces cas, suivant l'intensité du processus hémorragique, qui donne approximativement la Iotion de l'intensité de la septicémie, mais aussi avec l'intensité des phéomènes méningés. Netter a montré la gravité du pronostic de ces fortes purpuriques, surtout quand elles sont traitées peu énergiquement. es auteurs anglais, Rolleston en particulier, partagent la même opinion: sur 153 cas observés dans la marine britannique et traités par la sérothérapie, l'auteur a noté 65 décès, soit 42 p. 100, alors que sur 42 cas où une éruption était constatée, mais non hémorragique, 12 décès se sont produits, soit 28,3 p. 100.
Nous avons insisté suffisamment, lors de l'exposé clinique, sur la gravité l^fcespective des différentes autres formes de l'affection pour avoir besoin I^H'y revenir.
I^B Enfin, ici encore, la conduite du traitement intervient à un haut degré I^Vvoir page 446).
I^P Quant à la valeur intrinsèque de chaque symptôme et à sa significa- ^tion, pouvant permettre de se prononcer sur le pronostic dans tel ou tel cas particuUer, elles sont difficiles à déterminer. 1^^ Une température élevée, l'intensité de la céphalée, les plaintes que cette ^^fcernière provoque, sont des symptômes plus impressionnants que graves ; ^^pi en est de même des contractures, de la raideur de la nuque et du tronc. Netter a fait les mêmes remarques au sujet de l'inégalité du pouls et des troubles vaso-moteurs : ces symptômes ne comportent aucun pronostic grave. Le coma lui-même n'est pas toujours de nature à inspirer des craintes sérieuses, car nombreux sont les sujets qui recouvrent la conscience quelques heures après une ponction lombaire suivie de la première injection de sérum. Par contre, les atteintes où l'on observe des troubles nerveux marqués, notamment une agitation extrême, du délire iolent, de l'adynamie, de la carphologie, des troubles de nature toxéique, de la cyanose, etc. comportent toujours un pronostic grave. Certains auteurs ont été tentée d'attribuer une valeur importante, au oint de vue de la gravité, à la survenance de phénomènes paralytiques, hémiplégiques, ou de troubles parétiques des muscles oculaires. Or ces symptômes sont fréquents et se font remarquer en général par leur caractère transitoire ; d'ailleurs nombreux sont les cas où de tels phénomènes n'ont en aucune façon assombri le pronostic et qui se sont terminés parla L^^uérison. Il en est de même de la névrite optique qui, si elle compro- IBpiet le fonctionnement de l'organe de la vision, ne semble influencer r^^aucunement l'avenir vital du malade.
I Mitchell et Folkner estiment que la leucocytose sanguine, en traduisant
le degré de défense de l'organisme, renseigne sur les conclusions à tirer au point de vue pronostique ; pour eux, la constatation de.l'hypoleucocytose serait de nature à faire formuler un pronostic sévère. Il n'est pas prouvé cependant que cette recherche ait la valeur que les auteurs estiment devoir lui attribuer.
Fairley et Stewart accordent une certaine importance k\di pression artérielle : pour eux, une pression basse dans les trois premiers jours de la maladie doit faire réserver le pronostic:
La présence ou l'absence d'herpès n'ont aucune valeur en ce sens.
La teneur du liquide céphalo-rachidien en germes et en cellules peut avoir une certaine importance :
Pour Orticoni (1), la teneur du hquide céphalo-rachidien en polynucléaires peu déformés ou intacts, jointe à l'absence de méningocoques, comporte un pronostic favorable. Quand le liquide contient des méningocoques intra-cellulaires en petit nombre, le pronostic peut encore être bon, surtout si la sérothérapie est mise en œuvre. S'il véhicule des leucocytes fortement dégénérés et des méningocoques abondants, intra et surtout extra-cellulaires, le pronostic est grave. Costa (2) est arrivé à des conclusions sensiblement analogues.
Notons enfin à ce sujet que l'association de germes étrangers au méningocoque, témoins d'infections streptococcique, pneumococcique, colibacillaire, tuberculeuse, etc. comportent toujours un pronostic grave, pour ne pas dire fatal.
11 est évident que l'apparition de complications telles que les broncho-pneumonies, pneumonies, endocardites, péricardites, néphrites, etc. sont de nature à assombrir considérablement le pronostic.
Pronostic éloigné.
Quand un malade guérit d'une méningite cérébro-spinale, il peut ne conserver aucune séquelle de l'affection grave qu'il a présentée ; dans un certain nombre de cas, en effet, les anciens méningitiques récupèrent plus ou moins rapidement leur santé momentanément compromise.
Ils peuvent n'en garder aucune trace, ni au point de vue général, ni au point de vue nerveux. Netter a pu, après avoir suivi pendant longtemps des enfants qu'il avait soignés autrefois, constater chez eux une croissance et un développement qui se sont effectués dans des conditions absolument normales. Mais de tels faits sont infiniment plus fréquents depuis qu'on utilise la sérothérapie.
A côté des atteintes qui guérissent sans séquelles, il en est actuellement encore un grand nombre dont la convalescence, longue et pénible, est marquée par la persistance plus ou moins longue des troubles douloureux, des phénomènes spasmodiques ; on observe de la difficulté de la marche, de l'amnésie partielle, de l'excitabilité, de l'irritabilité du caractère ou encore de la tristesse et de la mélancolie. A la vérité de tels symptômes disparaissent plus ou moins rapidement.
' Tout autres sont les troubles définitifs se manifestant à titre de séquelles indélébiles et dont l'importance et la gravité varient suivant leur siège :
Les plus graves sont assurément la cécité survenant à la suite de névrite optique bilatérale, de même aussi la surdité qui, si elle survient chez des enfants en bas âge, entraîne fatalement la siwdi- mutité ; certaines de ces complications peuvent cependant rétrocéder en partie, mais il en est pas un grand nombre chez lesquels ces affections ne rétrocèdent et constituent des infirmités incurables.
(1) Orticoni, Réunion biologique de Marseille, 21 mars 1914.
(2) Costa, Réunion biologique de Marseille, 21 avril 1914.
■■ Pârm
Parmi ces séquelles graves, il faut compter encore V hydrocéphalie chronique qui, chez le nourrisson, entraîne un arrêt complet de développement et aboutit fatalement à la mort.
La méningite entraîne parfois encore des troubles moteurs plus ou moins marqués, faisant suite à certaines paralysies définitives : telle l'hémiplégie provenant de la destruction des centres moteurs, se manifestant alors suivant le type classique de l'hémiplégie cérébrale avec contractures ; telles aussi les paralysies médullaires consécutives à des foyers de ramolhssement développés au niveau des cornes antérieures ou des faisceaux conducteurs de la moelle.
Enfin, il n'est pas jusqu'aux troubles intellectuels qu'on ne puisse observer : troubles de la mémoire, débihté mentale, etc. ; cependant ils sont exceptionnels et rarement définitifs.
Ces séquelles paraissent infiniment moins fréquentes depuis qu'on utihse la sérothérapie. Avant cette ère thérapeutique, Netter les avait observées chez 23,5 p. 100 des sujets guéris; depuis l'emploi du sérum,
i cette proportion s'est abaissée à 6,30 p. 100. Encore provenaient-elles le plus souvent de lésions ayant pris naissance avant la première injection de sérum.
Forster et Gaskell cependant n'attribuent pas ce bénéfice à l'action du sérum, car, parmi les cas qu'ils ont pu étudier à cet égard, il en est toute une série chez lesquels le sérum s'était montré insuffisant (en 1915), et qui cependant n'ont gardé que très peu d'infirmités. Ils ont tendance I à l'attribuer aux ponctions lombaires agissant comme agents de décompression crânienne. Ces auteurs se sont probablement trouvés en présence d'une série heureuse, car avant l'ère sérothérapique et à une époque où l'on employait uniquement la ponction lombaire comme méthode thérapeutique, les séquelles dont il a été question, surtout les séquelles oculaires et auditives, s'observaient dans les proportions importantes qui ont été signalées.
I^P Si le diagnostic de la méningite cérébro-spinale, dans sa lorme classique et à la période d'état, est en général facile à formuler, il est souvent déhcat quand le malade se présente à la période de début, de même aussi quand on est appelé à observer des formes tant soit peu anormales, ou
I encore quand le syndrome méningé ne se manifeste pas au complet. ! D'autre part, quand le diagnostic de méningite est posé, le rôle du blinicien n'est pas terminé ; pour pouvoir faire œuvre de thérapeute, il laut qu'il soit renseigné sur la naturejétioLogique exacte du processus méningé en cause ; la clinique est le plus souvent impuissante à lui donner cette précision ; il lui faut toujours faire appel aux épreuves de laboratoire, seules capables de lui révéler la cause microbienne qui, dans l'espèce, est la plus importante à connaître au point de vue du traitement et de la prophylaxie à exercer ; d'où la distinction nécessaire et indispensable à établir entre le diagnostic clinique et le diagnostic biologique.
Diagnostic clinique.
Diagnostic du syndrome méningé
Quand il est au complet, le syndrome méningé, constitué par la triade symptomatique classique, est aisé à reconnaître ; il n'en est pas ainsi quand, au lieu d'être groupés, les éléments de ce syndrome sont isolés, ou quand, l'un d'eux étant prédominant, les autres sont plus ou moins effacés. L'analyse consciencieuse de chaque signe doit alors être pratiquée pour arriver à une interprétation exacte. Aussi convient-il, en ces cas, de préciser l'existence de ce syndrome ; on recherchera ensuite quelle en est l'origine, car nombreuses sont les affections, méningées ou autres, au cours desquelles on peut le rencontrer.
C'est ainsi qu'il ne faut pas confondre la céphalée avec une simple migraine, souvent accompagnée de vomissements surtout chez les arthritiques, mais durant peu et étant essentiellement passagère. Il en sera de même de la céphalée syphilitique, de la céphalée des brightiques, symptômes qui s'associent aux stigmates habituels de ces affections, de la céphalée de croissance, dont souffrent certains adolescents surmenés, et qui cède sous l'influence d'une cure de repos.
Les vomissements ne se montrent guère qu'au début de la méningite cérébro-spinale et revêtent le type cérébral. Il faudra donc évidemment éhminer de ce syndrome les vomissements dus à un état digestif soit passager, soit chronique.
La raideurji^Ja nuque peut provenir d'une arthrite rhumatismale de la colonne cervicale, d'un simple torticolis, d'un mal de Pott ; des adénites cervicales consécutives à une angine ou à la fièvre dite « ganglionnaire » peuvent l'occasionner. D'où, en cas de doute, rechercher soigneusement toutes ces causes qui peuvent devenir sujettes à erreur d'interprétation.
Il en est de même de la raideur du tronc que peut amener soit un simple lumbago, soit une arthrite sacro-iliaque, etc., soit encore une algie d'origine intestinale.
Enfin la recherche et l'interprétation du signe d§, Kernig a son importance. Rappelons qu'il peut se manifester non seulement sous l'influence des méningites, mais encore de certaines lésions cérébrales, diffuses ou en foyers (abcès notamment), de même aussi de la sciatique. Relevant directement d'une hypertonicité musculaire, il peut reconnaître pour cause les affections qui ont pour conséquence d'augmenter ce tonuâ.
La constatation d'un seul de ces symptômes ne suffit donc pas pour affirmer l'existence du syndrome ; elle permet une orientation qui contribuera à faire rechercher plus soigneusement les autres éléments qui peuvent rester effacés.
Diagnostic de la méningite
Le syndrome méningé est constaté ; il convient de Je rapporter à sa véritable cause ; s'agit-il de méningisme, ou d'une simple réaction ehcéphalo-méningée, ou d'une méningite véritable, ou d'une méningite infectieuse, méningococcique ou autre ?
I ^^Ménin!
éningisme hsrstérique. — Dans certains cas, chez des sujets nerveux, le syndrome méningé peut être simulé, notamment par des adolescents et plus spécialement des jeunes filles qui présentent alors des accidents superposables à ceux d'une méningite véritable ; il s'agit alors de malades qui ont assisté à des atteintes méningées ou en ont entendu la description. Ces accidents peuvent si bien donner le change que Boudon et Caraven citent le cas d'une malade à qui l'on fit subir pour cette raison une trépanation. Cependant un traitement psychothérapique bien conduit permet d'en amener rapidement la rétrocession. D'ailleurs on peut distinguer facilement leur nature purement névropathique par le contraste qui s'oppose entre les caractères plus ou moins accusés du syndrome et le bon état général, en particulier par l'absence de réaction fébrile.
Le diagnostic toutefois peut, en certains cas, être délicat, surtout si l'on e trouve en milieu épidémique. La ponction lombaire, en montrant un liquide céphalo-rachidien normal, avec réactions cytologiques, chimiques et bactériologiques négatives, permettra d'éliminer d'une façon ferme la nature non seulement infectieuse, mais aussi méningococcique des troubles observés.
Réactions encéphalo-méningées. — Sous ce vocable, Hutinel et R.
Voisin ont groupé des réactions méningées, cliniques et anatomiques,
que l'on désignait autrefois sous le nom de simple « méningisme » (Dupré),
à l'époque où l'exploration rachidienne était encore inconnue. Elles se
[.rencontrent dans une foule d'infections et d'intoxications, surtout
[dans le jeune âge; elles relèvent soit d'une lésion méningée réduite au
toinimum, soit d'une réaction irritative provenant d'une lésion des
[centres nerveux sous-jacents. Entre elles, d'ailleurs, et les méningites
)urulentes il semble n'exister qu'une question de degré.
En général le syndrome méningé par lequel elles se traduisent se lontre incomplet. On constate de la céphalée, des vomissements plus [fréquents que dans la méningite véritable ; la constipation manque assez [souvent. On peut observer du délire, mais habituellement léger et peu ^tenace.
Les contractures sont la règle, mais peu marquées et passagères : le 'signe de Kernig et la raideur de la nuque sont constants ; les convulsions sont assez rares.
Des phénomènes paralytiques ou parétiques peu accusés peuvent apparaître comme dans les méningites ; ils revêtent un caractère transitoire ; quant aux symptômes de parésie de la musculature oculaire interne ou externe, ils se montrent d'une façon assez inconstante.
Par conséquent, le plus généralement, le syndrome est peu intense, et ^il faut parfois le chercher pour le trouver ; mais en certains cas, il peut être assez net pour en imposer tout d'abord pour une véritable atteinte méningée. Quand on se rappelle l'existence des formes frustes de la méningite méningococcique, il est permis de penser, en face de faits semblables, à une telle infection se manifestant sous une forme atténuée.
Aucun des symptômes précédents n'étant pathognomonique, le diagnostic sera souvent hésitant, et ce n'est qu'après les" épreuves de laboratoire qu'il pourra être nettement établi. Dans ces cas de réactions encéphalo-
méningées, le liquide céphalo-rachidien peut être absolument normal, ou bien, tout en restant clair, se montrer hyperalbumineux, pauvre en chlorures et présenter une légère réaction leucocytaire, lymphocytique souvent, parfois avec quelques polynucléaires surajoutés. L'examen microbien est généralement négatif.
De tels faits se rencontrent en maintes atteintes où l'on trouve à l'origine une infection ou une intoxication. On peut les observer au cours des pneumonies ou broncho- pneumonies^ de la grippe, des états typhoïdes (fièvres typhoïde et paratyphoïde) ; la rougeole, la scarlatine, Vérysipèle peuvent leur donner lieu ; on a signalé parfois de la lymphocytose rachidienne en certains cas de rhumatisme cérébral (Nobécourt et Darré). Dans la forme méningée de la fièi^re méditerranéenne où le syndrome peut se montrer parfois au complet. Roques a constaté une légère lymphocytose rachidienne, accompagnée d'albuminorachie et de glycorachie, alors que les chlorures étaient diminués.
Nobécourt a signalé ces réactions aux cours des infections gastrointestinales du jeune âge. La « forme somnolente et respiratoire » qu'il a décrite ne peut guère prêter à confusion en raison de la pauvreté des symptômes méningés, encore qu'il faille tenir compte cependant du caractère effacé de certaines atteintes méningococciques qu'on observe chez le nourrisson ; mais la « forme méningitique » proprement dite, avec les convulsions, la raideur de la nuque, le signe de Kernig, le strabisme, l'hyperesthésie, les troubles de la respiration et du pouls, peut faire penser davantage à la méningite cérébro-spinale, d'autant que, chez le nourrisson, le syndrome méningé fait souvent suite à une assez longue période de troubles digestifs. C'est encore l'examen du liquide céphalorachidien qui, en pareil cas, fait le diagnostic; rappelons que, dans ces atteintes, Nobécourt, Maillet et Bidot ont signalé, outre les réactions légères du liquide céphalo-rachidien, l'élévation du taux de l'urée qui atteint facilement 0 gr. 50 par litre et peut même dépasser 3 grammes, témoignant de l'intoxication dont l'organisme est le siège.
Enfin l'hydrocéphalie peut être la conséquence de pareils phénomènes réactionnels (Marfan, Concetti, Guinon et Muller, Ausset et Brassart, P. Merklen et Devaux, etc.).
C'est sans doute à la même origine intestinale qu'il faut rapporter les réactions méningées d'origine vermineuse, d'origine dentaire, etc., attribuées à tort à une action réflexe et provenant vraisemblablement de l'état digestif. De tels cas ne sauraient être confondus longtemps avec la méningite cérébro-spinale.
U insolation ou le coup de chaleur donnent des réactions encéphalo-méningées semblables (Dopter) avec syndrome méningé habituellement passager, cédant très facilement sous l'influence de la ponction lombaire ; le liquide céphalo-rachidien est clair, limpide, en hypertension et plus ou moins riche en lymphocytes.
Enfin il semble qu'on puisse faire rentrer, jusqu'à plus ample informé, dans la catégorie des réactions encéphalo-méningées, les états méningés décrits par Widal et ses élèves, et sur lesquels il est difficile, actuellement encore, d'apporter une étiquette étiologique exacte, bien qu'ils semblent bien relever d'une infection, mais encore indéterminée.
Ces états méningés qui peuvent survenir sous forme de petites épidé-
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mies présentent un début setnblable à celui d'une infection à invasion brusque : frissons, céphalée, courbature, vomissements, suivis de raideur de la nuque, signe de Kernig, prostration, photophobie, bradycardie, etc. La fièvre est élevée, atteignant 39^ ou 40^ ; il n'est pas rare de constater en même temps de la bronchite ou de la congestion pulmonaire.
Malgré la netteté du syndrome méningé, le liquide céphalo-rachidien, . / en hypertension, est amicrobien et dénué d'éléments cellulaires. C'est la '/ pierre de touche qui permet d'éliminer la méningite méningococcique, car le tableau clinique, par sa brusquerie et son intensité, autorise de prime abord à s'orienter vers cette hypothèse que ne contredit même pas la durée passagère de ces accidents, car on n'ignore pas l'existence des méningites cérébro-spinales avortées avec lesquelles les « états méningés peuvent donner le change ».
Bien que l'analyse du syndrome décrit par Nobécourt et Peyre, sous le nom de syndrome de rhumatisme cervical et de névralgie sciatique associés, soit constitué par un groupe de symptômes qui ne font que simuler les signes cardinaux de la méningite, il convient de le faire figurer parmi les réactions encéphalo-méningées en raison des altérations que révèle le liquide céphalo-rachidien. On y trouve de la céphalée, de la douleur et même de la raideur de la nuque.
Le diagnostic peut déjà être établi par un examen méthodique qui permet de se rendre compte que la gêne des mouvements de rotation de la tête, la raideur de la nuque sont dus à l'élément douloureux et non à une contracture véritable. De même le signe de Kernig n'existe pas à proprement parler. Restent les réactions méningées dont la production contribue à troubler le clinicien : le liquide est hypertendu, clair et limpide, se faisant remarquer parfois par de la polynucléose transitoire ; mais il s'agit le plus souvent de lymphocytose pure sans germes microbiens, caractères qui, joints à l'analyse des symptômes, permettent d'écarter l'intervention du méningocoque.
Diagnostic avec les affections simulant les méningites aiguës
Les affections du système nerveux qui peuvent simuler les méningites siègent soit au niveau des méninges même (l'hémorragie sous-arachnoïdienne en est le type), soit dans les sinus (thrombose) ; d'autre part le syndrome méningé traduisant surtout une irritation corticale sousjacente, il n'est pas su^-prenant que les lésions des centres nerveux uissent parfois lui donner lieu.
Hémorragie méningée sous-arachnoïdienne. — Cette lésion se manifeste en effet par des symptômes qui rappellent trait pour trait ceux de la méningite cérébro-spinale, témoin cette malade de Chauffard et Froin qui, après quelques jours de fatigue et de lassitude générale, est prise subitement le soir d'une céphalalgie intense empêchant tout sommeil et arrachant des cris de douleur à la patiente; le lendemain on constatait une rachialgie très vive, des douleurs et de la raideur de la nuque, un signe de Kernig positif, et une hémiparésie gauche : température, 38o7.
Le diagnostic clinique peut cependant être établi en considérant avec
Chauffard et Froin l'existence dans la méningite cérébro-spinale de deux séries symptomatiques ; la première série comprend les réactions douloureuses (céphalée, rachialgie, paroxysmes douloureux), les phénomènes d'hypertonie musculaire (raideur de la nuque, signe de Kernig), les signes de lésions en foyer (paralysies). Ces symptômes peuvent se rencontrer aussi bien dans l'hémorragie sous-arachnoïdienne que dans la méningite ; il en est de même de la fièvre qui peut être assez élevée dans l'hémorragie sous-arachnoïdienne.
Mais, dans cette dernière, la deuxième série symptomatique propre à la méningite, et constituée par les phénomènes infectieux (herpès, éruptions septicémiques, arthrites, lésions oculaires, etc.), n'existe pas.
Il est vrai que cette catégorie de symptômes ne survient pas toujours dès le début, et qu'en leur absence le diagnostic serait parfois impossible si la ponction lombaire ne venait révéler la nature exacte de l'affection.
L'exploration méningée montre en effet, à cette époque, dans l'hémorragie sous-arachnoïdienne, un liquide céphalo-rachidien franchement hématique, de teinte variable suivant le degré de l'hémorragie. De plus, d'après Tuffier et Mihan, on note l'absence de coagulum fibrineux. Bref la ponction lombaire révèle, suivant l'expression de Froin, l'existence d'un hématome liquide, par opposition avec V hématome fibrineux qui se coagule au niveau du raptus hémorragique.
Quelques jours après (deux, quatre ou six jours), on assiste à des phénomènes d'hématolyse et d'hémoglobinolyse qui confèrent au liquide des teintes jaune, jaune verdâtre et jaune rosâtre ou brunâtre ; ils sont en rapport direct avec des réactions cellulaires se traduisant par une arrivée de polynucléaires neutrophiles, de macrophages, de lymphocytes et parfois d'éosinophiles, chacun de ces éléments jouant un rôle dans les phénomènes de dissolution et de résorption sanguine. Il suffit en réalité de connaître l'existence de cet exode cellulaire spécial pour éviter de le confondre avec les leucocytes dégénérés et pyoïdes qu'on observe dans l'infection méningée.
Ces caractères du liquide céphalo-rachidien dans l'hémorragie sousarachnoïdienne ne permettent généralement aucune méprise avec celui qu'on observe au cours de la méningococcie. Cependant le diagnostic peut présenter certaines difficultés quand on se trouve en présence d'une hémorragie méningée survenue au cours d'une méningite cérébrospinale, comme dans le cas d'Achard et Grenet. Certes, la présence du méningocoque lève, les doutes, mais quand il est absent les difficultés réapparaissent. En ce cas, il se produit en général dans le liquide un coagulum fibrineux ; la leucocytose, infiniment plus élevée, dépasse de beaucoup celle de la formule leucocytaire sanguine. Aussi Paisseau et Tixier conseillent-ils en pareil cas de faire la numération leucocytaire avant toute centrifugation, de même aussi après centrifugation, en ayant soin d'hémolyser le culot, sanguin par addition de quelques centimètres cubes d'eau acétisée à 1 p. 100.
Thrombose des sinus. — La thrombo-phlébite des sinus donne facilement lieu à des phénomènes méningés, surtout chez l'enfant où elle peut simuler la méningite cérébro-spinale ; mais en général il existe en même temps des localisations pyohémiques qui aident au diagnostic ; d'autre
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part la stase veineuse encéphalique qui s'ensuitse traduit par delà dilatation des veines périphériques, l'induration de la veine jugulaire, l'œdème de la face, la douleur au niveau de la région mastoïdienne. Enfin, le liquide céphalo-rachidien est en hypertension, mais clair et limpide; il présente parfois de l'hyperalbuminose, de même aussi de la fibrine, enfin de temps à autre de la lymphocytose, ou même de la polynucléose discrète ; cette réaction cellulaire relève sans doute, en pareil cas, d'un léger degré de méningite séreuse circonscrite qui peut à la rigueur devenir septique, mais elle est produite alors par des bactéries étrangères au méningocoques.
Lésions des centres nerveux. — Les lésions du parenchyme cérébral, surtout les lésions en foyer, se manifestent parfois par des symptômes dont l'ensemble simule une méningite, ou bien ils déterminent par irritation de voisinage une réaction méningée qui peut également donner le change.
Uabcès du cerceau, en effet, se traduit par de la céphalée, des omissements, de la constipation, de la fièvre, celle-ci ne présentant as d'ailleurs de caractères bien définis, et survenant sous forme de oussées ; il provoque en outre des troubles delocahsation et notamment es convulsions partielles de nature jacksonienne qu'on rencontre ans la méningite cérébro-spinale. En d'autres atteintes les symptômes ont plus effacés ; ils ne consistent alors qu'en une céphalée persistante, des vertiges, une température irrégulière et un peu de délire. Dans ces deux cas, le liquide céphalo-rachidien reste normal, ou bien, si l'abcès est assez rapproché du cortex, une réaction méningée se produit, se révélant généralement par une lymphocytose à laquelle peuvent se mêler quelques polynucléaires ; les germes sont absents. Devant ces résultats, la confusion avec la méningite méningococcique ne saurait être de longue durée. Les tumeurs cérébrales peuvent produire exactement les mêmes phénoènes, à cette différence près que l'évolution est apyrétique, lente, proongée, et cadre assez peu avec les allures habituelles de la méningite érébro-spinale ; mais l'existence du syndrome méningé lors de la période initiale peut y faire songer ; et c'est encore par le laboratoire que le diagnostic peut être établi enrévélant l'existence d'un liquide clair et limpide, sous hypertension, mais avec une teneur nulle en cellules et en bactéries. En certains cas cependant, il existe de la lymphocytose plus ou moins acentuée, mais s'opposant à la polynucléose méningococcique ; en d'autres on constate dans le liquide céphalo-rachidien la présence de cellules néoplasiques (Lœper et Crouzon, Widal et Abrami, Sicard et Gy, Facchini, Stadelmann, etc). La présence de ces cellules prend la plus haute importance dans les cas analogues à ceux de Guillain et Verdun (1), de Carnot et Baufle (2), où l'évolution est rapide et se manifeste sous les apparences d'un syndrome méningé subaigu rappelant le tableau clinique d'une éningite cérébro-spinale.
(1) Guillain et Verdun, La forme méningée des tumeurs cérébrales {Société médicale des Hôpitaux, 8 décembre 1911).
(2) Carnot et Baufle, Tumeur cérébrale avec syndrome méningé. Sarcome du frontal avec granulie crânienne des méninges [Société médicale des Hôpitaux, 8 déceinhre 1911).
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Le syndrome hydrocéphalique, qui se trouve lié parfois à l'existence d'une tumeur cérébrale, peut faire songer à une épendymite, méningococcique ou autre, mais encore faut-il que ce syndrome ait été précédé de signes de méningite aiguë qu'on n'observe pas en cas de tumeur.
Si un gros tubercule cérébral peut simuler une méningite, c'est d'une méningite tuberculeuse qu'il peut s'agir ; il est vrai que parfois l'éclosion du syndrome méningé apparaît assez brusquement pour faire songer à la méningococcie ; l'examen du liquide céphalo-rachidien (normal ou à formule lymphocy taire) contribue à l'éliminer.
Les symptômes fournis par V encéphalite hémorragique non suppurée sont davantage de nature à permettre l'hésitation, surtout chez l'adulte; les malades peuvent présenter de la céphalée, des vomissements, du délire, des convulsions, de la raideur de la nuque et un signe de Kernig positif ; la fièvre s'élève à 39» ou 40^, revêtant le type continu ou présentant des oscillations ; ces troubles S'accompagnent de paralysies diverses, de dysarthrie, d'aphasie, d'hémianopsie, de convulsions, de crises jacksoniennes, etc., voire même de névrite optique comme dans la méningite cérébrospinale. Les grands symptômes essentiels peuvent donc faire croire à cette dernière, d'autant qu'au cours d'une épidémie de méningococcie il semble bien que Leichtenstern ait observé des encéphalites primitives qu'il a tendance à attribuer aux toxines du méningocoque. Le diagnostic demande donc à être rigoureusement établi : il ne pourra l'être en général, ici encore, que par l'examen du liquide céphalo-rachidien qui est en général dénué de cellules et de microbes ; la polynucléose qu'on observe parfois est légère et ne ressemble aucunement à celle qui caractérise la méningite cérébro-spinale.
Diagnostic des méningites entre elles
L'examen clinique a révélé l'absence de méningisme, l'absence d'une réaction encéphalo-méningée, d'une lésion simulant la méningite ; il permet d'affirmer l'existence d'une méningite véritable ; il faut savoir maintenant distinguer la méningite méningococcique des autres méningites, infectieuses ou toxiques, avec lesquelles elle peut être confondue.
C'est assurément avec la méningite à pneumocoques que la méningite méningococcique présente le plus d'analogie. L'existence simultanée d'une pneumonie ou son absence ne donnent pas une indication suffisante car, d'une part, une pneumonie peut survenir au cours et même au début d'une méningite cérébro-spinale, d'autre part une méningite à pneumocoques peut être primitive et évoluer sans pneumonie concomitante. Enfin, on sait que, surtout chez l'enfant, la pneumonie seule peut s'accompagner de réactions nerveuses excessives (convulsions, trismus, raideur de la nuque et des membres, inégalité pupillaire, etc.), traduisant une réaction de l'encéphale, sans qu'il y ait méningite véritable, mais où les méninges sont seulement « léchées » par le processus infectieux. Une pneumonie simple peut donc, à elle seule, donner le change avec une méningite, qu'elle soit méningococcique ou de tout autre nature.
Ce n'est généralement pas la clinique qui peut aider au diagnostic. En effet, dans les méningites pneumococciques primitives, l'ensemble
symptomatique se superpose à celui de la méningite à méningocoques : les symptômes sont identiques ; la marche de l'affection serait cependant un peu particulière; on y constate un début brutal, par un violent frisson, souvent unique, puis une élévation brusque de température, un syndrome méningé net et très accusé d'emblée, un coma rapide.
L'allure générale de la méningite méningococcique est quelque peu ifférente : bien qu'assez brusque, le début est habituellement progressif, * les manifestations médullaires sont beaucoup plus marquées de prime abord que les réactions encéphaliques. L'intelligence peut être conservée, et ce n'est qu'aux approches de la mort que le malade tombe dans le coma » (R. Voisin et H. Stévenin) (1). Cependant, en maintes atteintes, l'aspect du tableau clinique diffère, on l'a vu, de cette allure un peu sché- ^ matique : il suffit de rappeler ces cas à début brusque, se manifestant arfois d'emblée par du coma, où le syndrome méningé s'établit au omplet d'emblée et où la période d'invasion est marquée immédiatement par la période d'état.
D'autre part, les méningites pneumococciques secondaires, qui surviennent au cours ou à la suite d'une pneumonie, peuvent se révéler avec km caractère de latence, de progressivité qui rappelle un mode de début Issez fréquent dans la méningite méningococcique. Bref, il est le plus souvent impossible de différencier entre elles, par bs seuls moyens cliniques, non seulement les méningites dues au méningocoque ou au pneumocoque, mais encore une simple réaction méningée accompagnant l'éclosion d'une pneumonie franche.
Tous les auteurs s'accordent à penser qu'il n'existe à cet égard qu'un seul critérium : la ponction lombaire. Encore celle-ci ne renseigne-t-elle qu'insuffisamment car ce n'est pas l'aspect clair ou trouble du liquide céphalo-rachidien qui peut donner la précision nécessaire ; l'examen cyto-, logique et surtout Texamen bactériologique sont seuls capables de four-| nir un diagnostic certain. En cas de pneumococcie, on constate l'existence de nombreux pneumocoques encapsulés, Gram-positifs, mêlés à des Iolynucléaires dégénérés plus ou moins abondants : ils sont inoculables à i souris. Cette teneur microbienne est évidemment différente de celle u'on observe dans la méningococcie.
On connaît aussi des méningites gonococciques qui se présentent cliniuement sous l'aspect de la méningite à méningocoques. Dans cette ariété étiologique, le diagnostic demande à être d'autant plus précis et serré que l'une et l'autre peuvent s'accompagner de complications génitales (épididymite et orchite, vésiculite) ; d'autre part le gonocoque j observé dans le liquide céphalo-rachidien opalescent et trouble, ressemble ) étrangement au méningocoque. C'est donc par des examens biologiques complets qu'on peut arriver à différencier les deux germes. Il faut alors avoir recours à la culture, à la recherche des fermentations sucrées, à l'agglutination, voire même à la recherche de la fixation du complément (Henderson et Ritchie), pour être complètement éclairé.
Outre les réactions encéphalo-méningées qu'elle provoque, la grippe donne Heu parfois à des méningites vraies, habituellement suppurées, qui
(1) R. Voisin et H. Stévenin, La méningite à pneumocoques (Gazette des Hôpitaux, 11 janvier 1913).
peuvent d'autant plus facilement être attribuées à la méningococcie que la céphalée, les vomissements, précédés ou accompagnés de catarrhe rhino-pharyngé, sont des symptômes qui, avec leur début soudain, peuvent être attribués au méningocoque.
Ce sont encore les épreuves de laboratoire qui seules seront capables de différencier la méningite à méningocoques des méningites infectieuses où les microbes les plus divers peuvent être les agents pathogènes : streptocoque, staphylocoque, tétragène, entérocoque, colibacille, bacille de Pîeifîer, etc. sans oublier les méningites à pseudo-méningocoques et à diplococcus de Jaeger, qui donnent facilement le change avec les atteintes méningococciquesvéritables.Unnombre assez important de ces méningites à formes variées a été constaté pendant la guerre (Sacquépée, Burnet et Weissenbach) (i), sur des organismes en état de déficience vis-à-vis de tout germe venu s'implanter en un point quelconque de l'économie.
Ces méningites, qu'elles soient secondaires ou primitives, ne se différencient pas cliniquement de la méningite cérébro-spinale dont elles prennent le masque habituel. Seule la bactériologie peut permettre la distinction ; les germes en effet sont différents : bacilles de Pfeiffer souvent, soit seuls, soit associés à des microbes de la suppuration ; staphylocoques, streptocoques, entérocoques, tétragène, etc. : l'examen direct du liquide spinal suffit généralement pour écarter sa nature méningococcique.
Une mention spéciale doit être faite des méningites à bacilles typhiques et paratyphiques d'autant que la méningite cérébro-spinale, on l'a vu, prend parfois l'aspect typhoïde.
Ces méningites évoluent sous divers modes :
Les unes s'observent à la période d'état de la fièvre typhoïde, ou à la période de convalescence, ou au cours d'une rechute ; leur aspect clinique est assez variable, mais le diagnostic étiologique des phénomènes observés ne souffre pas grande discussion, en raison de l'évolution typhoïde à laquelle on a assisté avant l'éclosion des troubles méningés. Néanmoins il convient de s'entourer de toutes les garanties désirables, en raison de l'allure typhoïde de certaines méningococcies. Ce diagnostic doit être basé non seulement sur le caractère de l'infection (hémoculture, sérodiagnostic typhique ou paratyphique), mais aussi sur l'examen bactériologique du hquide céphalo-rachidien montrant chez lui l'existenct' des bacilles typhiques ou paratyphiques, et l'absence de méningocoques.
D'autres méningites typhoïdiques se déclarent au début de la dothiénentérie, avant que les symptômes de cette dernière soient suffisamment caractérisés pour permettre de l'affirmer. Dans ces cas de ménin go-typhus, après quelques signes vagues d'une infection générale sur laquelle il est impossible de mettre une étiquette, apparaissent brusquement des symptômes méningés, qui font alors penser à une méningite aiguë, voire même à une méningite méningococcique. Seule la ponction lombaire est capable de préciser la nature de ces phénomènes.
Ou bien il s'agit d'une simple réaction encéphalo-méningée, dont il a été question plus haut, et dont le diagnostic est rapidement établi par la ponction lombaire et les divers examens de laboratoire.
(1) Sacquépée, Burnet et Weissenbach, Réunion médicale de la 4^ armée, 16 juillet 1915.
Ou bien alors on se trouve en présence d'une méningite véritable : le liquide céphalo-rachidien est trouble, on observe de l'albuminorachie, de l'hypoglycorachie ; il est riche en polynucléaires d'aspect pyoïde, mais au lieu de trouver du méningocoque, le microscope et les cultures décèlent du bacille typhique ou des paratyphiques. L'évolution ultérieure est d'ailleurs en faveur -de la dothiénentérie, dont tous les signes apparaissent habituellement dans les délais normaux (8^ au IC^ jour) alors que la méningite continue à évoluer. Il s'agit en un mot d'un méningotyphus véritable que, n'était la présence du bacille d'Eberth, on peut facilement prendre pour une atteinte méningococcique.
Enfin, on connaît actuellement un certain nombre de cas de méningites éberthiques primitives, qui se montrent à l'état de pureté, sans être ni accompagnées ni suivies de symptômes dothiénentériques, et qui simulent à s'y méprendre la méningite méningococcique (1). Aucun signe clinique ne permet de les différencier, pas même l'herpès classique de la méningococcie, qui n'est pas rare dans cette méningite typhique; ainsi : Milligan observa en six jours, chez le même malade, deux poussées d'herpès labial ; celui de Berge et Weissenbach portait dès son entrée à l'hôpital des placards herpétiques sur les lèvres, le bras gauche et la région fessière droite. Parfois aussi, comme chez le malade de Lemierre et Joltrain, la céphalée initiale s'accompagne d'otalgie et d'un écoulement séreux par le conduit auditif externe, comme on peut en observer au début de la méningite cérébro-spinale.
Tous les auteurs qui ont signalé de pareils faits (Lemierre et Joltrain, Berge et Weissenbach, Milhgan, Stûhmer, Richards et Southard, Nieter, etc.), ont insisté sur l'absence de tout symptôme dothiénentérique ; l'hypertrophie de la rate n'a été constatée que par Lemierre et Joltrain ; elle tait absente dans tous les autres faits.
IOn comprend dans ces conditions que le diagnostic clinique soit imposble ; seul l'examen du liquide céphalo-rachidien est capable de l'éclairer ; ; révèle l'existence d'un bacille mobile, Gram-négatif, décelable parfois ir lame et toujours à la culture.
rLe diagnostic différentiel doit être établi encore avec la méningite iberculeuse, avec laquelle, au moins dans certaines formes, la confusion est possible. Cependant, la méningite tuberculeuse présente un début insidieux, une évolution plus lente que dans la méningite cérébro-spinale. De plus, la raideur de la nuque et les contractures en général, le signe de Kernig, sont moins accentués, les vomissements plus fréquents, la constipation est plus constante et plus opinâtre. Enfin, le cri hydrencéphalique, qu'pn observe chez l'enfant, diffère nettement des gémisse -
Iljjpents, des hurlements même de la méningite à coccus de Weichselbaum. ^■ependant, la méningite cérébro-spinale présente parfois l'évolution lente ^^e la méningite tuberculeuse, et, d'autre part, cette dernière peut débuter
(1) Milligan, The Briiish med. Journal, 1908, p. 1295. Nieter, MUnch. med. Wochenschrift, 1908, p. 1009.
Berge et Weissenbach, Méningite cérébro-spinale éberthienne.^Réactions humorales spécifiques [Société médicale des Hôpitaux, 3 novembre 1911). Stuhmer. MUnch. med. Woch., 1911, p. 357. Lemierre et Joltrain, Méningite purulente éberthienne. Début par des symptômes
I 'otite aiguë [Société médicale des Hôpitaux, 22 novembre 1912).
brusquement, et évoluer rapidement à la façon de la première. En ces cas, le laboratoire vient au secours de la clinique, en mettant en évidence les particularités cytologiques et biologiques de l'une et de l'autre. En cas de méningite tuberculeuse, Vexamen cytologique du liquide céphalorachidien révèle le plus habituellement une lymphocytose nettement prédominante, mêlée parfois de quelques polynucléaires et de quelques cellules endothéhales. De temps à autre, cependant, la polynucléose augmente à ce point que la formule leucocytaire devient douteuse, mais cette polynucléose, en rapport sans doute avec des poussées congestives plus ou moins aiguës dont les méninges sont le siège, n'est que passagère, et la lymphocytose reprend rapidement son caractère prédominant.
La recherche du bacille tuberculeux dans le culot de centrifugation est malheureusement négative assez fréquemment (50 p. 100 des cas) ; quand elle est positive, elle est évidemment la signature du diagnostic.
La culture sur milieux spéciaux, signalés par Bezançon et Griffon : gélose sanglante, jaune d'oeuf gélose, donne, d'après ces auteurs, des résultats positifs, mais les colonies qui apparaissent ne sont décelables qu'au bout de deux à trois semaines de séjour à l'étuve à 37^ ; échéance évidemment trop tardive pour être utile en temps voulu.
Il est en de même de V inoculation au cobaye qui donne, elle aussi, des succès constants, mais après trois à cinq semaines (Widal et L. Le Sourd). La méthode de Nattan-Larrier et Griffon (inoculation du liquide dans les mamelles de cobayes femelles en gestation ou en période d'allaitement) provoque une mammite tuberculeuse qui permet de déceler le bacille de Koch dans la sécrétion lactée vers le huitième ou quinzième jour après l'injection. Bien que plus rapides, ces résultats sont encore trop tardifs, et parfois inconstants (Lutier).
h^ examen chimique donne une formule qui s'écarte, quelque peu de celle de la méningite méningococcique. D'après les recherches de Mestrezat et Roger :
10 L'albuminorachie ne se montre qu'à un taux moyen : de 1 à 2 grammes chez l'enfant, elle peut atteindre 3 grammes chez l'adulte. Dans la méningococcie, elle atteint une valeur supérieure à 3 grammes.
2^ L'hypoglycosie ne diffère pas de celle de la méningite à méningocoques.
3^ Les chlorures se montrent à un taux compris entre 5 et 6 grammes par litre ( 6 gr. 50 et 7 grammes dans la méningococcie).
4» Les cendres sont fortement abaissées et inférieures à 8 grammes (supérieures à 8 grammes dans la méningite méningococcique).
C'est d'après l'ensemble de tous ces résultats, par la clinique assurérnent, mais aussi et surtout par l'examen cytologique et bactériologique (recherche du bacille de Koch, quand elle est positive) [que l'on peut arriver à diagnostiquer rapidement la nature tuberculeuse d'une méningite et à éliminer la méningite cérébro-spinale, dont la formule est toute différente (Voir plus loin : diagnostic bactériologique).
La notion des méningites mixtes, tuberculeuses et méningococciques,
évoluant de concert sur le même sujet, engage à approfondir en ces cas le
diagnostic de laboratoire qui devient alors parfois hérissé de difficultés.
La nature méningococcique s'affirme assurément par la polynucléose
prédominante ou exclusive et surtout la présence du méningocoque ; mais comment affirmer l'association tuberculeuse ?
La recherche décrite du bacille de Koch ne donne, on l'a vu, de réponse positive que dans 50 p. 100 des cas ; les autres procédés ne fournissent des résultats que trop tardivement. Dubourg, Duperie, puis Sabrazès ont montré le parti que l'on pouvait tirer en pareil cas de l'examen cytologique. Ce dernier montre alors, à côté des polynucléaires provenant de l'infection méningococcique, une lymphocytose accusée, malgré l'acuité du processus clinique, et à la fois persistante et pour ainsi dire « irréductible » (Sabrazès). A cette lymphocytose s'ajouterait la présence de déviations cellulaires pathologiques, se traduisant par l'apparition de nombreuses cellules dites « d'irritation », à noyau excentrique et à protoplasma basophile, analogues aux plasmazellen, représentant pour Sabrazès des formes vieillies de lymphoblastes qui n'ont pas subi l'évolution normale vers le stade lymphocytaire. On pourrait observer encore des macrophages à cytoplasme clair et vacuolaire.
Cependant Sabrazès attache une certaine importance à l'aspect légèrement xanthochromique du liquide céphalo-rachidien, qui n'est pas exceptionnel dans la méningite tuberculeuse pure. Puis la constatation d'une oligurie, contrastant avec la polyurie habituelle de la méningite méningococcique, permettrait une certaine orientation vers la méningite tuberculeuse. Enfin, en faveur de cette dernière, il faut compter encore avec la persistance de la fièvre malgré la disparition des méningocoques sous l'influence de la sérothérapie.
Il est rare que la méningite ourlienne puisse prêter à confusion, car, dans la plupart des cas, elle se manifeste sous une forme tellement fruste, et au milieu d'une symptomatologie ourlienne (parotidite et orchite) si nette que l'hésitation ne peut être de longue durée ; dans ces atteintes en effet, elle ne se révèle que par de la céphalée, violente il est vrai, accompagnée de sensations vertigineuses, d'un léger degré de torpeur, d'inégalité pupillaire, de bradycardie, parfois un signe de Kernig très léger (Chauffard et Boidin (1), Dopter (2), Hutinel, etc.). Symptomatologie très réduite par conséquent, qu'on ne peut attribuer à sa véritable cause que par les résultats de la ponction lombaire montrant uniquement de la lymphocytose. Enfin cette méningite atténuée s'observe le plus souvent au moment d'une poussée orchitique qui fait suite à la parotidite ourlienne.
En d'autres atteintes cependant, mais exceptionnelles, une méprise peut se produire parce que, d'une part la méningite due au virus ourlien est nettement caractérisée dans ses symptômes cardinaux, d'autre part son éclosion peut se montrer en même temps que les phénomènes parotidiens qui passent souvent inaperçus.
En certains cas même, comme dans celui de Cayrel (3), le syndrome méningé ouvre brusquement la scène et n'est suivi que trois jours après de la tuméfaction parotidienne. Et enfin, on connaît des méningites
(1) Chauffard et Boidin, Société médicale des Hôpitaux.
(2) Dopter, Société médicale des Hôpitaux et Paris Médical, décembre 1911.
(3) Cayrel, Une cas de méningite ourlienne ayant précédé les oreillons (Paris Médical^ 30 décembre 1911).
méningococciques s'accompagnant de parotidite sans que les ourles soient enjeu.
Dans ces cas, le syndrome méningé en effet est au complet : le début est brusque ; la fièvre s'allume soudainement à 39° bu 40® ; la céphalée apparaît d'emblée, continue, très intense au point d'arracher des cris au malade ; puis on note des vomissements, de la constipation, de la raideur de la nuque, de la rachialgie ; le signe de Kernig est positif ; les contractures peuvent être assez marquées pour donner lieu à un véritable opisthotonos (Gaillard) (1) ; on peut relever encore de l'hyperesthésie, de la prostration plus ou moins accentuée ; enfin la dissociation du pouls et dfe la température est presque la règle.
Cette méningite, si intense soit-elle, n'est généralement que de faible durée; les accidents régressent vers le cinquième ou sixième jour, après s'être accompagnés de paralysies ou de parésios diverses (nerfs crâniens surtout), et ne laissant après eux que de la faiblesse générale qui peut se prolonger.
Le diagnostic est aisé quand on est aidé par l'apparition préalable de la parotidite, ou simultanée de l'orchite; mais dans les cas où les troubles méningés sont primitifs, l'hésitation est la règle, car le tableau clinique peut en imposer pour une atteinte de méningococcie.
Ici, plus que partout ailleurs, la ponction lombaire lève rapidement les doutes, en révélant la présence d'un liquide habituellement clair, albumineux il est vrai, mais montrant la présence d'une lymphocytose plus ou moins abondante et persistante, sans oublier l'absence totale de germes. De plus, d'après de Massary, Tockmann et Luce, on note de l'hyperglycorachie. Des méningites méningococciques peuvent, on le sait, montrer de la lymphocytose initiale, mais elle ne tarde pas à être remplacée par la polynucléose classique ; enfin le sucre, loin d'être augmenté, est diminué comme dans toutes les méningites microbiennes proprement dites.
C'est donc ici encore le laboratoire qui, le plus souvent, aidera au diagnostic, surtout quand l'infection méningococcique se greffant sur l'infection ourlienne, on est appelé à observer une méningite méningococcique chez un oreillard (Sainton et Bosquet) (2).
Le diagnostic clinique entre la méningite méningococcique et la méningite otogène se heurte parfois à de grandes difficultés, car le tableau symptomatique du syndrome méningé est superposable dans les deux cas : ces difficultés proviennent principalement de ce fait que la méningite méningococcique est parfois précédée par une courte période, où des phénomènes d'otite se déclarent à la suite de la rhino-pharyngite initiale. C'est un élément qui contribue à troubler le diagnostic.
L'otite méningococcique se caractérise cependant par un ensemble de symptômes qui lui sont particuliers ; elle apparaît sans fracas, d'une façon assez sournoise, ne provoquant qu'assez rarement les douleurs vives par lesquelles se révèlent les otites banales. De plus, la paracentèse du tympan ne fournit que très peu de liquide purulent ; souvent même
(1) Gaillard, Thèse de Montpellier, 1877.
(2) P. Sainton et Bosquet, Oreillons et méningite cérébro-spinale {Académie de Médecine, 5 octobre 1915).
elle ne donne issue qu'à un peu de mucus et de sang. Enfin, la région mastoïdienne, dépourvue d'œdème, est à peine sensible. Et cependant les accidents méningés éclatent avec leur brusquerie habituelle. Bref, il existe un contraste saisissant entre la bénignité classique de cette otite méningococcique et la soudaineté ainsi que la violence du syndrome méningé.
Il n'en est pas de même quand il s'agit d'une méningite otogène. En ce cas, le médecin se trouve en présence d'accidents méningés qui apparaissent chez un sujet présentant une otite moyenne chronique, qu'il a pu suivre un certain temps avant l'éclosion brutale des accidents méningés ; il a constaté notamment la présence d'un cholestéatome, la locahsation de l'infection à l'attique, une paralysie faciale, éléments de la plus haute importance qui sont de nature à lui faire redouter l'éclosion de cette méningite suppurée banale à point de départ otitique. Il en est de même encore quand il a constaté préalablement une labyrinthite, véritable méningite localisée qui un beau jour arrive à diffuser
TS la grande cavité sous-arachnoïdienne. Dans ces conditions, l'orien-
;ion vers la nature otogène de la méningite est légitime et rationnelle, n d'autres cas, ces phénomènes prémonitoires sont ignorés du méde- ; en l'absence de renseignements précis, il devient difficile, sinon ^^possible, d'attribuer les accidents méningés nouvellement apparus à leur véritable cause. La constatation de symptômes de mastoïdite, exceptionnels dans l'otite méningococcique, peut lui être d'un grand secours pour incriminer l'origine auriculaire ; mais en leur absence, son embarras devient considérable.
L'examen cytologique et bactériologique du hquide céphalo-rachidien est alors seul capable de l'éclairer. En cas de méningite otitique, il montrera l'existence d'un Hquide trouble ou purulent contenant, outre la polynucléose classique, les germes habituels qu'on observe dans les suppurations : pneumocoque, streptocoque, staphylocoque, etc. et par intre l'absence de méningocoques.
A vrai dire, cet examen du liquide céphalo-rachidien s'impose dans tous les cas, même quand le diagnostic chnique paraît reposer sur des bases solides, témoin ce fait 'dû à Beaussart (1), où un scarlatineux, porteur d'une otite moyenne suppurée à streptocoque, présenta des accidents méningés que le laboratoire permit de rapporter au méningocoque, accidents survenus par conséquent indépendamment de l'otite.
Rappelons encore les erreurs d'interprétation que peuvent amener les méningites puriîormes aseptiques décrites par Widal et ses élèves, d'autant que dans certains cas de méningite méningococcique, l'examen direct le plus consciencieux ne permet pas de déceler le moindre germe et que la culture reste négative. Mais le diagnostic s'établit facilement par l'aspect des polynucléaires qui gardent leur apparence normale et leur intégrité parfaite. Une réserve doit être formulée cependant sur la nature méningococcique possible de certaines de ces méningites aseptiques, témoin les cas signalés par Devé, puis Boidin, où le méningocoque était incontestablement en cause.
(1) Beaussart, Otite moyenne scarlatineuse suivie de méningite cérébro-spinale [Gazette des Hôpitaux, 1920, n» 10, p. 156).
J94 MENINGITE CEREBRO-SPINALE
La forme méningée de la poliomyélite épidémique, dans laquelle, au début du moins, les phénomènes de méningite dominent nettement la scène, en impose parfois pour une atteinte de méningite cérébrospinale.
Il est reconnu en effet, actuellement, qu'en maintes circonstances des atteintes de maladie de Heine-Médin ont été prises indûment pour des cas de méningite méningococcique ayant laissé après eux des séquell<'^ «l»^ nature médullaire!
Or, les travaux récents ont contribué à dissocier complètement i uno et l'autre, malgré les analogies cliniques qui semblent les rapprocher à leur début, et celles que présentent les réactions cellulaires du liquide céphalorachidien, du moins à la période initiale.
Cependant l'apparition assez rapide des paralysies dans la maladie de Heine-Médin, leur persistance après une rétrocession partielle, la chute précoce de la température contrastant avec la faible durée générale et le caractère passager des phénomènes paralytiques qui peuvent se produire dans la méningite, la persistance de la fièvre dans cette dernière, ne tardent pas à permettre la différenciation. Il en est de même de l'examen cytologique du liquide céphalo-rachidien qui montre, dans la poliomyélite, de la lymphocytose et l'absence totale de germes ; parfois cependant, on peut noter l'existence de la polynucléose, mais celle-ci n'est pas prédominante, de plus elle reste éphémère et est rapidement remplacée par la lymphocytose.
Le diagnostic ne se pose guère en général avec l'encéphalite léthargique ; seuls les symptômes de paralysie oculaire, les parésies d'une ou plusieurs paires crâniennes pourraient faire songer à une méningite en évolution, qui prendrait plutôt le masque des méningites syphilitiques ou tuberculeuses que celui de la méningite cérébro-spinale ; mais les malades ne présentent aucun des symptômes cardinaux de cette dernière et notamment ni céphalée, ni raideur dp la nuque, ni signe de Kernig ; enfin, s'il est albumineux, le liquide céphalo-rachidien est pauvre en leucocytes et si ces derniers peuvent, en certains cas, devenir abondants, il s'agi! de lymphocytose pure et non de polynucléose; enfin rhyperglycorachie(l), quand elle est décelable, achève de faire le diagnostic.
D'après les travaux récents, le paludisme peut, au moment des accès fébriles, s'accompagner de réactions méningées qui, en certaines circoiis tances, prennent l'aspect de la méningite cérébro-spinale. On ne saurai évidemment faire intervenir, dans la simulation de cette dernière, le^ symptômes nerveux classiques qu'on observe très fréquemment au cours des accès pernicieux comateux (céphalée violente, délire, contractures, secousses convulsives dans les membres), ni même la lymphocytose rachidienne qui témoigne d'une certaine irritation méningée. Mais on connaît actuellement un certain nombre de faits où le syndrome méningé, non seulement se montre au complet, mais domine si nettement la scène morbide qu'il est permis de penser à la méningite cérébro-spinale, et qu'on a tendance à intervenir par la sérothérapie. Il s'agit alors d'une véritable méningite palustre. Témoin ce malade d'E. de Massary et Tock-
(1) DopTEB, L'hyperglycorachie dans l'encéphalite épidémique {Académie de Médecinr, mars 1920).
te
mann (1), qu'on amène à Fliôpital dans un état de prostration extrême, somnolent, dans le décubitus en chien de fusil, avec une céphalée datant de quatre jours, de la constipation, des vomissements, de la raideur de la nuque, un signe de Kernig très accusé et la raie méningitique. La ponction lombaire ramène un hquide hyperalbumineux, hyperglycorachique, riche en lymphocytes (20 à 30 par champ d'immersion) ; absence complète de microbes. Ces phénomènes durèrent quatre jours environ, la lymphoT cytoserachidienne survivant à leur terminaison. Les caractères du liquide d'une part, d'autre part la constatation ultérieure d'accèspaludéens classiques, jointe aux renseignements acquis sur leur existence antérieure, firent rapporter ajuste titre cette méningite de type aigu au paludisme.
En 1918, après plusieurs auteurs, dont Soulié et Bugay (2), Roussel et Fourcade (3) Porot (4), etc. Paisseau et Lemaire (5) firent connaître des atteintes semblables. Porot signale le cas intéressant d'un sujet chez lequel
s accidents méningés marchaient de pair avec les accidents paludéens, résentant donc, comme ces derniers, un caractère intermittent manifeste.
A la vérité, quand on se trouve en présence de tels malades, la confuion ne peut être de longue durée ; la notion du paludisme existant antérieurement, la répétition de ces troubles à l'occasion des accès, l'hypertrophie de la rate ne peuvent donner longtemps le change.
Et puis, n'aurait-on aucun renseignement sur le paludisme antécédent ou concomitant, l'aspect du liquide céphalo-rachidien avec sa limpidité et la lymphocytose exclusive permet d'éliminer rapidement le méningocoque ; il existe bien des méningites méningococciques à liquide clair, mais en ce cas, une deuxième ponction lombaire ne tarde pas en général à en révéler le trouble ainsi que la teneur polynucléaire et microbienne.
Ces arguments gardent encore toute leur valeur quand on se trouve en face d'un sujet qui présente depuis quelque temps une fièvre intermittente (quotidienne ou tierce) et, un beau jour, au cours d'un accès, des .€cidents méningés.
La connaissance de cas de septicémie méningococcique à type« pseudopalustre» qui se complique parfois d'un épisode méningé, peut assurément apporter un certain trouble dans l'esprit du clinicien, mais le diagnostic
eut être facilement établi par le laboratoire qui montre alors la pré-
nce du méningocoque dans la circulation et dans le liquide céphaloachidien, et, dans le cas de méningite palustre, la présence de la lymphocytose rachidienne et de l'hématozoaire dans le sang.
Enfin, d'autre part, rien n'empêche un paludéen en évolution de con-
acter une méningite cérébro-spinale; le laboratoire reprend ici, plus
ue jamais, tous ses droits, car il est seul capable d'apporter les précisions
écessaires.
(1) De Massary et Tockmann, Un cas de paludisme avec réaction méningée violente simulant la méningite cérébro-spinale {Société médicale des Hôpitaux, 30 novembre 1917).
(2) Soulié et Bugay, Société médicale alg., décembre 1912.
(3) Roussel et Fourcade, Nouveau cas de méningite cérébro-spinale paludéenne [Bulletin de la Société de Médecine d'Alger, 1913, n° 4).
(4) Porot, Etat méningé au cours du paludisme {Tunisie médicale, juin 1913).
(5) Paisseau et Lemaire, La méningite palustre {Paris Médical, 8 mars 1919).
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Il est exceptionnel que la méningite ssrphilitique puisse simuler une atteinte de méningite cérébro-spinale. A part quelques très rares cas à allure aiguë ou foudroyante, comme celui qui a été signalé par Debove, la marche de la méningite syphilitique est tellement particuHère qu'il n'y a pas de confusion possible. Rappelons son début lent, traînant, qui se manifeste par de la céphalée, de l'insomnie et de l'asthénie motrice, période prodromique qui peut durer un à deux mois. Les symptômes eux-mêmes présentent des caractères particuliers; la céphalée notamment se montre continue, diffuse, prédominante, marquée par les exacerbations nocturnes classiques. Les malades jouissent de plus d'une lucidité parfaite et ne présentent pas le faciès méningé indiquant la souffrance profonde de l'organisme, comme on le voit dans les méningites infectieuses proprement dites,
La symptomatologie est d'ailleurs fort restreinte, et si le syndrome méningé ordinaire se montre au complet, ce n'est qu'après un examen très attentif qu'on peut arriver à déceler tous les signes qui le constituent.
D'ailleurs, d'après Ravaut, dans un tiers des cas, on observe des accidents cutanés concomitants de nature spécifique, ou bien le malade les accuse dans un passé relativement récent.
Enfin la lymphocytose rachidienne et les signes classiques du liquide céphalo-rachidien, y compris la réaction de Wassermann (parfois négative cependant) sont bien de nature à l'individualiser ; ils ne permettent la confusion avec une méningite cérébro-spinale, même dans les cas où celle-ci se révèle sous une forme lente et subaiguë, comme on en rencontre parfois.
Il est rare aussi qu'on puisse prendre une forme méningée de spirochétose ictéro-hémorragique pour une atteinte méningococcique.
Cependant les symptômes traduisant la lésion des méninges au cours de cette affection présentent souvent un début brusque ; « généralement, sans malaises préliminaires, sans prodromes d'aucune sorte, le malade est pris de céphalée, de rachialgie, de vomissements, de myalgies, de frissons et de fièvre » (Costa et J. Troisier). La céphalée est frontale ou occipitale ; on observe une rachialgie assez intense parfois pour déterminer une contracture générale des muscles du tronc, de la raideur de la nuque, le signe de Kernig, etc.; enfin, l'herpès labial est fréquent. Qe syndrome rappelle donc de très près celui de la méningite cérébrospinale ; il occasionnerait facilement des méprises si l'ictère ne faisait pas son apparition et ne fournissait pas pour ainsi dire la signature de l'infection. Mais cet ictère est parfois peu intense, et se réduit à une légère coloration des sclérotiques, passant donc assez facilement inaperçu, et même en certains cas, il peut être totalement absent (Costa et Troisier) ; la différenciation clinique devient alors impossible, et force est de recourir aux épreuves du laboratoire qui donneront seules la solution du problème.
Le liquide céphalo-rachidien est clair et limpide, souvent teinté en jaune, en hypertension. L'examen cytologique montre, au début, de la polynucléose qui bientôt fait place à de la lymphocytose. On note encore de r hyper albuminorachie, un taux généralement normal de glucose, mais fréquemment une augmentation notable de Viirée pouvant atteindre et dépasser 4 grammes (Costa et J. Troisier) en relation avec l'azotémie.
l^f ' Enfin l'examen microscopique montre la présence du spirochète spé- ' cifique dans le culot de centrifugation ; en l'absence de cette constatation, l'inoculation au cobaye donne la preuve la plus évidente de e a présence ; les mêmes recherches peuvent être effectuées sur le sang circulant.
L'erreur peut encore être facilement commise avec le typhus exanthématique, où l'on constate des pétéchies, et parfois des phénomènes méningés assez accentués pour faire penser à la méningite cérébro-spinale à forme purpurique ; dans cette dernière, d'ailleurs, il n'est pas exceptionnel d'assister à une période pétéchiale d'ordre septicémique, précédant l'éclosion du syndrome méningé.
Dans ces deux infections, d'autre part, le début est assez brusque, et l'apparition des pétéchies coïncide parfois avec la production d'érythèmes polymorphes. Dans le typhus cependant, le rash et les pétéchies ne surviennent que vers le quatrième jour ; ils sont généralement plus précoces dans la méningite cérébro-spinale où ils se montrent le premier ou le deuxième jour (Stokes) . Mais le diagnostic clinique est souvent impuissant
^à renseigner le médecin ; force est alors de recourir aux épreuves de labo-
IHkatoire.
I^B Celles-ci consisteront tout d'abord en l'étude du liquide céphalo-rachi- I^Bdien. Dans le cas de la méningococcie, si le méningocoque est présent, la I^Kâche sera facile; s'il est absent à l'examen direct et à la culture, la j^^ytologie peut résoudre le problème. D'après les recherches de Sla- ' tinéanu et Galasesco, de Devaux, de Tupa en effet, il existe toujours une réaction méningée dans le typhus, faible souvent, forte parfois ; e!le se . traduit par l'exode d'éléments cellulaires se montrant tout d'abord sous l'aspect de polynucléaires parmi lesquels se trouvent mêlés un bon nombre de cellules de Tùrk à protoplasm_a très basophile ; au bout de peu de temps, la polynucléose diminue pour faire place, même pendant la période d'état, à des mononucléaires dont plus de la moitié est représentée par les cellules de Tùrk ; enfin au déclin de la fièvre, la lymphocytose
Kpparaît pour persister seule pendant la convalescence. Les recherches bactériologiques doivent porter encore sur l'élément epticémique : hémoculture qui peut faire déceler le méningocoque ans lé sang circulant ; recherche du méningocoque dans les éléments éruptifs (voir page 187).
Enfin dans cette catégorie de méningites microbiennes, il y a lieu d'envi-
ger, mais à titre tout à fait exceptionnel, la possibilité d'atteintes dues
des germes d'un tout autre ordre : on a signalé en effet des méningites
inomycosiques (Enriquez et Sicard, Widal et Abrami, etc.), des ménin-
tes à leptothrix (Scott, Carmichal, Milhgan), à pyocyanique (Goncetti,
hauffard et Guy Laroche), des méningites charbonneuses (Scott, Carmi-
hal, Delater), pesteuses, etc., qui ne représentent en somme que des
raretés, et avec lesquelles il n'y a pas lieu de compter dans la pratique
courante.
Les méningites traumatiques ne sont pas à envisager habituellement. On n'oubliera pas cependant que des méningites méningococciques ont été observées à la suite de traumatismes crâniens avec ou sans fracture, et sont survenues à échéance variable après l'accident initial (chute, blessure, etc.).
Enfin une mention doit être faite des méningites toxiques : Il est exceptionnel que la méningite saturnine dans sa forme subaiguë, et même aiguë, décrite par Mosny et ses élèves, puisse prêter à erreur d'interprétation ; elle se révèle habituellement par des crises convulsives ou des troubles mentaux, ou bien des douleurs lombaires qui s'irradient dans les membres inférieurs, sans autre élément méningé nettement déterminé. En certains cas cependant, le syndrome méningé se montre au complet, mais, par son allure générale, la marche de la température, les phénomènes bulbaires et basilaires, le tableau clinique ressemble davantage à celui de la méningite tuberculeuse qu'à celui de la méningite méningococcique.
^ D'ailleurs la lymphocytose rachidienne permet d'écarter cette dernière, sans oublier que les antécédents saturnins sont d'un secours important pour rattacher ces accidents méningés à l'intoxication plombique.
Dans le cadre des réactions d'ordre toxique, il convient de ranger de même les méninges urémiques dont le diagnostic sera aisé, d'une part par les antécédents rénaux du sujet, d'autre part par l'abondance de l'albuminurie peu fréquente et bien plus légère dans la méningococcie, enfin par la teneur du hquide spinal qui montrera parfois une lymphocytose ou une polynucléose légères (Chauffard, Caussade et Villette, Mosny et Pinard, Villaret et Texier, etc.) et une surcharge d'urée montant de 1 à 4 grammes. Mêmes observations pour Véclampsie gravidique. Mais il y a lieu de rappeler avec quelle facilité ces réactions d'ordre urémique se comphquent de méningites suppurées à germes divers (pneumocoques, colibacilles, etc.) décrites par Hutinel, Chauffard et Vincent, etc.
Erreurs de diagnostic dues a certaines formes de méningite
cérébro-spinale.
L'exposé clinique a montré qu'en certains cas de méningite méningococcique l'un des symptômes s'exagère, domine si nettement la scène morbide et attire tellement l'attention qu'il peut entraîner des erreurs de diagnostic.
C'est ainsi que l'on peut être appelé à observer des contractures et un opistothonos tels que le tableau clinique ressemble à celui du tétanos ; le trismus lui-même peut exister, contribuant ainsi à entraîner la confusion. Toutefois un examen méthodique permet de l'éviter : dans le tétanos en effet le trismus est primitif, les phénomènes généraux et la fièvre sont absents ; enfin le liquide, céphalo-rachidien est normal ; la marche et l'évolution de l'affection achèvent d'ailleurs de préciser le diagnostic.
En certaines circonstances, chez le nourrisson, la méningite méningococcique peut s'accompagner de phénomènes assimilables à la tétanie ; celle-ci prenant le pas sur les symptômes méningés, ces derniers passent alors inaperçus. Il suffit d'être renseigné sur ce point pour ne pas négliger la ponction lombaire qui donnera la signature de la méniiigoccocie.
11 en est parfois de même, dans la forme convulsive, de la production de crises épileptiformes rappelant les crises comitiales : on peut croire à la seule épilepsie. Outre les symptômes classiques du « haut mal », l'exploration méningée donnera encore la réponse ; mais rappelons aussi
que l'éclosion des accidents méningococciques peut occasionner l'apparition de ces crises chez des sujets déjà épileptiques antérieurement.
Les formes tj^hoïdes ne doivent pas être confondues avec la dothiénenterie ; on devra s'entourer de toutes les garanties cliniques et bactériologiques (hémoculture, séro-diagnostic), pour pouvoir affirmer cette dernière. N'oublions pas enfin que les bacilles typhiques ou paratyphiques peuvent provoquer des méningites aiguës. Ici encore, plus que dans n'importe quel autre cas, la parole doit rester au laboratoire, seul capable, en l'espèce, de préciser un diagnostic qui pourrait, sans lui, rester longtemps hésitant.
Enfin certaines déterminations intestinales initiales de la méningococcie peuvent faire croire à une appendicite en provoquant des douleurs dans la fosse iliaque droite ; mais dans le cas rapporté par Broca, l'absence de localisation vraiment appendiculaire, la souplesse abdominale, etc., ne pouvaient tarder à faire abandonner cette hypothèse que l'éclosion des accidents méningés fit éliminer rapidement.
De tout cet exposé des affections avec lesquelles la méningite cérébrospinale peut être confondue, il résulte nettement que les ressources de la clinique sont souvent impuissantes à établir le diagnostic ; elle ne permet la plupart du temps que d'affirmer, sans plus, l'existence d'une méningite dont elle est incapable de préciser l'étiologie spécifique. En réahté le diagnostic complet et absolu ne peut être nettement formulé qu'après les épreuves de laboratoire dont il importe au plus haut point de ne pas se priver.
Diagnostic par les épreuves de laboratoire.
Le diagnostic de la méningite méningococcique par les moyens de laboratoire comporte des épreuves de plusieurs sortes qui doivent la plupart du temps être combinées entre elles. Elles ont été décrites dans les pages précédentes, soit lors de l'étude du liquide céphalo-rachidien, soit au chapitre de la bactériologie ; il convient maintenant de les symthétiser pour arriver à un résultat pratique.
I. Etude cytologique. — Après avoir centrifugé le hquide céphalo-rachidien (fig. 72) recueilh par ponction lombaire, prélever à l'aide d'une pipette fine quelques gouttes du culot obtenu (fig. 73). Les étaler sur plusieurs lames de verre. Laisser sécher, fixer à l'alcool-éther. Réserver l'une d'elles pour l'examen cytologique, les deux autres pour l'examen ''S bactéries.
Colorer à l'hématéine-éosine pour observer la morphologie cellulaire. En cas de méningococcie, on constatera au début les polynucléaires dégénérés, mêlés à quelques lymphocytes et mononucléaires dans ks proportions qui ont été indiquées, et qui varient suivant la période de la méningite; on notera aussi la présence des cellules décrites par Speroni.
Cet examen a son importance pour déterminer la formule leucocytaire, mais aussi l'état de dégénérescence des polynucléaires, ou leur intégrité en cas de méningite puriforme aseptique qu'on peut observer
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parfois ; cette constatation peut constituer un élément de pronostic
qu'il y a lieu de ne pas négliger.
Enfin, il est bon de rappeler que la formule leucocytaire évolue suivant la période de la méningite ; si l'examen est pratiqué à une phase de régression du processus inflammatoire, on peut constater non plus de la polynucléose pure, mais de la polynucléose associée à des taux divers à la lymphocytose, et même plus tard à de la lymphocytose exclusive. C'est une donnée importante à retenir pour éviter des méprises avec les méningites tuberculeuses, syphilitiques, etc., où la lymphocytose est do règle.
Cette étude cytologique donne des renseignements intéressants, mais à elle seule, elle ne peut déterminer la nature étiologique de la méningite. L'examen doit être complété par les épreuves bactériologiques.
CZIf
II. Examen bactériologique. — i» Examen microscopique DIRECT. — Prélever encore une parcelle du culot de centrifugation. Etaler sur lames comme précédemment, teinter l'une d'elles a l'aide d'une coloration simple pour se rendre compte de la morphologie générale des germes, et une autre par la méthode de Gram composée pour constater les propriétés tinctoriales.
Si l'on observe des cocci en grains de café, isolés ou en diplocoques, intra ou extracellulaires, il peut s'agir d'un méningocoque, mais pour pouvoir l'affirmer il est indispensable d'en obtenir la culture et d'en poursuivre l'identification.
2° Isolement du méningocoque. — Les méthodes d'isolement sont celles qui ont été décrites plus haut (voir page 113). Employer donc soit la culture du culot de centrifugation sur tubes de gélose-ascite ou do gélose-sérum formolé, ou encore le procédé de culture totale de Tribondeau.
Fig. 72. — Liquide ce phalo-rachidien cen trifugé.
Fig. 73. — Manière de prélever le culot de centriiagation.
Mettre à l'étuve à 37^ pendant vingt-quatre heures. Examiner les colonies qui ont poussé, si elles sont constituées par des cocci, Gram-
négatif, rappelant la structure morphologique des méningocoques, prélever le restant de la colonie et l'ensemencer sur tubes de gélose-ascite en vue de l'identification. Si la culture provenant du liquide céphalorachidien est pure et assez abondante, on pourra, pour gagner du temps, l'utiliser immédiatement pour les épreuves d'identification.
3° Epreuves d'identification. — Fermentations sucrées. — On a coulé, la veille, en tubes ou boites de Pétri, des miheux à la gélose tournesolée, lévulosée, maltosée et glucosée, d'après la technique décrite.
Ensemencer. Porter à l'étuve à 37». Observer au bout de vingtquatre heures. Rappelons que les méningocoques connus comme tels n'ont aucune action fermentative sur les milieux lévuloses, qui restent bleus, mais font fermenter les milieux glucoses et maltosés qui virent au rouge. Seul des pseudo-méningococoques, le Dipl. pkaryngis flai'usIII présente les mêmes réactions, mais la teinte jaune de sa culture permet de le différencier, surtout au moment du prélèvement.
Bêcher che de V agglutination. — Cette recherche doit être effectuée à l'aide des trois sérums anti-A, B et C, pour permettre d'arriver à la détermination exacte de la variété de méningocoque en cause.
Elle s'effectue soit par le procédé extemporané, soit par le procédé tnt, soit par la méthode des sérums saturés (v. page 121).
Parmi ces épreuves, c'est assurément la recherche de l'agglutination qui présente le plus haut intérêt, car elle permet non seulement d'affirmer la nature méningococcique du germe isolé, mais encore de déterminer à quelle variée A, B ou G appartient le méningocoque en cause, indications précieuses qui dictent le choix du sérum à utiUser en thérapeutique.
Toutefois il est juste d'ajouter qu'en un certain nombre de cas, le liquide céphalo-rachidien ne révèle à l'examen l'existence d'aucun 1/ germe ; ou bien le microscope montre des cocci dont la morphologie et la A colorabilité rappellent celle du méningocoque, mais la culture reste négative. C'est ce qui se produit notamment quand l'examen a été pratiqué tardivement après la récolte du liquide ; enfin, cette culture peut encore être négative, même quand l'ensemencement a été pratiqué immédiatement après la ponction lombaire. Les épreuves d'identification ne peuvent donc être effectuées, et l'on reste dans le doute sur la nature étiologique de la méningite ; force est de recourir à des moyens détournés.
IIII. Moyens indirects. — 2° Précipito-béaction. — Technique de I. Vincent et Bellot. — Centrifuger le liquide céphalo-rachidien jusqu'à ce pe la partie liquide surnageante soit devenue complètement claire. I Dans deux petits tubes, verser C gouttes de liquide centrifugé ; à l'un Peux ajouter I, II, IV ou V gouttes de sérum antiméningococcique non hauffé. Boucher hermétiquement les tubes : porter à l'étuve à 37^ et de préférence à 55^. Au bout de quinze à seize heures, si la méningite est due au méningocoque, il se produit une opalescence, alors que dans le liquide non additionné de sérum ce trouble ne se produit pas.
Il est juste d'ajouter que : 1^ Le liquide « témoin » se trouble parfois au même titre que le tube en expérience ;
20 Le trouble peut se produire quand, au lieu de sérum antiméningococcique, on ajoute du sérum de cheval normal ;
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S^ On peut l'observer encore quand la méningite est due, non au méningocoque, mais à un pseudo-méningocoque, au pneumocoque, etc. ;
40 Cette réaction positive peut s'observer dans certains cas de méningite tuberculeuse pure, vérifiée à l'autopsie, et où le méningocoque n'est pas en cause ;
50 Enfin, même dans les cas où le méningocoque est l'agent pathogène, la réaction paut être négative.
Ces constatations limitent l'emploi de la précipito-réaction.
Cependant quand les co-précipitations ne se produisent pas, elle garde toute sa valeur, et elle peut permettre, comme l'a fait P.-L. Marie, de déterminer, par l'utilisation simultanée des trois sérums anti-A, B, et C gur le même liquide céphalo-rachidien, à quelle variété appartient le méningocoque en cause : un précipité se produisant exclusivement dans l'un des tubes montre, d'après le sérum qui lui a donné lieu, la variété qui lui correspond.
20SÉRO-DIAGNOSTIC. — On peut utiliser encore les méthodes d'agglutination et de fixation du complément en partant du sérum du malade, et telles qu'elles ont été décrites pour le diagnostic bactériologique de la septicémie méningococcique (page 188).
Analyse chimique. — L'analyse chimique du liquide céphalo-rachidien, sans donner de précisions aussi nettes que les épreuves précédentes, est parfois d'un grand secours pour aider au diagnostic. Il ne faut pas toutefois compter sur ce procédé pour différencier la méningite méningococcique des méningites septiques aiguës dont la formule chimique est pour ainsi dire superposable, mais il est important pour distinguer en certains cas la méningite tuberculeuse de la méningite cérébro-spinale.
Voici, dans le tableau suivant, les formules chimiques comparées de l'une et de l'autre, d'après les analyses de Mestrezat.
Liquide c Moyenne
épha'o-rachidien normal
Limite des variât, physiologiques
MÏININGITE
MÉNINGITE
à la période aiguë
Albumine
Sucre
Gr.
2à3mgr.
de 0,13 à 0,30.
da 0,48 à 0,58.
de 7,25 à 7,40.
de 8,57 à 9 gr.
de 10,65 à 11 gr.
1 à 2 gr. (enfants.)
2 à 5 gr. (adultes.) moins de 0 gr. 40.
de 5 à 6 gr.
7 gr. 50 et moins, normal chez l'enf.
moins de 13 gr. 50
chez l'adulte, de 75 à 85 mmgr.
de 3 à 6,7 et 8 gr.
de0gr.l5à0gr.30.
de 6 gr. 50 à 7 gr.
plus de 8 gr.
13gr.50àl6gr.80.
de 45 à 55 mmgr.
Chlorures . .
Gendres
Extrait
Perméabilité aux nitrates
Mais l'intérêt de ces recherches se manifeste surtout quand on est appelé auprès d'une méningite cérébro-spinale à la période de régression, à un moment où la formule cytologique, devenue lymphocytaire, jointe à l'absence de germes, peut en imposer pour une méningite tuberculeuse.
Dans les cas de ce genre, l'expertise chimique a donné, entre les mains d^" Mestrezat, une orientation très heureuse vers le diagnostic. Tel ce fait d'une méningite prolongée à formule lymphocy-taire, que l'on eut tendance à étiqueter « tuberculeuse » en raison de cette seule constatation.
L'analyse chimique ne permit de retrouver l'abaissement ni des chlorures (6 gr. 43), ni des cendres (8,15), ni la perméabilité (55 mmgr.) qui caractérisent la méningite tuberculeuse. Le sucre d'autre part s'éleva, à mesure des ponctions, de 0 gr. 21 à 0 gr. 30, 0 gr. 43, 0 gr. 47, 0 gr. 53 ; et l'albumine diminua en proportion inverse de 0 gr. 30 à 0 gr. 13, cet ensemble étant la preuve manifeste d'une méningite aiguë envoie derégression, qu'un examen plus approfondi permit d'attribuer au méningocoque. On comprend ainsi combien il est utile, en certains cas, de faire appel à l'expertise chimique pour arrriver à "un diagnostic précis que les exa- :» mens cytologiques et bactériologiques peuvent, par des contradictions ^fctoires avec la chnique, laisser dans l'obscurité presque complète.
Notes techniques pour l'analyse du liquide céphalo-rachidien.
UMÉRATION DES ÉLÉMENTS CELLULAIRES DU LIQUIDE CÉPHALO-IIACHIDIEN
L'examen cytologique du liquide céphalo-rachidien demande parfois certaines précisions quantitatives, non pas tant au début de la méningite cérébro-spinale
Cellule de Nageotte.
qu'à sa période de déclin, où, pour les besoins de la thérapeutique, il peut être utile de se rendre compte, par la numération cellulaire, de la régression progressive et comparée d'un jour à l'autre des lésions. A cet égard, l'emploi de la cellule de Nageotte devient indispensable (fig. 74) :
C'est un hématimètre volumineux consistant simplement en une cuve graduée
(1) Lévy-Valensi, Numération des éléments cellulaires du liquide céphalo-rachidien (Méthode de Nageotte) {Paris Médical, 11 novembre 1912).
et une lamelle. La graduation est constituée par une série de cases longitudinales dont chacune correspond à Immc. 25 ou à 2 mmc. 50, selon qu'on possède le petit ou le grand modèle. Les cases sont au nombre de 40. Avec l'un des modèles, on peut donc faire la numération sur 50 millimètres cubes et avec l'autre sur 100 millimètres cubes.
Sur la quantité de liquide céphalo-rachidien recueilli, prélever 1 /2 centimètre cube que l'on colore à l'aide d'une trace de bleu de Unna, On en verse avec une pipette de quoi remplir la cellule; couvrird'unelamelleenévitant les bulles d'air.
Attendre dix minutes pour que les leucocytes tombent au fond de la cellule, et permettent ainsi une mise au point facile.
Compter le nombre de leucocytes (teintés en bleu foncé), contenus par exemple dans 16 c£ises (petit modèle) ou 8 cases (grand modèle), soit sur 20 millimètres cubes. Faire la moyenne.
Entre autres avantages, cette méthode se recommande par la facilité et la rapidité de la recherche, et par sa précision.
Dosage de Palbumine.
Nombreuses sont les méthodes qui ont été proposées pour doser l'albumine du liquide céphalo-rachidien.
De tous les procédés utilisés, il n'en sera retenu que quelques-uns, les seuls qui soient capables de donner, en vue des applications à la clinique, des résultats au moins approximatifs et assez rapides pour pouvoir renseigner le clinicien à bref délai.
La plupart sont basés sur l'emploi de l'acide trichloracétique que l'on fait agir après chauffage. On a rejeté avec raison l'emploi de l'acide acétique qui a pour inconvénient de redissoudre le précipité formé, si l'on dépasse tant soit peu la quantité exacte à ajouter, de même aussi l'acide azotique à froid, ainsi que le réactif de Tanret.
Certains auteurs (Ravaut et Boyer) préfèrent l'emploi de l'acide sulfosalicylique.
Le dosage clinique peut s'effectuer par divers artifices, soit en appréciant, dans un tube bien calibré, la hauteur du précipité qui se dépose (Sicard et Cantaloube), soit par la pesée (Mestrezat), soit encore par la méthode diaphanométrique (Mestrezat, Bloch, Ravaut et Boyer).
Procédé de Mestrezat. — Porter au voisinage de rébullition,dansla flamme d'un bec Bunsen, 2 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien préalablement centrifugé. Ajouter VI gouttes d'acide trichloracétique au tiers. Un louche se produit immédiatement. Attendre trente minutes pour permettre au précipité de se former complètement.
Pour le dosage, il s'agit de situer dans une gamme-étalon l'intensité du flou obtenu
Cette gamme-étalon est constituée, une fois pour toutes, de la façon suivante :
Dans une série de petits tubes à essai de même conformation extérieure, on introduit 2 centimètres cubes de solutions albumineuses variées dont les teneurs par litre sont respectivement de 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80 centigrammes. Ces solutions sont obtenues en diluant avec du sérum physiologique une urine riche en albumine.
Chaque tube est a'dditionné de VI gouttes d'acide trichloracétique au tiers, puis porté au bain-marie bouillant. Une fois refroidis, on les scelle à la lampe, puis on les stérilise à l'autoclave à 100°. Leur conservation ultérieure est ainsi parfaitement assurée.
Mestrezat estime que la façon la plus précise de comparer entre eux deux tubes consiste à essayer la lecture de caractères d'imprimerie au travers de chacun d'eux, la feuille qui les porte étant immédiatement à leur contact.
Procédé de M. Bloch. — Marcel Bloch utilise la précipitation par l'acide nitrique, et, pour le dosage, une échelle-étalon pour la constitution de laquelle il emploie la teinture de benjoin précipitée par Teau distillée et mélangée en doses croissantes à la glycérine pure.
« Un volume de teinture de benjoin du Codex est étendu de 100 volumes d'eau distillé^e. On obtient ainsi un liquide très opaque, dont on ajoutera des quantités croissantes dans une série de tubes contenant de la glycérine pure du commerce. Après agitation énergique, ces tubes sont scellés et contiennent alors un mélange glycérine opalescent dans les premiers tubes, de plus en plus opaque dans les tubes successifs. Pour les derniers tubes, il est nécessaire d'employer un mélange plus fort : teinture de benjoin, 1 ; eau distillée, 10, Ces mélanges ont absolument l'aspect des troubles obtenus par précipitation nitrique des liquides ]albumineux, ils sont fixes et ne se sédimentent pas. Par comparaison avec les solutions albumineuses, exactement titrées par pesées, puis préparées par l'acide nitrique, nous avons établi la valeur pondérale en centigrammes pour 1000 du trouble de chacun de ces tubes. »
Voici dans un tableau la composition de chaque tube et sa correspon- "ance en centigrammes pour 1 litre de liquide céphalo-rachidien :
Teinture de benjoin, 1 ; eau dist., 100.
Benjoin, 1 ; eau dist., 10 1
Glycérine pure
2 ce.
Valeur en centigr. d'albumine
Igr.
2 gr.
Les mélanges sont répartis en tubes à hémolyse, de 13 millimètres de diamètre.
Technique du dosage. — Verser 1 centimètre cube de liquide céphalo-rachidien dans un tube à hémolyse, du même calibre que ceux qui ont servi à la constitution de l'échelle-étalon.
A l'aide d'une pipette graduée, verser deux dixièmes de centimètre cube d'acide nitrique. Agiter pour rendre le trouble uniforme ; ce dernier atteint son maximum au bout de cinq minutes. Comparer le louche obtenu avec celui des tubes étalons; il est facile de trouver celui auquel il corresi^ond dans l'échelle.
Procédé de Ravaut et Boyer (1). — Procédé basé sur l'appréciation du précipité albumineux produit par Vacide sulfosalicylique, en comparaison avec le précipité produit par la fermentation de chlorure d'argent, obtenu à la suite du mélange de deux solutions titrées de nitrate d'argent et de chlorure de sodium. Les teintes présentées par ces deux réactifs sont assez voisines pour être comparables entre elles.
{!) Ravaut et Boyer, Presse médicale, 17 janvier 1920.
MENINGITE CEREBRO-SPINALE
Les réactions s'effectuent dans deux tubes gradués d'une façon spéciale (voir la figure 75).
Composition des réactifs : !« solution d'acide sulfosalicylique destinée à précipiter l'albumine :
Acide salicylique cristallisé 13 grammes
Acide sul.furique pur 15 cmc.
Eau distillée pour Q. S. 100 cmc.
Mélanger à froid dans une capsule de porcelaine à l'aide d'une baguette de verre. Après liquéfaction, le mélange se prend en masse cristalline.
Chauffer doucement la capsule jusqu'à
^ fusion complète. Après refroidissement,
dissoudre dans l'eau distillée (Q. S. pour amener le volume à 100 centimètres cubes). Conserver en flacon bouché à l'émeri.
l\f<tct
o.lû
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2° Solution argentique et chlorurée :
a. Nitrate d'argent 0 gr. 25
Eau distillée 1000 gr.
Faire dissoudre. Conserver à l'abri de la lumière en flacons bouchés à l'émeri.
b. Chlorure de sodium Eau
5 grammes
o.io
Mode d'emploi. — Verser dans le tube no 1 jusqu'au trait CR le liquide céphalorachidien à analyser, puis jusqu'au trait R le réactif sulfosalicylique. Boucher avec le pouce et mélanger les deux liquides par quelques mouvements de bascule.
Dans le tube n^ 2, verser au flacon stilligoutte de couleur brune, jusqu'au trait Ag la solution de nitrate d'argent, puis jusqu'au trait Cl la solution chlorurée ; même mélange que précédemment.
Lecture des résultats. — « Le dos de l'observateur étant tourné à la lumière, placer côte à côte les deux tubes sur un fond noir mat (drap, velours, papier noir), puis, les élevant à hauteur des yeux, examiner attentivement et comparer le trouble de chacun d'eux, cette observation étant faite sans délai. Trois cas peuvent se présenter.
a) Si l'opacité est égale dans les deux tubes, c'est que le liquide céphalorachidien contient 1 gramme d'albumine par litre.
b) Si l'opacité est plus faible dans le tube 1, le liquide céphalo-rachidien contient moins de 1 gramme d'albumine par litre.
Verser alors dans le tube 2, goutte à goutte, lasolution chlorurée en retournant le tube chaque fois pour agiter le mélange.. Au moment où l'égalité de teinte est obtenue dans les deux tubes, il suffit de lire sur le tube 2 la hauteur atteinte par le liquide, et le chiffre constaté correspond au nombre de centigrammes d'albumine par litre.
Fig. 75. — Tubes de Ravaut et Boyer.
c) Si l'opacité est plus forte dans le tube 1, c'est que le liquide céphalo-rachidien contient plus d'un gramme d'albumine par litre.
Etendre le coagulum albumineux jusqu'au trait 2 avec de l'eau distillée. Agiter, comparer à nouveau.
Si l'opacité est encore plus forte, étendre jusqu'au trait 3 et ainsi de suite jusqu'à un trouble plus faible.
Lorsque, diluant de trait en trait, on aura obtenu dans le tube 1 une opalescence plus faible que dans le tube 2, on ajoutera dans ce dernier tube iie la solution chlorurée jusqu'à équivalence de l'opacité.
A ce moment le chiffre atteint par le liquide sera multiplié par le taux de la dilution effectuée dans le tube 1 et l'on aura ainsi en centigrammes le taux de l'albumine contenue dans le liquide étudié.
Soit une dilution de 2 dans le tube 1, correspondant à l'opacité 60 dans le tube 2 = 120 centigrammes ; soit 1 gr. 20 d'albumine par litre (Ravaut et Boyer).
D'après les auteurs, ce procédé ne présenterait pas les inconvénients des autres procédés analogues.
Le précipité de chlorure d'argent présente une forme physique qui se rapproche, plus que toute autre substance, e celle du précipité albumineux qu'on veut lui comparer ;
ne subirait pas les altérations dont les autres substances
imiques sont parfois l'objet.
Enfin les précipités par l'acide sulfosalicylique sont plus
mparables au précipité argentique que ceux qu'on obtient vec l'acide trichloracétique, qui donne d'autre part des récipités qui floculent trop facilement.
Dosage par pesée (Mestrezat). — La méthode du filtre taré le saurait être utilisée pour le liquide céphalo-rachidien, car îs causes d'erreur seraient trop importantes par rapport au >oids d'albumine à peser. Ausis Mestrezat a-t-il préconisé 'emploi du procédé suivant :
Précipiter à chaud par l'acide trichloracétique un volume léterminé de liquide céphalo-rachidien. Transvaser et centri-
iger à grande vitesse. Décanter, laver le culot avec 7 ou 8 Centimètres cubes d'eau distillée ou d'alcool à 80o. Centrifuger
nouveau. Sécher à l'étuve et peser à 1 /20 de milligramme. Le Fig. 76. — Ra- )oids obtenu représente l'albumine renfermée dans le volume chialbumini-
inalysé ; il est facile de le rapporter au litre. mètre de Si-
•^ ' ^^ card et Can-
taloube.
Procédé de Sicard et Cantaloube (i). — Rachialbuminimètre.
— Ce procédé est basé sur la précipitation à chaud de l'albumine par l'acide trichloracétique au tiers et le dosage du précipité se fait à l'aide d'une échelle graduée. On se sert à cet effet d'un tube allongé, de 19 centimètres de hauteur et de 7 millimètres de diamètre intérieur, gradué en 4 centimètres cubes ; le dernier centimètre présente des sous-divisions en cinquièmes (fig. 76).
Après avoir fait procéder, par différents chimistes, à des dosages comparatifs pour un même liquide de sa teneur en albumine, à la fois par la pesée et par la précipitation à l'échelle graduée, les auteurs sont arrivés à établir la technique suivante :
(1) Sicard et Cantaloube, Société médicale des Hôpitaux, 31 mars 1916.
Technique. — Verser dans le tube 4 centimètres cubes du liquide céphalo-rachidien prélevé. Le liquide doit affleurer exactement au trait supérieur.
2° Chauffer le tube au-dessus d'une flamme à alcool jusqu'à environ 80 à 90°. Il n'est pas nécessaire d'obtenir l'ébullition.
30 Ajouter immédiatement XII gouttes d'acide trichloracétique au tiers.
40 Placer le tube au repos pendant cinq minutes.
50 Obturer le tube de son bouchon en caoutchouc et le retourner deux ou trois fois.
6° Laisser reposer dans une position strictement verticale pendant cinq heures.
70 Lire la limite de la graduation.
Un précipité affleurant à la l'^ divi'îion inférieure = 0 gr. 22
— — 2e — _ ^ 0 gr. 40
— — 3e — — = 0 gr. 56
— — 4e _ _ = 0 gr. 71
— — 5e — — = 0 gr. 85
Dosage du sucre
Le dosage du sucre dans le liquide céphalo-rachidien comprend deux opérations :
1° La défécation, destinée à éliminer les albumines et différentes substances pouvant gêner la recherche.
20 La réduction de la liqueur de Fehling par le liquide déféqué.
La plupart des auteurs se servent du réactif mercurique, dit réactif de Patein.
Défécation par le réactif de Patein. — On additionne 10 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien de 1 ce. 5 de réactif mercurique (220 grammes d'oxyde jaune ou rouge de mercure dissous dans 185 centimètres cubes d'acide azotique à 36°, puis additionnés peu à peu de 10 centimètres cubes de soude à 30 p. 100 ; compléter à un litre et filtrer).
Laisser reposer, centrifuger, puis vérifier que l'addition de 0 ce. 10 de réactif ne précipite plus rien.
« Pour éliminer le mercure de cette prise d'essai, l'étendre simplement de son volume d'eau et le soumettre à l'action de l'hydrogène sulfuré.
La précipitation du sulfure étant complète, on décante sur un filtre et on lave à l'eau bouillante. Le dosage ne saurait être fait directement sur le liquide filtré qui est dilué et peut renfermer du soufre.
Pour concentrer, le mieux est d'opérer en milieu neutre et dans le vide.
Les eaux de lavage du filtre sont recueillies dans un petit ballon et soumises encore tièdes à l'action du vide qui enlève la majeure partie de l'hydrogène sulfuré. A ce moment le ballon est désattelé de la trompe, et son contenu exactement neutralisé par de la soude en présence d'un petit fragment de papier de tournesol. Dépasse-t-on le point, on revient en arrière par quelques gouttes d'acide acétique à 3 p. 100. Le milieu n'étant plus que légèrement acide, du fait de l'acide acétique ajouté, on introduit dans le ballon un ou deux petits fragments de ponce, et l'on concentre par l'ébullition dans le vide, à 15 centimètres cubes environ.
On filtre, on lave à l'eau bouillante le ballon, on filtre et on effectue le dosage du glucose sur la totalité du liquide ainsi débarrassé du mercure et du soufre.
Cette façon de procéder élimine sûrement la totalité du mercure, évite les pertes de sucre par chauffage en milieu acide ou à l'air, dispense enfin de toutes les corrections tenant au prélèvement à plusieurs reprises des parties aliquotes ou additions de volumes déterminés ; elle est assez rapide.
Le dosage se termine comme suit : on chauffe vers 70° le liquide ci-dessus ;
y ajoute assez rapidement 10 centimètres cubes de liqueur de Fehling mélange à parties égales des solutions cuprique et sodico-potassique) ; on hauffe sur le Bunsen et termine enfin en faisant usage de la liqueur auxiliaire à gr. 50 de glucose par litre comme il a été dit précédemment. » (Mestrezat)
D'après Mestrezat, ce procédé très rigoureux, qui élimine les peptones et les autres produits de désintégration des albumines, n'est pas indispensable pour le dosage du sucre dans le liquide céphalo-rachidien, car celui-ci ne renferme aucun des corps auxquels s'adresse le réactif de Patein; il n'a pas en effet la constitution complexe des autres humeurs de l'organisme. Il lui préfère le procédé suivant basé sur l'action de l'acétate neutre de plomb.
Défécation du liquide céphalo-rachidien par l'acétate neutre de plomb
(Mestrezat). — « 8 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien placés dans un tube à centrifuger sont additionnés de 1 cmc. 5 d'une solution d'acé-
Itate neutre de plomb à 30 p. 100, agités et abandonnés quelques minutes au epos. Le liquide se clarifiant, y ajouter 3 cmc. 5 de sulfate de soude en solution aturée (pour des liquides très albumineux ajouter 2 centimètres cubes d'acéate de plomb et 4 centimètres cubes de sulfate de soude saturé). Retourner le ube deux ou trois fois en le fermant avec le doigt. Centrifuger, puis décanter B liquide clair qui surnage. La défécation est terminée. '
Dosage. — Pour ce dosage sont nécessaires : a) Une liqueur adjuvante, absolument exacte, à 2 gr. 50 de glucose par litre, obtenue en diluant de moitié la liqueur à 5 grammes qui sert au titrage du Fehling (cette dernière liqueur se prépare de la façon suivante : dissoudre 4 gr. 75 de saccharose pur et sec dans 60 centimètres cubes d'eau. Les additionner de X gouttes d'HCl et porter le tout un quart d'heure environ au bain-marie bouillant. Refroidir, puis étendre au litre après avoir ajouté 10 grammes de fluorure de sodium préalablement dissous et filtré ou encore quelques centimètres cubes d'une solution alcoolique de thymol).
b) Une liqueur de Fehling composée de deux solutions : D'une solution de sulfate de cuivre pur à 34 gr. 65 p. 1000 et d'une solution de sel de Seignette sodique renfermant par litre :
Sel de Seignette 173 grammes.
Soude pure en plaques 130
^B Le dosage s'effectue de la façon suivante. On introduit dans un petit ballon ^^B centimètres cubes de la solution alcaline de sel de Seignette, puis on y verse ^^n agitant 5 centimètres cubes de la solution cuprique, une dizaine de centimètres cubes d'eau, et l'on chauffe sur un Bunsen au voisinage de l'ébullition. Le liquide céphalo-rachidien déféqué et limpide, ayant été décanté dans un
■ube d'essai, on en pipette un volume bien noté, aussi grand que possible 10, 11, 12 centimètres cubes), que l'on introduit dans le ballon un instant retiré [e la flamme. On laisse alors tomber dans ce dernier 2 à 3 centimètres cubes de iqueur sucrée adjuvante contenue dans une burette, et l'on continue à chauffer pour mener à bien la réduction du Fehling.
La quantité de sucre renfermée dans la prise d'essai et celle des 2 à 3 centimètres cubes versés étant insuffisante pour réduire la totalité de la liqueur de Fehling employée, on continue, jusqu'à complète décoloration, les effusions de liqueur adjuvante à 2 gr. 50 par litre avec les précautions d'usage (il convient en effet, afin de bien former le précipité d'oxydule de cuivre et de suivre sans difficultés la décoloration, de ne verser la liqueur adjuvante que par fractions de 2 centimètres cubes au début, puis par demi-centimètre cube ensuite et enfin par deux dixièmes de centimètre cube seulement).
Après chaque affusion, le ballon est porté quelques instants sur la flamme puis examiné sur un fond blanc, par transparence ou par réflexion suivant les conditions d'éclairage ou les préférences de chacun.
On saisit ainsi facilement le moment où la décoloration est complète. Une affusion supplémentaire de 0 cmc. 2 donne au liquide la coloration jaune facile à percevoir.
Les calculs du dosage sont simples : la différence entre le chiffre lu à la burette et celui que l'on obtiendrait en effectuant la réduction des 10 centimètres cubes de Fehling par la liqueur adjuvante seule, sans addition de liquide déféqué, représente en centimètres cubes de liqueur à 2 gr. 50 de glucose, la richesse en sucre du volume de liquide déféqué mis en jeu.
Exemple: Si nous supposons que, dans une opération à blanc, 10 centimètres cubes de liqueur de Fehling (5 + 5) ont exigé 10 cmc. 2 de liqueur à 2 gr. 50 de glucose par litre, et que dans une détermination faite avec le liquide céphalo-rachidien, le virage se soit fait à 8 cmc. 5, la différence 10,2 — 8,5 = 1 cmc. 7, représente, en liqueur à 2,5 par litre, le glucose contenu dans la quantité de liquide déféqué employé, quantité facile à calculer puisque 1 centimètre cube de liqueur sucrée contient 0 gr. 0025 de sucre.
Dès lors, si la prise d'essai primitive a été de 8 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien, le total du liquide après défécation se sera trouvé être de 8 -h 1,5 + 3,5 = 13 centimètres cubes. En supposant que nous ayons prélevé 12 centimètres cubes de liquide clair déféqué, la teneur du liquide céphalo-rachidien sera en grammes de glucose par litre de :
1,70 X 0.0025 X 1000 ^ rnr J i ^^t /nr X xN
— = 0 gr. 575 de glucose par litre (Mestrezat).
Procédé de J. Pignot (l). — L'auteur s'est proposé de chercher une méthode de défécation du liquide céphalo-rachidien, riche en albumine et en pus, permettant d'assurer en toute sécurité la précipitation de l'oxydule de cuivre. Il a réalisé cette défécation de la façon suivante : additionner 5 centimètres cubes de liquide d'une pincée d'un mélange à parties égales d'acétate de plomb et d'acétate de zinc.
Le liquide est ensuite porté à l'ébullition au bain-marie et centrifugé. Décanter le liquide clair qui se prête ainsi à la recherche directe du glucose.
L'évaluation quantitative du taux du sucre s'effectue par une méthode colorimétrique reposant sur la formation de bleu céleste obtenu par oxydation de l'oxydule et traitement par un excès d'ammoniaque. Une solution de molybdate d'ammoniaque est utilisée dans ce but.
La technique est la suivante :
« 2 centimètres cubes (seule mesure rigoureuse exigée par ce procédé) de liquide céphalo-rachidien — déféqué comme il a été dit plus haut, si l'on en a reconnu la nécessité par un essai qualitatif préalable, — sont additionnés de 5 centimètres cubes de liqueur de Fehling préparée extemporanément.
On peut se servir, pour cette manipulation, d'un petit tube de centrifugeuse ordinaire à main.
L'essai est maintenu sept à huit minutes au bain-marie bouillant, puis centrifugé. On a ainsi une première approximation en estimant au jugé le volume apparent du culot d'oxydule de cuivre.
Pour réaliser l'essai colorimétrique, on décante le liquide, on laisse égoutter le tube renversé sur un papier à filtre ou sur une compresse pendant deux minutes, en évitant de détacher le culot.
(1) J. PiGNOT, Procédé colorimétrique pour doser le glucose, son application dans le diagnostic des méningites aiguës [Paris Médical, 28 décembre 1918).
On relève le tube et on y verse, sans laver au préalable, un excès (soit 5 centimètres cubes) de solution acide de molybdate d'ammoniaque au dixième.
Une coloration bleue intense, proportionnelle à la quantité d'oxydule, se produit aussitôt ; elle signale la réaction de l'oxydule sur l'acide molybdique (formation de bleu de molybdène en solution colloïdale).
On porte le volume de l'essai jusqu'à 20 centimètres cubes dans des tubes spécialement jaugés à cet effet et choisis de même diamètre.
On compare alors la teinte obtenue à celle d'une gamme de cinq à six tubes servant d'étalons et obtenus avec des quantités connues de glucose.
Le molybdate, réactif extrêmement sensible, révèle des quantités d'oxydule à peine visibles ; c'est-à-dire qu'on ne saurait trouver de réactif plus sensible pour mettre en évidence de faibles réductions de la liqueur de Fehling et les évaluer quantitativement.
Ce procédé n'exige ni un long traitement des précipités, ni l'emploi d'aucune liqueur titrée.
Il renseigne dans le minimum de temps sur la teneur en glucose d'un liquide
phalo-rachidien soumis à l'examen. »
Evaluation du sucre par réduction de la liqueur de Fehling. — Mestrezat, qui a expérimenté ce procédé, estime qu'en se plaçant toujours dans les mêmes conditions, on peut obtenir de cet essai direct des renseignements utiles et très suffisants en clinique.
Recherche de l'hypoglycorachie. — «Chauffer 2 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien additionnés de VI gouttes de liqueur de Fehling dédoublée (mélange à parties égales des solutions cuprique et sodico-potassique employées pour le dosage). Unliquide normal ou celui d'une affection chronique des centres donne dans ces conditions une réduction très marquée. Le liquide se décolore en partie ou en totalité et présente, en tous cas, un précipité abondant d'oxyde de cuivre.
Dans les cas de méningites aiguës, tuberculeuse, cérébro-spinale, grippale, on n'observe au contraire aucune modification du liquide chauffé, ou bien seulement une réaction du biuret ou une réaction très légère qui ne saurait prêter à confusion avec celle des liquides normaux. Cette réaction qui caractérise l'hypoglycosie est simple et n'a jamais fait défaut dans les nombreux cas que j'ai pu examiner. »
Recherche de l'hyperglycorachie. — « Employer les proportions de liqueur Fehling et de liquide suivantes : 0 cmc. 6 de liquide, 2 centimètres cubes
au et 1 centimètre cube de liqueur de Fehling dédoublée (mélange à parties gales des deuxliqueurs employées pour le dosage). Porterie tout à l'ébullition sur un Bunsen.
Un liquide normal ne donne, dans ces conditions, qu'une réduction très légère, à peine sensible, un liquide hyper (à 0 gr. 70, 0 gr. 80) fournit une réduction des plus nettes.
Ces recherches de l'hypo et de l'hyperglycose que nous venons d'indiquer ont Jour intérêt, mais elles-ne sauraient, je le répète, remplacer un dosage », (Mestrezat).
Procédé d'Otto-Folin. — Préparer la solution suivante :
1° Dissoudre dans 1 litre d'eau :
Pyrophosphate de soude 100 grammes
Phosphate disodique cristalUsé 30 —
Carbonate de soude anhydre 50 —
2» Ajouter 13 grammes de sulfate de cuivre, préalablement dissous dans 200 centimètres cubes d'eau.
Pour le dosage :
Verser dans un petit tube à essai parties égales de liquide céphalo-rachidien centrifugé et de la solution précédente, soit, par exemple, 20 gouttes de chaque. Agiter.
Chauffer au bain-marie bouillant pendant 15 minutes ou près de la veilleuse d'un bec Bunsen.
On obtient ainsi un précipité dont l'abondance et la teinte renseignent approximativement sur la quantité de sucre contenue dans le liquide :
S'il n'existe que des traces de sucre (0 gr. 10 à 0 gr. 20) le liquide traité devient trouble ou louche.
Si le précipité devient jaunâtre, avec conservation de la teinte bleue = 0 gr. 20 à 0 gr. 30.
Si le précipité est abondant et jaune avec disparition de la teinte bleue = 0 gr. 50 (liquide normal).
Si le précipité se fait rapidement avec une teinte rouge, il y a excès de sucre.
Ce procédé ne peut donner un dosage précis, mais il permet de se rendre compte rapidement de l'existence de l'hypo ou de l'hyperglycosie ; ses résultats, bien que très approximatifs, sont de nature à faire recommander son emploi pour une recherche extemporanée.
ÉROTHÉRAPIE ANTIMÉNINGOCOCCIQUE
Dès le jour où il fut établi que la méningite cérébro-spinale, dite épidémique, était une affection spécifique, déterminée exclusivement par le méningocoque de Weichselbaum, plusieurs auteurs s'efforcèrent de préparer un sérum capable de lutter contre cette maladie.
Les premiers travaux dans ce sens sont à peu près contemporains :
S. Flexner et Jobling (1) aux Etats-Unis, Kolle et Wassermann (2), Jochmann (3), Ruppel (4) en Allemagne, Markl (5) en Autriche firent connaître presque simultanément les résultats qu'ils obtinrent sur l'animal, puis sur l'homme.
Les applications à la thérapeutique humaine étaient encourageantes et, dès la fin de 1907, sur les conseils de M. Roux, j'ai commencé à vacciner des chevaux contre le méningocoque. Depuis le mois d'octobre 1908, le sérum que j'ai obtenu a été utilisé systématiquement en France et à l'étranger. Entre temps, la notion de la pluralité des méningocoques a modifié quelque peu les conceptions sur son emploi et sur sa préparation.
Après quelques renseignements préliminaires sur la préparation du sérum antiméningococcique, j'étudierai ses propriétés biologiques, sa valeur dans le traitement de la méningite méningococcique, ses modes d'action et d'emploi, les causes des insuccès de la méthode, les accidents séro-toxiques.
lases diverses par lesquelles elle est passée. — Principes directeurs
actuels.
r Jusqu'en 1915 on se trouvait, en France, en présence de méningo-
!(1) Flexner, Journal of American Association, 1906, t. XLVII ; — Flexner et OBLING, Journal of Exp. Médecine, 1907, t. IX, 20 juillet 1908.
■(2) KoLLE et Wassermann, DeufscAô med. Wochenschrift, 19 avril 1906 et septembre r907, no 39.
(3) Jochmann, Congrès de Munich, 23-26 avril 1906.
(4) Ruppel, Deutsche med. Wochenschrift, 23 août 1906.
(5) Markl, Centralbl. f. Backleriologie, 1906, t. XLIII.
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coccies, dont ]a plupart étaient causées par le méningocoque type ; en appliquant le sérum d'une manière rationnelle, en le portant au contact de la lésion méningée ou ventriculaire qu'on observait parfois, on était arrivé à obtenir une diminution considérable de la mortalité puisque, sur plus d'un millier de cas traités, le taux de cette dernière s'était abaissé de 10 ou 11 p. 100 environ.
L'étude approfondie des insuccès constatés m'avait fait constater que certains d'entre eux étaient dus à ce que le germe pathogène était spécifiquement différent du méningocoque type. Bref, le sérum préparé à cette époque était inefficace sur le paraméningocoque que j'avais isolé en 1909, et sur les trois variétés, a, p et y, qu'avec Pauron j'étais parvenu à différencier en 1914.
Pour obtenir la guérison de ces cas spéciaux, j'avais donc été amené à préparer un sérum anti-paraméningococcique polyvalent, capable de lutter efficacement sur les trois souches précédentes.
Entre les mains d'un certain nombre d'auteurs, et les miennes, l'emploi de ce sérum avait donné d'excellents résultats. C'est ce qui résulte des observations de Barrai, Coulomb et Couton (1), Widal et Weissenbach (2), Chevrel (3) Méry, Salin et Wiborts (4), Salin et Reilly (5), Œttinger et P.-L. Marie (6), Ménétrier et Avezou (7), Delort et Stiassnie (8), Chauffard, Brodin et Vallery-Radot (9).
Mais cette sérothérapie spéciale ne pouvait être pratiquée qu'après la réponse donnée par le laboratoire sur la nature paraméningococcique du germe, et après une période de deux à trois jours pendant laquelle on injectait du sérum antiméningococcique ordinaire, d'ailleurs dénué d'efficacité contre ces germes ; d'où retard dans son application.
Aussi, en vue de parer à cet inconvénient, Netter réclamait-il la préparation d'un sérum total polyvalent, c'est-à-dire obtenu avec tous les germes, méningocoques et paraméningocoques, pris comme antigènes, capable donc, au moins théoriquement, de lutter à la fois contre ces deux différents germes ; c'était évidemment l'idéal qu'il fallait poursuivre.
J'étais assez peu enclin à entrer dans cette voie, car, sur 100 méningites cérébro-spinales observées avant 1915, 95 ou 96 étaient produites par le vrai méningocoque. Faire, à cette époque, un sérum polyvalent, c'eût donc été faire perdre à la grande majorité des malades le bénéfice d'une méthode reconnue efficace par tous ; dans l'espèce, trop de « polyvalence », devait faire redouter une «moindre valence «.J'avais donc préféré, en l'occurrence, m'en tenir à la préparation du sérum telle que je l'avais conçue, utiliser un sérum monovalent convenant à la plupart des atteintes, et ne réserver le sérum antiparaméningococcique que pour les cas relativement rares où les paraméningocoques étaient en cause.
(1) Barral, Coulomb et Couton, Société médicale des Hôpitaux, 14 juin 1912.
(2) Widal et Weissenbach, Académie de Médecine, 23 juillet 1912.
(3) Chevrel, cité par Dopter, Paris Médical, 12 octobre 1917.
(4) Méry, Salin et Wiborts, Société médicale des Hôpitaux, 21 février 1913.
(5) Salin et Reilly, Société médicale des Hôpitaux, 21 février 1913.
(6) Œttinger et P.-L. Marie, Société médicale des Hôpitaux, 2 mai 1913. •»
(7) Ménétrier et Avezou, Société médicale des Hôpitaux, 16 janvier 1914.
(8) Delort et Stiassnie, ^ocie/é de Pédia^rte, mai 1914.
(9) Brodin et Pasteur Vallery-Radot. Société médicale des Hôpitaux, 26 juin 1914 .
La question en était là quand la guerre éclata. En fin 1914 et 1915, on utilisa le sérum préparé suivant ces principes : sur le front français 1073 cas furent traités avec 255 décès, soit 23,76 p. 100 de naortalité global-e. Les chiffres donnés par M. Netter (1) sur les malades observés dans la région parisienne à la même époque sont superposables aux précédents, puisque sur 96 cas il constatait 22 décès, soit une mortalité globale (comprenant même les nourrissons), de 22,9 p. 100.
Entre temps, les médecins anglais, utilisant de même un sérum monovalent, enregistrèrent un grand nombre d'échecs. Rolleston (2), Bourke, Abraham et Rowland (3), EUis, Gaskell (4), Robb (5) observèrent, malgré la sérothérapie, une mortalité de 61 p. 100. Ce taux insolite de léthalité tenait, à n'en pas douter, à la fréquence des méningites paraméningococciques observées par Arkwright (6), Scott (7), Gordon et Murray (8), etc.
En fin 1915 et en 1916, ces paraméningocoques devenaient également plus fréquents en France ; leur proportion devint telle qu'on reconnut la nécessité d'utiliser alors non plus le sérum monovalent, mais un sérum polyvalent qui fut ainsi conçu : mélange de deux parties de sérum antiméningococcique, une partie de sérum antiparaméningococcique, et deux parties de sérum d'animaux immunisés à la fois contre ces deux catégories de germes. En fin 1916, la mortalité atteignit le chiffre de 27,7 p. 100 (125 décès sur 451 cas).
En 1917, la proportion des paraméningocoques s'accroît encore ; le sérum est toujours polyvalent ; on observe 409 cas avec 130 décès, soit : 31,78 p. 100 de mortalité (9).
Loin de diminuer, la léthalité avait augmenté ; cette constatation était d'ailleurs en accord absolu avec celle de Louste (10), qui signalait qu'en 1915 il avait compté 20 p. 100 de mortahté avec le sérum antiméningococcique monovalent, ou le sérum antiparaméningococcique, suivant le cas, et, en 1917, 38 p. 100 avec le sérum polyvalent. Ainsi que je l'avais prévu, la sérothérapie polyvalente n'avait donc pas eu toute l'efficacité rêvée.
Il n'y avait cependant pas heu de revenir à la méthode antérieure en
Iison de la fréquence des manifestations paraméningococciques (45 p. 100 .viron contre 3 ou 4 avant la guerre), et de leur gravité ; l'emploi du pum monovalent (complètement inefficace) tout d'abord risquait, dans
(1) Netter, In Société médicale des Hôpitaux, juillet 1916.
(2) Rolleston, Discussion sur le traitement de la méningite cérébro-spinale {Pro- , ceedings of the Royal Society of médecine. Tkerapeutical section, novembre 1915).
1^^^ (3) Bourke, Abraham et Rowland, Some Clinical observations of cerebrospinal ^^^■ver (Journal of the Royal Army med. Corps, 1915). ^^Kt (4) M. FoRSTER et Gaskell, Cerebrospinal Fever, Cambridge 1916. ^^^K(5) RoBB. The British med. Journal, avril 1917.
^^^V (6) Arkwright, Groupingof the strainsofmeningococcusisolatedduringthe Epidémie I^^Pf cerebrospinal meningitis in 1915 {British med. Journal, 18 décembre 1915.) ^^^ (7) Scott, A Study of meningococci occuring in the Spinal Fluid {Reports to the local Covernment Board, 1916).
(8) Gordon et Murray, Identification of the meningococcus. {Journal of the Royal Army med. Corps, mai 1915). . ,
(9) Dopter, Conférence à la Croix-Rouge américaine, 15 février 1918.
(10) Louste, Discussion à la Société médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917, p. 990.
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ces conditions, d'amener une mortalité plus élevée encore. Mais il fallait modifier la façon d'agir.
C'est alors que M. Nicolle, Debains et Jouan, de concert avec Netter, après avoir remarqué que la grande majorité des méningocoques observés à cette époque répondaient au méningocoque type, et au paraméningocoque a (méningocoques A et B de leur notation nouvelle), préparèrent d'une part un sérum mixte bivalent (anti A et anti B) et séparément des sérums anti A, anti B et anti C. En face d'un cas de méningite cérébrospinale, en attendant les résultats de l'examen bactériologique, les premières injections devaient être pratiquées à l'aide du sérum bivalent, puis, les résultats du laboratoire une fois connus, on devait substituer à ce sérum bivalent les sérums monovalents anti-A, B ou C, destinés à lutter plus efficacement contre le germe en cause.
Je me suis rallié à cette façon de voir, estimant que les conditions d'ordre microbien étant profondément changées, il convenait alors d'adapter la thérapeutique spécifique aux circonstances nouvelles, et de modifier la préparation et l'application de la sérothérapie, du moins tant que les conditions du moment n'auraient pas varié.
D'ailleurs, entre les mains de M. Netter (1), l'emploi de cette nouvelle méthode a donné d'heureux résultats. Une réserve cependant s'imposait: en fin 1918 et en 1919, les recherches montrèrent que le méningocoque C, jugé jusqu'alors exceptionnel, prenait plus d'importance qu'on ne l'avait supposé antérieurement. Il fallait donc modifier la méthode en conséquence et c'est pour cette raison que depuis 1919, avec la collaboration de M. Dujarric de la Rivière, nous préparons le sérum de la façon suivante ;
10 Un sérum trivalent^ capable de lutter à la fois contre les trois types les plus fréquents des quatre méningocoques connus, en attendant qu'on puisse employer à bon escient un des sérums monovalents suivants :
2° Des sérums monovalents anti A, B et C, que l'on injecte dans les cas correspondants, une fois que le laboratoire a donné sa réponse.
Ce procédé peut être considéré actuellement comme le procédé de choix, le plus rationnel, en attendant qu'on ait la bonne fortune, assez problématique d'ailleurs, d'avoir entre les mains un méningocoque qui soit pourvu des propriétés antigènes des trois types A, B et C ; auauel cas la préparation du sérum serait bien simphfiée.
Immunisation des animaux.
L'immunisation des animaux est très délicate ; elle est riche et fertile en incidents qui rendent la technique très difficile. Elle présente quelques différences suivant les auteurs.
Technique. — Au début, Flexner injectait d'abord sous la peau des cultures mortes puis vivantes de méningocoques, obtenues sur agar
(1) Netter, Importance de la détermination du type de méningocoque. Nécessité de l'emploi de sérums mixtes et supériorité des sérums polyvalents [Paris Médical, 4mai 1918).
■ër
ordinaire. Puis il substituait les injections intraveineuses aux injections sous-cutanées. En même temps, il injectait les extraits autolytiques des cultures. Plus tard, en raison de nombreux accidents observés chez ses chevaux, il abandonna complètement la voie veineuse. Actuellement, il n'emploie plus que la voie hypodermique.
Kolle et Wassermann immunisent trois chevaux : le premier reçoit sous la peau, dans les veines ensuite, des cultures mortes, puis vivantes, d'un seul méningocoque bien authentique ; le second reçoit dans les mêmes conditions des cultures de plusieurs échantillons du même germe ; enfin le troisième est vacciné sous la peau, puis dans les veines, à l'aide de l'extrait d'un seul méningocoque. Le mélange, à parties égales, du sérum de ces trois chevaux constitue le sérum antiméningococcique, que les auteurs livrent pour la thérapeutique humaine.
En ce qui me concerne, j'ai commencé la vaccination par le procédé e Kolle et Wassermann, cherchant à obtenir, comme eux, un sérum
timicrobien et antitoxique. Mais, l'expérience m'ayant montré qu'un érum exclusivement antimicrobien est aussi anti-endotoxique que le sérum antitoxique lui-même, je n'utihse plus que les cultures vivantes sans addition de toxine.
On injecte d'abord sous la peau l'émulsion microbienne vivante, provenant de un, puis deux tubes d'agar. Les injections sont ensuite pratiquées dans les veines ; dans ce but, on émulsionne une boite de Roux dans 200 centimètres cubes d'eau physiologique, et l'on injecte au cheval progressivement : 5, 10, 15, 25, 35, 50 centimètres cubes de l'émulsion obtenue ; certains chevaux peuvent en supporter davantage.
Il n'y a aucun intérêt à employer de plus .fortes doses, l'immunité conférée par ces dernières ne paraissant ni plus élevée, ni plus soHde qu'avec des doses minimes. Celles-ci sont mieux supportées par l'animal; elles doivent avoir la préférence.
Au bout de trois à quatre mois, les chevaux ainsi traités peuvent donner un sérum efficace pour.les besoins de la thérapeutique. Ces vaccinations sont pratiquées tous les sept jours.
Chaque cheval est saigné quatorze et dix-sept jours après la dernière vaccination ; dix jours après la dernière saignée, on reprend les injections vaccinantes comme il a été dit plus haut, mais trois à quatre injecions nouvelles à sept jours d'intervalle suffisent avant de saigner à ouveau; chez les chevaux en vaccination depuis un certain temps, on eut même se contenter de deux injections intercalaires : l'une à 25, autrp à 50 centimètres cubes.
Quelques chevaux ont été uniquement vaccinés sous la peau : je n'ai pas eu beaucoup à me louer de ce procédé : on injectait successivement 15, 25, 50, 100, 150, 200 centimètres cubes de l'émulsion précédente.. Les premières injections étaient bien supportées, mais après la cinquième ou sixième, l'œdème local était intense, s'étendant fort au loin ; puis on assistait à la formation d'abcès stériles ; enfin le cheval maigrissait dans des proportions énormes, tout cet ensemble symptomatique rappelant assez bien le phénomène qu'iVrthus a décrit chez le lapin sensibilisé par les injections multiples de sérum hétérogène. J'ai remarqué enfin que le sérum des chevaux ainsi traités était à peine agglutinant et précipitant, très peu antitoxique ; au point de vue curatif, sa valeur est bien inférieure DoPTER. — L'Infection méningococcique. 27
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à celle qu'il acquiert par la vaccination intraveineuse. Enfin l'immunisation des chevaux ne peut être obtenue par cette voie qu'après dix à douze mois.
La çoie veineuse est donc la méthode de choix.
Tel est donc le principe général des injections vaccinantes.
Pour remplir le but qu'on se propose, c'est-à-dire l'obtention d'un sérum trivalent et de sérums monovalents, on dispose de plusieurs séries de chevaux :
Une première série destinée à fournir du sérum trivalent est ainsi vaccinée avec des doses progressives des trois types A, B et C, dont on injecte le mélange aux doses indiquées.
Une deuxième série, destinée à fournir des sérums monovalents, est constituée par trois sous-séries qui reçoivent respectivement dans les veines, du méningocoque A, du B et du C, pour pouvoir fournir des sérums anti-A, anti-B et anti-C.
Les émulsions de chaque germe sont préparées avec des souches différentes du même type.
Amoss et Martha WoUstein (1), de l'Institut Rockfeller, préparent le sérum sur le même principe, mais en apportant quelques modifications qui leur permettraient d'obtenir un sérum actif après huit ou douze semaines. Leur méthode consiste à commencer à l'aide de faibles, doses de méningocoques vivants, injectés dans les veines pendant trois jours consécutifs, suivis d'une période de repos de sept jours ; ce délai passé, une nouvelle série d'injections est pratiquée.
Ainsi par exemple : on émulsionne dans 2 centimètres cubes d'eau physiologique une culture sur agar, âgée de vingt-quatre heures ; 0,1 centimètre cube de l'émulsion est étendu à 15 centimètres cubes d'eau physiologique et injecté très lentement dans les veines ; le lendemain on injecte 0,2 centimètre cube et le surlendemain 0,3 centimètre cube.
Après sept jours de repos, on reprend les injections : 0,3 centimètre cube le premier jour ; on prend la température toutes les heures ; si l'élévation de température n'atteint pas 2^5 à o^^ c'est que la dose a été trop faible; pour l'injection du lendemain, on dépassera l'augmentation habituelle de 0,1 centimètre cube ; si la température n'est pas tombée à la normale en dix-huit ou vingt-quatre heures, c'est que la dose injectée a été trop considérable. Les auteurs estiment qu'on peut ainsi régler les doses très exactement.
Quand l'injection atteint 0,6 centimètres cubes, on ajoute de temps en temps de nouvelles races de méningocoques (par exemple 0,2 centimètres cubes de trois races) ; un cheval peut parfois, en dernier ressort, supporter un quart de chaque culture de dix-sept races différentes.
Pour la préparation du sérum polyvalent, H. Amoss et ^L Wollstein emploient deux procédés différents :
Ou bien les races de méningocoques vrais et de paraméningocoques sont inoculées par séries alternatives ; ou bien une série est consacrée aux races de méningocoques normaux, une autre aux paraméningocoques, une autre à l'autolysat des uns et des autres.
(1) H. Amoss et Martha. Wollstein, Méthode rapide de préparation du sérum antimé ningococcique {Journal of ihe Expérimental mecl., l^r mars 1916).
MM# NicoUe, Debains et Jouan (1) emploient pour les vaccinations des antigènes tués par l'alcool-éther, ou bien des extraits microbiens obtenus par le procédé de Rowland au sulfate de soude anhydre. Les bacilles vivants sont pesés, versés dans un mortier stérile, puis abandonnés au froid pendant une heure. On ajoute une partie et demie de sulfate de soude fraîchement calciné, en broyant. Le mélange prend l'aspect pulvérulent.
Ajouter 20 centimètres cubes d'eau distillée à 1 gramme de poudre ; abandonner vingt-quatre heures au froid, et passer ensuite sur de la terre d'infusoires. Dans ce but, verser dans un tube à essai de la terre d'infusoires, de quoi remphr le fond arrondi. Verser 20 centimètres cubes
«leau, boucher, agiter fortement, porter la suspension de terre sur un Itre plissé garnissant un entonnoir placé à l'extrémité d'un tube. Le ^ide passe clair et la poudre tapisse le papier. Rejeter l'eau. Verser par ortions l'émulsion bactérienne ; le liquide qui filtre est l'extrait. Ils ont imaginé trois méthodes pour arriver à obtenir rapidement un sérum thérapeutique :
l^' Injections à doses croissantes sous la peau, puis dans les veines, tous les huit jours, puis tous les quinze jours. Saignées tous les huit, puis tous les quinze jours.
2^ Injections à doses croissantes dans les veines tous les huit*, puis tous les quinze jours. Saignées tous les huit, puis tous les quinze jours.
3^ Injections dans les veines une fois par mois pendant quatre jours consécutifs (à doses croissantes pendant ces quatre jours). Saignées onze jours après la dernière des quatre injections. On augmente la dose globale d'un mois au suivant.
D'après les auteurs, les deux dernières méthodes sont les meilleures et donnent des résultats plus rapides que la première, mais elles sont plus délicates et plus dangereuses.
Réactions des chevaux. — Les injections sous-cutanées de un à deux tubes d'agar sont suivies d'un œdème assez intense qui rétrocède rapidement ; la fièvre est habituellement peu élevée (38° à 39o) et ne dure que quelques jours. On a vu plus haut les troubles locaux et généraux qui se ^oduisent quand cette technique est longtemps continuée. Quand l'injection est pratiquée dans les veines, elle est bientôt suivie ?une forte élévation de la température qui monte rapidement à 39^», 40^, )ire même 41^^ ; elle disparaît le lendemain, ou au plus tard, après trenteou quarante-huit heures. On observe en même temps de l'inappétence une diarrhée qui peut être très intense, et parfois sanguinolente. Certains chevaux sapportent bien cette vaccination jusqu'au moment ils peuvent fournir un sérum efficace, en quatre mois environ. Chez 'autres, au contraire, de nombreux incidents se produisent, qui la renjnt très difficile à poursuivre.
En effet, après trois mois environ d'une tolérance remarquable, même à de très fortes doses, ils présentent immédiatement après l'injection
(1) M, NiGOLLE, Dbbàins et Jouan, Etudes sur les méaingocoques et les sérums antiméningococciques {Annales de V Institut Pasteur, 1918).
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comme du vertige, titubent en marchant, paraissent ivres, mais se rétablissent presque aussitôt.
Ces troubles peuvent être beaucoup plus marqués : après quelques contractures, l'animal perd l'équilibre, s'affaisse brusquement sur le train postérieur et tombe ; il présente en même temps une dyspnée intense ; les naseaux battent fortement ; les globes oculaires sont exorbités et congestionnés ; une angoisse et une anxiété violentes se manifestent ; des convulsions peuvent se produire après quelques minutes de cet état inquiétant ; puis ces phénomènes s'atténuent pour disparaître complètement : le cheval se relève ; sa marche, hésitante encore, se régularise et redevient normale, et le cheval retourne à son box sans paraître souffrir de la crise grave qu'il vient de traverser ; il garde seulement de la dyspnée et souffre de coliques qui disparaissent après la défécation.
Enfin, en certains cas, des accidents plus graves encore sont observés : aux symptômes précédents s'ajoute du collapsus, et la mort survient vingt à quarante minutes après l'inoculation ; elle peut même se produire en cinq minutes, d'une façon foudroyante. L'autopsie ne révèle aucune lésion appréciable ; le sang est fluide, visqueux et se coagule difficilement.
Briot et Dopter ont été frappés du paralléHsme étroit qui existe entre ces accidents et ceux que l'on constate chez le cobaye dans les veines duquel on introduit le mélange sérum-méningocoques (voir page 104, épreuve de la veine). Ils ont pensé que la pathogénie en était la même.
L'injection de méningocoques vivants dans les veines du cheval devait amener dans le sérum de cet animal la production d'une lysine destinée à exercer son action sur ces germes. Sous son influence, le corps microbien mettait en liberté une substance toxique provoquant instantanément les accidents relatés. D'après cette hypothèse, cette lyse brusque se manifesterait chez le cheval dès la prise de contact des microbes avec la lysine préformée par des injections antérieures ; elle se manifesterait immédiatement aussi chez le cobaye neuf qui a reçu le mélange sérum-microbes effectué in vitro.
Ils ont pensé pouvoir éviter ces accidents par un procédé basé sur les expériences suivantes :
10 On mélange 10 centimètres cubes de sérum antiméningococcique it 10 centimètres cubes d'une émulsion de méningocoques (20 centimètres cubes d'eau physiologique pour une boîte de Roux). On laisse en contact pendant saize à dix-huit heures. On centrifuge, on décante le liquide surnageant.
Si on injecte dans la veine de cobayes neufs un mélange in vitro de 1 centimètre cube d'émulsionméningococcique et de 2 centimètres cubes de ce liquide décanté, on n'observe chez l'animal aucun trouble immédiat. On sait qu'au contraire, l'injection intraveineuse de la même quantité de microbes et de sérum antiméningococcique (dilué à un demi pour le ramener aux proportions de l'expérience précédente) donne lieu à des accidents graves pouvant entraîner la mort.
Dans le premier cas, les méningocoques'devaient avoir fixé tout ou partie de la lysine supposée, contenue dans le sérum devenu par là même inactif.
20 Comparant ensuite, chez un même cheval, au point de vue du môme pouvoir, le sérum prélevé avant, puis trente, soixante minutes et dix-huit heures après la vaccination, nous avions remarqué les faits suivants :
Au bout de trente minutes, le sérum paraît avoir conservé son activité ; au
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t d'une heure, celle-ci est déjà fort diminuée ; au bout de dix-huit heures, a totalement disparu.
Dès lors, il était permis de penser qu'en injectant tout d'abord aux chevaux une dose incapable de provoquer des accidents, ou du moins des accidents graves, on pourrait, une heure après environ, injecter impunément le complément de la dose totale ; c'est ce que l'expérience a montré.
Voici, entre toutes, l'observation d'un cheval (cheval n^ 5), en immunisation depuis le 12 avril 1910.
Ce cheval avait jusqu'alors bien supporté les injections intraveineuses de méningocoques vivants.
Le 14 juin. Il reçoit dans les veines 35 centimètres cubes d'émulsion (100 centimètres cubes d'eau physiologique pour une boîte de Roux). Aussitôt après, vertige, titubation, dyspnée, angoisse. Il se remet rapidement.
Le 21 juin. 35 centimètres cubes (même dose). Les troubles sont plus accusés : vertige, titubation, contracture, angoisse et dyspnée intense, chute sur le train postérieur, se couche, présente des convulsions généralisées, stertor. Il se relève au bout de cinq minutes, retourne à son box avec une démarche hésitante et raide.
Ces accidents font craindre une mort rapide lors de la vaccination suivante.
Le 28 juin. On injecte 35 centimètres cubes d'émulsion, en deux fois, à 1 h. 15 d'intervalle : à 2 h. 15, 20 centimètres cubes, aucun trouble ne se produit : à 3 h. 30, 15 centimètres cubes. Aucun accident.
Le 5 juillet. 40 centimètres cubes en deux fois, à 1 h. 10 d'intervalle (20 et 20 centimètres cubes). On ne constate aucun trouble.
Le 12 juillet. 45 centimètres cubes en deux fois à 1 heure d'intervalle (20 et 25 centimètres cubes). Aucun accident.
Le 19 juillet. 50 centimètres cubes en deux fois, à 1 h. 20 d'intervalle (25 et 25 centimètres cubes). Aucun accident.
Le contraste est frappant entre les résultats de ces injections pratiquées en deux fois, et ceux où l'émulsion a été injectée totalement d'emblée.
A vrai dire, cette méthode rappelle celle des vaccinations subintrantes imaginées par Besredka pour éviter les accidents d'anaphylaxie sérique : nous l'avons appliquée sur un grand nombre de chevaux qui supportaient ^al les vaccinations méningococciques ; nous n'avons plus dès lors jervé les accidents si graves que nous constations antérieurement. IH. Amoss et M. Wollstein ont confirmé en 1916 les heureux résultats cette méthode.
[Ces accidents peuvent encore être évités en injectant iTrès lentement ^e même quantité d'émulsion microbienne comprise dans une dilution ^s étendue.
Besredka (1), Strôbel et Jupille sont tentés d'attribuer les troubles Récrits, non pas à une lyse microbienne, mais à l'action d'une « peptopine » développée à la faveur de la peptone, venant du milieu d-e culture absorbée par les microbes. En effet :
1° Des cobayes de 230 à 250 gramimes auxquels on injecte dans les veines un mélange de 1 /20 de boite d'une culture de méningocoques ayant
(1) Besredka, Strobel, Jupille, Soc. de Biologie, 23 décembre 1911,
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poussé sur gélose peptonée et de 1 cmc. 5 de sérum antiméningococcique, sont foudroyés en une à deux minutes.
2» Des cobayes de même poids, auxquels on injecte dans les mêmes conditions la même quantité de sérum et de méningocoques ayant poussé sur gélose non peptonée, ne manifestent aucun trouble.
30 Enfin, les cobayes qui ont reçu, dix minutes avant l'injection de sérum et de méningocoques peptonés, une injection intraveineuse préventive de 0 cmc. 5 de solution de peptone de Witte à 10 p. ICO ne présentent aucun phénomène morbide.
Ces faits tendent à prouver que les accidents observés chez les chevaux et les cobayes reconnaissent pour cause un poison, étranger à la substance fondamentale du microbe, mais lié à la peptone incorporée dans le milieu ; ce serait une « peptotoxine » se développant rapidement aux dépens de cette dernière sous l'influence de l'alexine fixée par les germes sensibilisés par le sérum spécifique.
D'après ces dernières données, l'injection préventive d'une petite dose de microbes, destinée à éviter chez les chevaux les accidents dus à l'inoculation massive, devrait ses propriétés vaccinantes, non plus à la fixation de la lysine du sérum par les microbes, mais à la peptone qu'ils véhiculent.
Aussi Besredka pense-t-il que l'injection microbienne préventive pourrait être remplacée par une injection de peptone. Les accidents seraient encore évitables en utilisant des méningocoques apeptonés cultivés sur gélose sans peptone ; à la vérité, sur ce miheu peu nutritif, les cultures seraient trop peu abondantes. Il serait préférable de soumettre l'émulsion provenant d'une culture sur gélose peptonée à deux lavages à l'eau physiologique, qui la débarrasseraient de la peptone absorbée.
Cette technique mériterait d'être mise à l'épreuve.
PROPRIÉTÉS BIOLOGIQUES DES SÉRUMS
Comme tous les immun-sérums, le sérum antiméningococcique possède des propriétés spécifiques dont la plupart se traduisent par l'existence d'anticorps.
Propriété agglutinante. — Le sérum antiméningococcique non chauffé agglutine le méningocoque dans des proportions variables suivant l'antigène utilisé (microbes vivants ou morts, ou extrait), suivant aussi le mod»? (de vaccination. C'est avec les injections intraveineuses de microbes vivants que le pouvoir agglutinant se manifeste à son maximum.
On a exposé plus haut les caractères spécifiques des agglutinines contenues respectivement dans les sérums anti-A, B, et C, et de même l'existeno^e des coagglutinines vis-à-vis des germes hétérologues, ainsi que les moyens de les différencier les unes des autres par la saturation (p. 89 à 94).
Propriété précipitante. — Le sérum contient encore des précipitines spécifiques et des coprécipitines pour les extraits microbiens (voir page 95).
Pouvoir antitoxiqw, — Le sérum antiméningococcique possède des
PROPRIETES BIOLOGIQLES DES SERUMS
propriétés nettement antitoxiques (recherches de Flexner, Kolle et Wassermann, Krauss et Doerr, Krumbein et Diehl).
L'épreuve s'effectue en injectant un nmélange de sérum et d'extrait autolytique dans le péritoine de jeunes cobayes de 100 grammes environ.
Le sérum antiméningococcique, mélangé in vitro aux autolysats, neutrahse, suivant son activité, une plus ou moins grande quantité de ces derniers :
Dans des verres stériles, on verse 1 centimètre cube de sérum non chauffé, puis 1 /lO, 1 /4, 1 /2, 1 centimètre cube d'extrait ; on met à l'étuve pendant vingt minutes, et on injecte le mélange dans le péritoine des cobayes.
L'expérience montre que 1 centimètre cube de sérum peut neutraliser plusieurs doses mortelles de l'extrait.
Cobaye 1.
Extraits 0,10
+ 1 cmc. sérum = Survit.
Cobaye 2.
+ 1 cmc. sérum = Survit.
Cobaye 3.
+ 1 cmc. sérum = Survit.
Cobaye 4.
— =1 cmc
+ 1 cmc. sérum = Meurt en 15 heures
Cobaye 5.
'émoin) = Meurt en 12 heures.
Bans cette expérience, choisie entre toutes, le sérum a neutralisé cinq oses mortelles.
Le résultat peut être obtenu avec le sérum des chevaux immunisés par inoculation d'extrait, mais aussi par injection de cultures vivantes seules. C'est ce que prouve l'expérience suivante :
DOSE DE L'EXTEAIT
COBAYES
ayant reçu 1 ce. de sérum antimicrobien.
2 cent, cubes.
1 cent. cube.
0 ce. 05
0 ce. 03
0 ce. 01
0 ce. 005
-i- en 12 heures.
Survit.
+ en 10 heures.
+ en 24 heures.
Survit.
Survit.
Survit.
Survit.
+ en 20 heures.
Survit.
Survit.
Survit.
Survit.
Survit.
La lecture de ce tableau montre que le sérum antimicrobien est même plus antitoxique que le sérum antitoxique lui-même, puisqu'il neutralise 10 doses mortelles, et le second 5 doses mortelles. Ce résultat, paradoxal en apparence, s'explique fort bien quand on considère que la vaccination par les extraits ne peut être poussée proportionnellement aussi loin
u'avec les cultures.
Pouvoir bactériolytique. — Le pouvoir bactériolytique du sérum antiméningococcique peut être mis en évidence par sa teneur en sensibilisatrice d'une part, en bactériotropines, d'autre part.
Sensibilisatrice. — On a vu plus haut qu'un antisérum méningococcique contient tout d'abord une sensibilisatrice vis-à-vis du germe homologue, mais qu'il en contient aussi pour les germes hétérologues. Il y a tout lieu de penser que dans ce dernier cas, il s'agit de co-sensibilisatrices spécifiques (voir page 98).
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Cette sensibilisatrice n'a aucune action sur les germes étrangers au méningocoque.
Bactériotropines. — Les bactériotropines peuvent être mises en évidence in vitro par la méthode de Wright, et principalement la méthode de Neufeld. Nous verrons plus loin qu'on a tenté de les appliquer au dosage du sérum.
In vivo^ Jochmann, puis Flexner injectent préventivement dans le péritoine 0,1 centimètre cube d'antisérum et, le lendemain, une émulsion mortelle de méningocoques ; quelques heures après cette dernière injection, avec des pipettes capillaires, ils prélèvent de l'exsudat péritonéal ; ils constatent l'existence de nombreux leucocytes ayant phagocyté les méningocoques ; l'animal survit ; avec le sérum normal, ce phénomène est infiniment moins accusé. Quand le sérum est remplacé par du bouillon simple, et à plus forte raison quand l'émulsion a été injectée seule (animaux témoins), le Hquide examiné à la même époque fourmille de méningocoques, est très pauvre en leucocytes, et le plus souvent l'animal succombe.
Kraus et Baecher (1) injectent simultanément dans le péritoine de cobayes de 250 grammes, 1 à 2 centimètres cubes d'une forte émulsion de méningocoques, tuant l'animal en vingt-quatre ou quarante-huit heures, et 0,2 à 0,5 centimètre cube d'antisérum. Ils prélèvent l'exsudat péritonéal trois, sept et vingt-quatre heures après l'injection, l'ensemencent sur plaques et font la numération des colonies qui ont poussé.
Dans ces conditions, ils constatent que, chez les témoins ayant reçu l'émulsion seule, ou additionnée de bouillon, les colonies sont innombrables trois, quatre, cinq, et souvent huit heures après l'injection ; avec du sérum normal, elles sont encore très nombreuses ; avec du sérum antiméningococcique, au bout de trois heures, elles sont disséminées, moins nombreuses que dans les cas précédents ; vers la cinquième ou septième heure, elles sont très rares. Toutefois, les tableaux fournis par les auteurs, tout en prouvant l'influence indéniable du sérum, ne montrent pas dans son action des résultats d'une constance absolue.
Il est préférable d'employer une autre technique : au lieu d'employer des doses mortelles, qui varient; on le sait, avec ohaque animal, il vaut mieux utiliser des doses non mortelles^ devant lesquelles le péritoine du cobaye jeune téagit d'une façon identique d'un animal à l'autre, soit un sixième d'une culture sur agar de vingt-quatre heures. C'est ce que j'ai réahsé sous le nom à' épreuve du péritoine (voir page 99).
Cette épreuve montre d'une façon saisissante le pouvoir bactériolytique des sérums expérimentés sur les germes homologues. Il est infiniment vraisemblable qu'il n'e^t mis en œuvre qu'indirectement à la faveur de la phagolyse. Metchnikoff a démontré, en effet, que dans le phénomène de Pfeiffer, qui est en réalité reproduit ici pour le ménmgocoque, la destruction extracellulaire des bactéries « se présente comme 1^ manifestation bactéricide du liquide issu des leucocytes atteints ou désagrégés pendant la phase de phagolyse ».
La preuve de la spécificité de ces bactériolysines a été nettement prouvée
(1) Kraus et Baecher, Zeitschrift fiir ImmunitaforschUngundexperimentelle Thérapie, juillet 1909.
par l'expérience, malgré la présence fréquente dans un même sérum de co-bactériolysines vis-à-vis des germes hétérologues ; mais ces dernières peuvent être facilement séparées par la saturation (voir page 103).
DOSAGE DU SÉRUM ANTIMÉNINGOCOCCIQUE
Tous les auteurs qui ont préparé du sérum antiméningococcique ont évidemment compris l'impérieuse nécessité d'apprécier la valeur du sérum avant de l'employer pour les besoins thérapeutiques. Mais, contrairement à ce qu'on a l'habitude d'observer pour le titrage des autres sérums connus (antidiphtérique, antitétanique, antidysentérique, etc.), tous se sont heurtés à des difficultés presque insurmontables. Ainsi qu'on le verra plus
IHbin, il faut bien avouer que l'on n'est pas encore en possession d'une mé- ^^lode rigoureuse et sûre pour en évaluer le pouvoir curatif.
Titrage par mensuration du pouvoir anti-inîectieux. — Dès les premières recherches, on a pensé pouvoir résoudre le problème en dosant le pouvoir anti-infectieux du sérum. Rien ne paraissait plus simple que d'infecter expérimentalement un animal sensible comme le cobaye et la souris, et d'apprécier la valeur préventive et curative du sérum en utilisant contre l'injection infectante des quantités décroissantes de ce dernier. C'est ce qu'ont fait tout d'abord Jochmann, puis Ruppel.
D'après Jochmann, 0,2 centimètre cube de sérum injecté préventivement à la souris, sous la peau ou dans le péritoine, doit la protéger contre une dose quatre fois mortelle. Chez le cobaye, 0,5 centimètre cube de sérum doit protéger contre deux doses mortelles qu'il évalue à trois oses dans le péritoine.
Ruppel employait le même procédé, mais en se servant d'un méningocoque particulier dont il exaltait la virulence par une méthode qu'il n'a voulu révéler à personne. Les résultats qu'il obtint ne furent donc conijfc^irmés par aucun auteur.
I^P L'étude des faits avancés par Jochmann fut reprise par tous les auteurs ' ' (Flexner, Kolle et Wassermann, Kutscher, Ghon, D opter, etc.).
Contrairement aux affirmations de Jochmann, la mensuration du pouvoir anti-infectieux du sérum antiméningococcique est impossible à déterminer chez l'animal. En effet, le pouvoir pathogène du méningocoque et sa virulence sont extrêmement variables d'un animal à l'autre. De plus, il existe chez le cobaye (animal de choix) des différences énormes de réceptivité individuelle vis-à-vis de la dose mortelle, qui condamnent l'emploi de cette méthode : d'un jour à l'autre, sans qu'on en connaisse la raison, la virulence du méningocoque varie en des proportions importantes. Puis, prenons un lot de cobayes de même poids (200 grammes) ; injectonsleur, par exemple, deux oses d'une culture sur agar, âgée de vingt-quatre lieures ; les uns succombent en quelques heures, d'autres en deux à trois jours, d'autres résistent. En wn mot, une dose peut être mortelle pour l'un, inoffensive pour l'autre ; et la dose minima mortelle est impossible à définir.
On comprend, dans ces conditions, que la base d'appréciation soit trop peu précise pour qu'oM puisse tabler sur des résultats certains dans de»
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expériences de sérothérapie, destinées à évaluer rigoureusement le pouvoir curateur et même préventif d'un sérum donné.
Après de multiples essais infructueux chez le jeune cobaye, j'ai entrepris des expériences semblables chez le singe macaque par la voie rachidienne. J'ai observé les mêmes écarts.
On a pensé pouvoir tourner la difficulté en exaltant la virulence du méiiingocoque et en essayant de la lui faire conserver. Kolle, Wassermann, Dopter ont fait subir ainsi, à des cultures de méningocoques, de multiples passages par le péritoine de cobayes et de souris, sans obtenir de résultats appréciables. Sans vouloir lui conférer une plus grande virulence, j'ai tenté en vain d'habituer le méningocoque à l'organisme du cobaye par des passages en sacs de collodion dans le péritoine de cet animal.
Kolle et Wassermann ont cherché, par injection sous-cutanée préalable d'agressines artificielles, à rendre les animaux plus sensibles à l'injection péritonéale pratiquée une heure après ; les résultats furent très inconstants.
C'est ce qui résulte encore des expériences récentes de H. Amoss et P. Marsh qui, pour des raisons identiques, refusent toute valeur à la recherche du pouvoir protecteur du sérum in çiço, préconisée à nouveau par Hitchens et Robinson (1),
La question parait donc jugée actuellement : jusqu'à plus ample informé la protection que peut conférer le sérum contre N doses mortelles de méningocoques est impossible à évaluer.
Titrage par la fixation du complément. — Kolle et Wassermann (2) ont pensé pouvoir doser le pouvoir antimicrobien du sérum par la méthode de la fixation du complément, qui leur permet de titrer la quantité d'ambocepteurs qu'il contient :
Dans une série de tubee, ils versent une même dose d'extrait : 1 centimètre cube d'une dilution à 1 /lO, soit 0,1 centimètre cube d'extrait, puis dans chacun d'eux respectivement des dilutions progressives de sérum : 1 centimètre cube de dilution à 1 p. 100, à 0,5 p. 100, à 1 p. lOCO, à 1 p. 10.000, soit 0,01, 0,005, 0,001, 0,0001 centimètre cube.
On ajoute 1 centimètre cube de complément de cobaye, dilué à 1 p. 10 dans l'eau physiologique.
Après une heure de contact à l'étuve à 37<^, on ajoute alors dans chaque tube le système hémolytique : globules rouges de mouton et sérum mouton-lapin. Nouveau séjour à l'étuve à 37o, pendant deux heures, puis à la glacière pendant seize à dix-huit heures. Puis on observe les résultats. Des témoins sont institués avec du sérum normal et de l'eau physiologique.
Kolle et Wassermann estiment que, pour être utilisable, le sérum doit empêcher l'hémolyse à la dose de 0,001 centimètre cube.
Le tableau suivant figure une de ces expériences de dosage.
Il) Hitchens et Robinson, The Journal of Jmmunology, vol. I, p. 345. (2) Kolle et Wassermann, Leuische mediz. Wochensckrift, 1906.
RÉSULTATS
Hémolj'se = 0
Hémolyse = 0
Hémolyse = 0
Hémolyse = 0
Hémolyse = 0
Hémolyse = 0
Hémolyse = légère.
Hémolyse = presque totale.
Hémolyse = complète.
Hémolyse = complète.
Hémolyse = complète.
Hémolyse = complète.
Hémolyse = complète.
Cette méthode de dosage du sérum par sa teneur en ambocepteurs a
|^^_été appliquée par plusieurs auteurs qui ont émis à son sujet des avis fort ^Hifférents.
^^ Krumbein et Diehl (1), Onaka (2) la préconisent en affirmant qu'elle donne des résultats constants et comparables ; ils avouent cependant qu'elle ne peut remplacer le procédé qui consiste à évaluer le pouvoir anti-infectieux, si le méningocoque pouvait avoir vis-à-vis de l'animal une virulence constante ; mais elle peut être d'un secours très utile dans l'appréciation de la valeur thérapeutique du sérum.
C'est aussi l'avis de M. Nicolle, Debains et Jouan (3) qui emploient ce procédé pour doser les trois types d'antisérums actuellement en usage anti-A, B et C.
Pour ces auteurs, tout sérum qui fixe le complément sous le volume
de 1 /2000 (voire môme 1 /ICOO) de centimètre cube, en présence de
l'antigène homologue (ou d'antigènes de même type), jouit, dans la
règle, d'un excellent pouvoir curatif contre les méningites occasionnées
^nar le type correspondant de méningocoques.
I^K Cependant, d'après Kraus et Baecher (4), Baecher et Hachla (5), '^^aendel, Uhlenluth,'Neufeld (6), etc., ce mode de dosage conduirait à des résultats erronés ; en effet, pour Neufeld, Haendel, (7) Moreschi, etc., on connaît mal la nature des substances donnant lieu à la fixation du complément ; à leur avis, ces dernières seraient différentes des ambocepteurs bactériolytiques, et on doit rester sceptique sur leur nature spécifique.
D'autre part, Kraus et Baecher ont montré que, dans cette épreuve, les résultats peuvent être tout différents, suivant qu'on utiHse l'extrait
(1) Krumbein et Diehl, ^rfeeife/i aus dem Insi.zùr Erforsch, der Infektionskrankheiten in Bern., 1909.
(2) Onaka, Centralblatt fur Bakteriologie, 1910.
(3) M. Nicolle, Debains et Jouan, Annales de Vlnstim Fasteur, 1918,
(4) Kraus et Baecher, Zeitschrift fur Immunitatforschungund experimentelle Thérapie, 15 juillet 1909.
(5) Baecher et Hachla, Zeitsch. fiir Jmmuntatforschung, 1910.
(6) Neufeld, Medizin Klinik, 1908.
(7) Neufeld et H jîndel, Arb. ans dem kaiserl. Gesundkeitsamte, Bd XV.
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de telle ou telle race de méningocoques : ils varieraient donc suivant l'antigène employé.
On estime enfin que la quantité d'ambocepteurs contenus dans un sérum déterminé est totalement indépendante des autres propriétés qu'il peut présenter : pouvoir agglutinant, précipitant, bactériotropique (Neufeld) ; de plus, de ce qu'un sérum est riche en ambocepteurs, il ne s'ensuit pas fatalement qu'il soit doué d'une haute valeur curative. Bref, pour la plupart des auteurs, la méthode de Kolle et Wassermann, ne renseignant que sur la teneur en ambocepteurs, n'est, en aucune façon, capable de renseigner exactement sur la valeur thérapeutique : c'est une méthode « auxiliaire » et rien de plus.
Titrage par le taux d'agglutination. — Le dosage du sérum antiméningococcique par la détermination du taux d'agglutination n'avait jamais attiré l'attention d'aucun expérimentateur; nul n'avait pensé en effet, que cette recherche pût donner une idée de la valeur curative d'aucun sérum. Cependant, depuis quelques années la plupart des auteurs américains sont. entrés dans cette voie: H. Amoss et M. Wollstein (1), puis H. Amoss et P. Marsh (2), rejetant délibérément le titrage par la recherche du pouvoir antimicrobien, en raison de l'impossibilité de fixer la dose mortelle, déclarent que seule l'appréciation du pouvoir agglutinant permet d'atteindre le but poursuivi : Wadwoorth, Kirkbride et R. Gilbert (3) partagent la même opinion ; ils fixent à 1 p. ICO le taux à obtenir pour avoir un sérum efficace au point de vue thérapeutique.
Ce procédé parait d'ailleurs avoir été officiellement adopté aux Etats- Unis.
Cette méthode ne peut cependant être préconisée, car le pouvoir agglutinant ne saurait être considéré, pas plus que le pouvoir sensibihsateur, comme un équivalent du pouvoir curatif ; le taux d'agglutination ne peut donner qu'une indication sur le degré de la défense de l'organisme qui a reçu les injections vaccinantes, peut-être même seulement sur le degré de l'injection, et rien de plus.
Titrage par les baetériotropines. — Nous avons insisté plus haut sur le pouvoir bactériotropique du sérum, mis en évidence par Jochmann, Flexner et Jobling (4), puis Neufeld. Neufeld a imaginé de l'utiliser in vitro pour l'appliquer à son dosage.
10 On recueille, chez le cobaye, des leucocytes obtenus par injection intrapéritonéale de 10 à 20 centimètres cubes de bouillon. Ces leucocytes sont prélevés cinq à six heures après l'injection. On les lave trois fois dans l'eau physiologique. On cherche à obtenir une émulsion égalant en opacité une émulsion de lécithine à 3 p. 1000.
20 On prépare une émulsion de méningocoques sur une culture de
(1) H. Amoss et M. Wollstein, Journal of exp. Médecine, mars 1916.
(2) H. Amoss et P. Marsh, Titrage du sérum anti-méningococcique {Journal of exp. Médecine, décembre 1918).
(3) Wadwoorth, Kirkbride et R. Gilbert, Titrage des sérums anti-pneuraococcique et anti-méningococcique (Archives of internai médecine, Chicago, mars 1919).
(4) Jobling, Journal expérimental Medicine, juillet 1909.
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gélose âgée de vingt heures dans un centimètre cube d'eau physiologique.
3^ On verse, dans de petits tubes de 5 centimètres de long sur 12 milUmètres de large, des dilutions successives de sérum anti, de sérum normal (de 1 p. 10 à 1 p. 10000), en d'autres de l'eau physiologique.
40 Dans chacun de ces tubes, on verse ensuite deux gouttes de sérum diversement dilué (0,01, 0,005, 0,0005, 0,0002 centimètre cube), puis une goutte d'émulsion microbienne, puis deux gouttes de leucocytes.
50 On porte ces mélanges à l'étuve à 37^, pendant une heure et demie.
6^ Avec une pipette, on prélève une goutte du dépôt que l'on étale sur âmes. On fixe, on colore par le bleu de méthylène.
Des tubes de contrôle sont préparés d'une façon identique avec du sérum normal et de l'eau physiologique.
Les préparations sont examinées. On compte alors sur 100 leucocytes le nombre de germes phagocytés. Et l'on cherche la plus forte dilution qui augmente la phagocytose, comparée à celle que donne en dilution égale le sérum normal. Neufeld propose la dilution de 0,0005 comme limite minima que doit atteindre un sérum anti-méningococcique pour pouvoir tre utilisé en thérapeutique.
On peut faire à cette méthode une objection très sérieuse :
Elle est délicate en ce sens que tous les échantillons de méningocoques ne sont pas utilisables dans cette épreuve. Certaines races, en effet, sont trop rapidement phagocytées et même digérées dans des dilutions de sérum normal à 1 p. 5000, et voire même dans l'eau physiologique. Pour d'autres, la phagocytose ne s'effectue qu'en dilution à 1 p. 500. Cet écart est trop considérable. Il faut donc choisir un échantillon qui permette des expériences probantes. Puis Neufeld recommande de n'utihser que des méningocoques récemment issus de l'organisme : on sait combien il est difficile, surtout en dehors de tout milieu épidémique, de pouvoir s'en procurer.
Restent alors deux méthodes qui utihsent le pouvoir bactéricide du sérum in viço :
Kraus et Baecher cherchent à déterminer la dose de sérum capable d'amener la mort des méningocoques introduits dans le péritoine du cobaye dans un temps donné. Dans une expérience préalable sur des cobayes de 150 grammes, on cherche la plus faible dose de culture qui, après un séjour de huit à douze heures dans le péritoine, donne encore des colonies nombreuses, mais isolées, sur plaques d'agar ensemencées avec l'exsudat obtenu. Une semblable émulsion est injectée, dans les expériences de titrage, en mélange avec des doses décroissantes de sérum anti et de sérum normal. Après un nombre d'heures variable, on prélève l'exsudat à l'aide de pipettes capillaires ; on l'ensemence sur plaques d'agar. On constate ensuite, par le nombre des colonies qui ont poussé, l'activité bactéricide comparée du sérum anti et du sérum normal. Cette action bactéricide peut se mesurer d'après la dilution de sérum antiméningococcique capable de tuer le méningocoque, alors que la même dilution de sérum normal est dénuée de propriétés anti-infectieuses.
Cette méthode ne me parait pas à l'abri de tout reproche, car, en raison de la forte dose de culture employée, les différences de résistance individuelle de l'animal doivent se manifester comme dans les expériences anciennes, où l'on voulait prouver le pouvoir préventif et curatif anti-infec-
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tieux. On en trouve, d'ailleurs, la preuve dans une expérience de Kraus et Baecher :
De deux cobayes injectés avec la même dose de cultures, Tun, ayant reçu 0,5 centimètre cube de sérum anti, succombe en huit heures, l'autre, n'ayant reçu que 0,1 centimètre cube, meurt plus tardivement, en vingtquatre heures.
L' « épreuve du péritoine » (p. 99) qu'on peut utiliser, semble-t-il, dans un but de dosage du sérum, évite cette cause d'erreur. En se servant de doses sûrement non mortelles, le péritoine, chez tous les animaux en expérience, présente une réaction défensive identique.
On sait que, si on injecte à des cobayes de 220 grammes dans le péritoine 0,5 centimètre cube de sérum antiméningococcique non chauffé et, vingt-quatre heures après, 1 16^ de culture sur agar, les préparations, effectuées avec l'exsudat péritonéal prélevé vingt et trente minutes après la dernière injection, montrent à ce moment la disparition complète du méningocoque. Quand l'émulsion est injectée seule, la disparition ne s'effectue que vers la dixième heure ; chez les animaux qui, au lieu d'immun-sérum, ont reçu du sérum normal, elle s'opère au bout d'une heure et demie à deux heures.
En employant sur un lot de cobayes des quantités décroissantes de sérum anti, on peut arriver à déterminer la dose capable de faire disparaître le méningocoque en trente minutes par exemple.
RÉSULTATS
(prélèvement de l'exsudat 30 minutes après l'injection des m'crobes) |
Cent, cubes.
1/6 de culture, Id.
Id.
Id.
Id.
Id.
Id.
0 microbe.
0 microbe.
0 microbe.
0 microbe, 0 microbe.
Microbes rares .
Microbes assez nombreux.
On fait donc des dilutions de sérum dans l'eau physiologique ; on en injecte 1 centimètre cube de liquide dans le péritoine.
Le lendemain, on injecte 1 centimètre cube d'une émulsion obtenue en raclant la culture dans 6 centimètres cubes d'eau physiologique.
Le tableau ci-joint montre les résultats que donne un sérum très actif :
Un sérum qui, à la dose de 0,25 centimètre cube, amène la disparition du méningocoque en trente minutes, peut être utilisé en thérapeutique humaine.
Les résultats obtenus sont pour ainsi dire constants. On peut, d'ailleurs, observer de cette façon la progression croissante de l'activité du sérum, au fur et à mesure des progrès de l'immunisation des chevaux.
Au bout de quelques vaccinations, le sérum assure la destruction du méningocoque à la dose de 1 centimètre cube, puis de 0,5, de 0,4, de 0,3, etc.
Cette méthode est celle qui semble donner jusqu'alors les résultats les
, plus comparables ; elle permet, plus que toute autre, de se rendre compte du pouvoir anti-infectieux du sérum antiméningococcique.
Mais l'approximation qu'elle donne n'est pas encore suffisante. On ne sera en possession d'un procédé de titrage vraiment rigoureux que le jour où l'on pourra déterminer la dose minima mortelle de méningocoques capable de tuer Panimal dans un délai constant, et la dose de sérum nécessaire pour la combattre.
Titrage par mensuration du pouvoir antitoxique. — Kolle et Wassermann, les premiers, ont titré le pouvoir antitoxique du sérum obtenu chez les chevaux vaccinés par les extraits autolytiques. Ils ont été suivis dans cette voie par Kraus et Dœrr. Dopter a montré que le sérum des chevaux vaccinés par les cultures vivantes seules présente ce pouvoir à un degré aussi élevé.
Kraus et Dœrr (1) estiment que cette méthode, à l'exclusion de toute
tre, est suffisante pour apprécier la valeur thérapeutique du sérum.
Voici comment on procède :
Dans des récipients stériles, on verse 1 centimètre cube du sérum
timéningococcique non chauffé qu'on se propose d'éprouver ; puis on Joute respectivement à chacun d'eux 1, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 centimètre cube d'extrait autoly tique dont on connaît la toxicité. On mélange bien le tout et on laisse séjourner à l'étuve pendant trente minutes. On injecte alors chaque mélange dans le péritoine de cobayes de 150 à 180 grammes environ. On observe les variations du pouvoir antitoxique suivant que l'immunisation du cheval est plus ou moins avancée. Soit un extrait actif dont 0,1 centimètre cube représente la dose minima mortelle ; un centimètre cube du sérum peut ainsi neutraliser de deux à dix doses mortelles. Kolle et Wassermann estiment qu'un sérum neutralisant cinq doses mortelles peut être employé en thérapeutique humaine.
Tel est le principe général de cette méthode. Plusieurs objections importantes lui ont été opposées :
I^m 1^ La toxicité de l'extrait autolytique n'est pas uniformément cons- ^fànte dans ses effets sur l'animal. Dans la même série d'expériences, * certains cobayes succombent avec 0,1 centimètre cube d'autolysat ; d'autres qui en ont reçu 0,3 survivent. Il est vrai que Kraus et Dœrr, pour rendre ces résultats plus uniformes, ont proposé de remplacer l'eau distillée qui sert à émulsionner les cultures et où ces dernières macèrent, par la solution décinormale de soude. Par ce procédé, les résultats sont plus constants, mais Krumbein et Diehl, Dopter ont encore souvent ^constaté des différences importantes de nature à troubler les épreuves de IHh>rage antitoxique du sérum. Je relève ainsi dans mes essais des expé- '^^ences où, dans une même série, un cobaye, qui a reçu cinq doses mortelles d'extrait succombe, alors qu'un autre ayant reçu dix doses mortelles résiste. C'est ce qui ressort de la lecture des tableaux suivants :
Il cent, cube sérum -\- 1 cent, cube d'extrait = survit. 1 — +0,5 — — = mort en 12 heures.
1 — +0.3 — — = survit.
1 _ +0,1 — — = survit.
(1) Kraus et Dœrr, Wiener klinische Wochenschrift, 1908.
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1 cent, cub'? sérum + 1 cent, cube d'extrait = mort en 20 heures.
1 — - +0,5 — — = survit.
1 — +0,3 — — = mort en 10 heures.
1 — +0,1 — — = survit.
Il est bien évident qu'il serait fort imprudent de conclure dans ces conditions. De telles expériences ne sont guère aptes à faire apprécier à sa juste valeur le pouvoir antitoxique du sérum.
2° On ignore, en réalité, quels sont les poisons microbiens qui, au cours de la macération dont les germes sont l'objet, passent dans le liquide d'autolyse. Il est infiniment probable qu'il existe une toxine retenue par le corps microbien, et qui s'en est dégagée ; mais n'existe-t-il pas, en outre, des poisons différents, une albumine, une peptone peut-être, indépendante de la spécificité du germe ?
3° Enfin, d'après Krumbein et Diehl (1), les résultats valseraient encore suivant l'origine de l'extrait employé ; tous les méningocoques ne donneraient pas une toxine également neutralisable par un sérum donné. Inversement, un même extrait ne serait pas toujours neutralisé par des sérums d'origine différente.
Dans ces conditions, un dosage, établi sur ce principe, ne peut donner une idée exacte de la valeur antitoxique du sérum. De plus, les résultats seraient-ils satisfaisants, on ne peut admettre, avec Kraus et Dœrr, que le pouvoir antitoxique seul soit suffisant pour servir de critérium absolu dans l'appréciation de la valeur curative d'un sérum, destiné à combattre l'infection beaucoup plus assurément que l'intoxication.
En réalité, et pour conclure, une méthode de titrage rigoureux du sérum antiméningococcique est encore à découvrir.
APPLICATION DE LA SÉROTHÉRAPIE AU TRAITEMENT DE LA MÉNINGITE CÉRÉBRO-SPINALE
I. — Données générales sur le mode d'emploi du sérum antiméningococcique.
I. — Choix du sérum a utiliser
C'est une question préjudicielle à résoudre avant toute application du sérum antiméningococcique, et d'ailleurs, quelle que soit la localisation de la méningococcie contre laquelle il s'agit de lutter.
Les données étiologiques nouvellement acquises sur la pluralité des méningocoques et leurs différences de spécificité dictent la conduite qu'il convient de suivre dans chaque cas particulier :
Il est naturellement indiqué d'employer le sérum correspondant au germe en cause. Ainsi, en face d'une méningococcie causée par le méningocoque A, il faut utiliser nécessairement le sérum anti-A ; s'il s'agit du type B, ce sera le sérum anti-B, et le sérum anti-C au cas du type C.
L'idéal consisterait assurément à employer d'emblée chacun de ces sé-
(1) Krumbein et Diehl, loc. cit.
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rums destinés à détruire le germe correspondant. Mais l'examen bactériologique est incapable de renseigner immédiatement le clinicien, et il faut attendre deux, parfois trois jours avant d'avoir une réponse ferme du laboratoire. En attendant celle-ci, force est donc de recourir au sérum trivalent qui sera capable, dans une certaine mesure, d'agir sur le germe inconnu jusqu'à ce qu'on puisse employer à coup sûr le sérum monovalent correspondant.
Toutefois les ensemencements peuvent rester négatifs ; l'identification du germe est donc impossible ; en ce cas, il convient de continuer à utiliser le sérum trivalent jusqu'à ce que, la recherche du sëro-diagnostic ayant précisé à quel type appartient le méningocoque pathogène, l'emploi du sérum monovalent homologue reprenne ses droits.
II. — Voies d'introduction du sérum
A. Injections sous-cutanées. — Lors des premières tentatives de sérothérapie antiméningococcique, le sérum a été introduit uniquement par la Voie hypodermique. Les statistiques ci-dessous montrent V inefficacité absolue de cette méthode sur les lésions méningées.
W. Schultz
Tobben
Huber
Mortalité sans sérum
Mortalité après injections sous-cutanées
Ch. Mûller
G. Robb
Currie
Ces chiffres prouvent nettement qu'avec cette technique, la mortalité est aussi élevée, que les cas aient été traités ou non par le sérum.
De semblables faits s'expliquent par les notions connues sur la physiologie normale et pathologique des méninges.
A l'état normal, les méninges sont peu perméables de dehors en dedans ; elles ne laissent passer ni substances cristalloïdes, ni substances colloïdes ; les expériences anciennes sur le bleu de méthylène, l'iodure de potassium, le salicylate de soude le démontrent pleinement. En ce qui concerne les sérums hétérogènes, il en est de même : chez des enfants ayant reçu à titre préventif du sérum antidiphtérique, Debré a cherché vainement dans le liquide céphalo-rachidien recueilli, de quelques minutes à plusieurs heures près l'injection, la réaction de précipitation avec un sérum anti-cheval.
Le sérum passerait-il, les anticorps qu'il contient sont arrêtés encore au assage. D'après Debré et Lemaire (1), l'antitoxine tétanique, introduite sous la peau sous forme de sérum antitétanique, ne passe dans le liquide céphalo-rachidien qu'en quantité infinitésimale. Ce fait concorde, d'ailleurs, avec ce que l'on sait de l'absence de pouvoir agglutinant du Uquide céphalo-rachidien des typhoïdiques, dont le sérum contient cependant des agglutinines à un taux élevé.
(1) Debré et Lemaire, Journal de Physiologie et de Pathologie générale^ 1911. DopTER. — L'Infection méningococcique. 28
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A Tétat pathologique, cette perméabilité peut être observée, mais si minime que les substances introduites sous la peau passent dans les espaces sous-arachnoïdiens en quantité insuffisante pour qu'on puisse compter sur la destruction des méningocoques qui y sont contenus et la rétrocession des lésions méningées.
B. Voies intraveineuse et intramusculaire. — Ce qui vient d'être dit des injections sous-cutanées s'applique, pour des raisons identiques, aux injections intraveineuses et intramusculaires. Mais on verra plus loin que ces voies d'introduction du sérum ne doivent cependant pas être négligées, mais à condition de les combiner aux injections intrarachidiennes.
C. Voie intrarachidienne. — Pour être réellement actif, le sérum doit être mis en contact direct avec les lésions anatomiques et, dans la plupart des
Fig. 77 — Ponction lombaire dans la position assise.
cas, être introduit dans les espaces sous-arachnoïdiens par la voie rachidienne.
Voici la technique qu'il convient d'employer :
1» On commence par pratiquer une ponction lombaire. — Elle peut s'effectuer, le malade étant assis ou couché :
Dans le premier cas (fig. 77), le malade s'asseoit sur le bord du lit, tournant le dos à l'opérateur, les bras accolés au tronc, les jambes pendantes, la tête fléchie ; la colonne vertébrale courbée en avant pour « faire le gros
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dos », attitude qui exagère récartenïfent des apophyses épineuses. Cette position assise, très commode pour l'opérateur, est souvent impossible à réaliser pour un malade atteint de méningite. De plus, elle expose à des syncopes, puis, quand l'aiguille a pénétré dans le canal rachidien, à une issue trop brusque du liquide céphalo-rachidien, habituellement en hypertension.
Le décubitus latéral est donc préférable (fig. 78). Le malade est couché sur le bord du lit ; les cuisses sont fortement fléchies sur l'abdomen, les jambes sur les cuisses, la tête sur le thorax. Ici encore, le sujet, en faisant le gros dos, écarte ses apophyses épineuses. La tête repose sur un traversin peu élevé.
Fig. 78,
Ponction lombaire dans la position couchée.
Enfin, on aura recours à un aide pour maintenir le sujet et l'empêcher |de faire des mouvements brusques au moment de la piqûre.
On aseptise soigneusement le champ opératoire ; on savonne, puis, après avoir essuyé, on lave avec du coton imbibé d'alcool-éther, puis au sublimé.
Chez les sujets hyper esthésiques, il est utile de projeter du chlorure d'éthyle au point de la piqûre des téguments. En certains cas, quand l'agitation du malade est extrême, il convient de lui pratiquer, au préalable, une injection de morphine ; si ce moyen ne suffit pas, il ne faut pas hésiter à employer l'anesthésie générale à l'éther ou au chloroforme.
On repère ensuite l'espace intervertébral où l'aiguille sera introduite. L'espace de choix est celui qui sépare la quatrième de la cinquième vertèbre lombaire. Pour le trouver, il suffit de joindre par une ligne horizontale la partie la plus élevée des deux crêtes iUaques (fig. 81) ; elle passe habituellement par le sommet de l'apophyse épineuse de la quatrième lombaire ; l'espace situé au-dessus est celui que l'on doit choisir.
Entre temps, l'opérateur s'est muni d'une aiguille dite à ponction lombaire : aiguille de Tuffier ou de Krœnig.
L'aiguille de Tuffier (fig. 79), est une aiguille de platine, de 8 cen-
SEROTHERAPIE ANTIMENINGOCOCCIQU E
timètres de long, et mesurant un millimètre de diamètre extérieur : l'extrémité piquante est taillée en biseau court. Elle «st munie d'un mandrin intérieur, petit fil métallique résistant. L'aiguille de Krœnig (fig. 80) est analogue, mais elle est munie d'un
Fig. 79.
Aiguille de Tuffier.
robinet destiné à modérer l'issue du liquide quand l'hypertension du liquide céphalo-rachidien est trop considérable, et à éviter ainsi les accidents dus à une décompression trop brusque. L'aiguille qu'on emploie doit être stérilisée à l'autoclave à 120° pendant
Aiguille de Krœnig.
vingt minutes. Dans la pratique courante, une ébuUition d'une demiheure est suffisante.
L'opérateur, qui a assuré l'antisepsie de ses mains, est alors prêt pour 1a ponction : de l'index de la main gauche, il repère l'espace intervertébral
qu'il a choisi ; de la main droite, il prend comme une plume à écrire l'aiguille munie de son mandrin, et pique les téguments sur la ligne médiane (fig. 77). Après ce premier temps, il l'enfonce alors profondément, d'avant en arrière, et légèrement de bas en haut : il traverse ainsi le ligament interépineux ; puis l'aiguille est momentanément arrêtée sur le ligament jaune qui offre une certaine résistance à la pénétration : on pousse alors un peu plus fortement, on éprouve la sensation de traverser une barrière à consistance cartilagineuse ; aussitôt cette sensation perçue, l'aiguille qui a traversé du même coup la dure-mère et les feuillets de l'arachnoïde, tombe dans l'espace sous-arachnoïdien (fig. 82). On retire le mandrin, et le hquide s'écoule par l'extrémité de l'aiguille ouverte à l'extérieur (1).
La piqûre peut encore être pratiquée, non plus sur la ligne médiane, mais à un centimètre de cette dernière : on dirige alors l'aiguille un peu
Fig. 81. — Repères pour la ponction lombaire.
(1) Parfois, bien que l'aiguille se trouve dans la cavité, le liquide ne s'écoule pas. En ce cas, son extrémité piquante peut être bouchée par un tissu adipeux, recueilli dans la traversée ; on enfonce alors le mandrin pour dégager l'orifice. Ou bien, l'aiguille, poussée trop loin, s'est engagée dans les interstices des nerfs de la queue de cheval ; il suffit de l'attirer légèrement à soi et le liquide s'écoule librement.
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obliquement en haut et en dedans pour la faire passer entre les lames vertébrales.
On recueille le liquide qui s'écoule dans une éprouvette graduée, destinée à mesurer la quantité de liquide céphalo-rachidien, détail qui a son importance pour savoir quelle quantité minima de sérum on doit injecter.
D'une façon générale, il est préférable de retirer plus de liquide qu'on ne veut injecter de sérum, il est même indiqué d'en retirer le plus possible : on peut facilement soustraire 60, 80 à 100 centimètres cubes de Hquide ;
Fig. 82. — Ap., apophyse épineuse"; LS., ligament surépineux ; LI., ligament interépineux ; LJ., ligament jaune; LVA., ligament vertébral antérieur; LVP., ligament vertébral postérieur; D., disque intervertébral; DM., dure-mère; Ar., arachnoïde; ESA, espace sousarachnoidien ; M., moelle ; NQ., nerfs de la queue de cheval.
cette pratique présente un triple avantage : on opère tout d'abord une décompression plus considérable, salutaire pour l'état du malade ; on enlève ensuite de la cavité rachidienne une plus grande quantité de substances toxiques ; enfin le sérum que l'on introduira sera moins dilué et par conséquent plus actif.
Quand on estime suffisant le volume du liquide soustrait par la ponction on se prépare à pratiquer l'injection .de sérum.
20 Technique de l'injection de sérum. — On a stérilisé préalablement une seringue de Roux que l'on remplit de sérum maintenu tiède, à la température de 38*^. Pour l'injection, on adapte l'embout de la seringue au pavillon de l'aiguille, et l'on pousse l'injection lentement et très doucement, d'une façon continue et sans à-coups. Si, entre temps, on sent une résistance un peu forte, il est préférable de s'arrêter.
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Pendant l'injection, le malade devra être maintenu par un ou plusieurs aides, car parfois, elle peut occasionner des douleurs lombaires, s'irradiant vers les membres inférieurs, assez vives pour provoquer de l'agitation et rendre l'intervention difficile. Elles semblent dues à des troubles irritatif s survenant du côté des nerfs de la queue de cheval.
L'injection terminée, on retire brusquement l'aiguille et l'on panse la petite plaie à l'aide de coton imbibé de collodion.
Puis on place le malade dans une position telle que le sérum introduit par la voie lombaire puisse facilement diffuser vers les centres nerveux supérieurs (fig. 83). Dans ce but, on enlève tout traversin et oreiller *, on surélève le bassin au-dessus du plan du lit. Si le malade peut supporter
Fig. 83. — Position à donner au malade après l'injection.
cette attitude, il est préférable de la lui faire conserver pendant deux à trois heures. Sinon, au bout de quinze à vingt minutes, on le place'^dans la position horizontale, mais en surélevant les pieds du lit de 25 à30 centimètres pendant quelque temps. Si le malade est agité ou délirant, il est utile de lui pratiquer une injection de morphine qui entraîne une sédation salutaire. Ramond préfère la position ventrale incUnée. Il fait remarquer avec juste raison qu'en surélevant le bassin, le sérum, obéissant aux lois de la pesanteur, se répand vers la cavité crânienne, mais surtout dans la loge cérébelleuse. Dans la position qu'il préconise, le sérum gagnerait plu5 facilement la région du chiasma, toujours la plus atteinte. On fait conserver au malade cette position pendant un quart d'heure, puis on le replace dans la position dorsale inclinée ; les deux confluents sous-arachnoïdiens sont ainsi alternativement baignés par le sérum.
Aubertin et Chabanier (1) ont imaginé de faire précéder l'injection de sérum d'un véritable lavage du canal rachidien, opération qui aurait pour effet de soustraire une plus grande quantité de liquide, par conséquent,
(1) Aubertin et Chabanier, Le lavage du canal rachidien dans la méningite cérébrospinale {Presse médicale, il juin 1915).
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de produits toxiques (microbiens et cellulaires), et de débarrasser l'axe nerveux d'une partie du pus qui le recouvre. Voici leur technique :
La ponction lombaire recueille 50 à 60 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien ; on injecte aussitôt par l'aiguille restée en place 50 centimètres cubes de sérum physiologique à 7,5 p. 1000 porté à la température de 37^. On obture l'aiguille pendant deux à cinq minutes, puis On laisse s'écouler à nouveau cinquante centimètres cubes de liquide. Suivant le degré de purulence de ce dernier, on peut faire un, deux ou trois lavages semblables. On termine enfin par l'injection de sérum antiméningococcique.
Le liquide recueilli après ces lavages est habituellement de plus en plus trouble au fur et à mesure que l'écoulement s'effectue : les derniers centimètres cubes ramènent souvent du pus concret ou des. débris de faussemembrane purulente, qui se sont détachés de la méninge enflammée. En d'autres cas, le liquide sort assez clair, mais brusquement, à l'occasion d'un cri, d'une secousse de toux, il devient très trouble et présente l'aspect précédemment décrit.
Ce lavage est indolore ; les malades ne s'en aperçoivent pas. Les auteurs n'ont constaté aucun phénomène dû à la succession des décompressions et compressions répétées auxquelles cette technique peut exposer.
Aubertin et Chabanier ont cru remarquer que ces lavages précédant l'injection de sérum provoquaient généralement une amélioration plus rapide qu'après injection de sérum seule.
Cette méthode semble particulièrement indiquée quand le liquide recueilli est un pus très épais qui obstrue l'aiguille et empêche d'en retirer une quantité suffisante. Elle contribuerait ainsi à faciliter l'écoulement du liquide et à libérer les espaces sous-arachnoïdiens d'un magma purulent qui intervient peut-être dans la formation ultérieure de cloisonnements méningés.
Un laçage intrarachidien à double courant a été encore réalisé d'une façon très heureuse par Rosenthal (1) :
On effectue la ponction lombaire à l'aide d'un trocart armé d'une canule; après avoir retiré le trocart, on laisse le liquide céphalo-rachidien s'écouler le plus possible, le malade étant couché tête basse, puis on introduit dans la canule une aiguille de diamètre inférieur à celui de la canule ; par cette aiguille on pousse à l'aide d'une seringue de 20 centimètres cubes le liquide de lavage qui ressort ultérieurement dans l'espace libre compris entre la face externe de l'aiguille et la paroi interne de la canule. Le lavage est continué jusqu'à ce que le liquide ressorte clair,
Rosenthal utilise pour ces lavages soit l'eau physiologique à 9 p. 1000, soit la solution primitive sulfato-chlorurée d'Hayem, soit de préférence une solution isotonique de citrate de soude à 3,80 p. 100, ou mieux un mélange à parties égales des solutions isotoniques de NaCl et de citrate de soude (très bien toléré) ; les propriétés anticoagulantes de ce mélange s'opposent à la formation des fausses membranes, « repaires intangibles des bactéries, aussi inattaquables aux sérums spécifiques qu'inévacuables aux lavages » (Rosenthal).
L'action de ces lavages semble favorable si l'on en juge par les
(1) Rosenthal, Ponction lombaire avec lavage à double courant {Société de Biologie^ 23 mars 1918).
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résultats enregistrés par O'Malley (1) qui obtint une mortalité de 15 p. 100 en utilisant une technique analogue, alors que les cas témoins (sans lavage) fournirent 33 p. 100 de décès.
D. Autres voies d'introduction du sérum. — La voie rachidienne convient dans la grande majorité des cas ; mais nous verrons plus loin qu'en certaines atteintes les lésions sont peu accessibles au contact du sérum introduit par la voie lombaire ; en d'autres, il existe un cloisonnement des espaces sous-arachnoïdiens qui empêche le sérum de diffuser jusqu'aux centres supérieurs. Aussi a-t-on proposé diverses méthodes capables d'assurer le contact direct du sérum avec ces altérations méningées qui y échappent.
Ce sont les injections intrarachidiennes par la voie haute ^ les injections intraventriculaires^ les injections par la voie sphénoïdale (Bériel), etc., procédés qui seront exposés plus loin (pages 464, 466, 470).
II. — Lois générales concernant l'administration du sérum
Guérir non seulement la méningite^ mais aussi la méningococcémie concomitante ; réduire le plus possible la durée des lésions méningées et en arrêter révolution avant V apparition des cloisonnements et du hloquage des ventricules ; enfin éviter les séquelles. Tels sont les buts que doit poursuivie la sérothérapie.
Pour les atteindre, il ne faut négliger aucun des facteurs essentiels du succès. Ce sont les suivants :
A. Précocité de l'intervention. — Le sérum antiméningococcique agit d'autant mieux et plus rapidement qu'il est injecté aux malades de meilleure heure ; en cela, il ne diffère en aucune façon des autres sérums. D'où cette règle qu'on doit intervenir le plus tôt possible après l'apparition des premiers symptômes. Plus le traitement est différé, plus les lésions ont le temps de se constituer, de s'étendre, de s'aggraver, et plus l'organisme s'infecte et s'intoxique.
On peut s'en convaincre aisément, en comparant les lésions dans les cas anciens et récents. Quand l'atteinte est de date toute récente, les méninges sont congestionnées, recouvertes seulement et en partie par un exsudât légèrement louciie ; les désordres sont réduits au minimum. Quand elle date de quinze à vingt jours, les altérations de la méninge sont très marquées. Sur toute leur étendue ou même partiellement, les méninges sont recouvertes d'un exsudât fibrino-purulent, dense, organisé en partie, formant un véritable magma que le sérum ne peut atteindre qu'à la surface, en laissant intacts les méningoooques qui fourmillent dans l'épaisseur. Ces lésions présentent leur maximum à la base où souvent, à cette époque, tout le mésocéphale, bulbe, protubérance, etc., est compris dans une véritable gangue, englobant les paires crâniennes à leur émergence.
Il est évident que ces atteintes ne peuvent bénéficier de l'action curative du sérum au même titre que les cas récents.
(1) O'Malley, Bull. U. S. naval me d. Washington, 1917, p. 572.
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l^y Les statistiques générales prouvent d'ailleurs, d'une façon indiscutable, " cette influence du moment de l'intervention sur le taux de la mortalité. Flexner a observé :
Chez les malades traités avant le Séjour 14,9 p. 100.
— • — du 4^ au 7e jour 22 —
— — • après la l'e semaine 36,4 —
D'après Netter et Debré :
Du 1er au séjour 20,9 p. 100.
Du 4e au 7e jour 33,3 p. 100.
Netter et Salanier (1) signalaient plus tard que chez des sujets traités )rès le 20^ jour, ils enregistraient une mortalité de 38 p. 100.
Une statistique personnelle m'a donné :
Avant le 3e jour 8,20 p. 100.
Du 4e au 7e jour 14,4 —
Après la l""® semaine 24,1 —
Les statistiques recueillies en Angleterre par G. Robb (2), donnent des îsultats sensiblement analogues.
Sur 95 cas observés dans la Marine :
74 ont été traités avant le 3e jour 24,7 p. 100.
1 5 ont été traités du 4e au 5® jour 33,3 —
6 après 7 jours 50 —
Sur 43 cas de soldats observés dans les hôpitaux de Londres :
33 ont été traités avant le 3e jour 9,09 p. 100.
10 ont été traités après le 3e jour 50 —
Pendant la guerre récente, on a observé, dans une armée, les faits suivants :
Au début, les malades étaient évacués assez loin sur des formations de l'arrière, avant de recevoir leur première injection de sérum; la mortalité était élevée et atteignait jusqu'à 45, 50 et même 55 p. 100. Du jour où les dispositions nécessaires ont été prises pour que les malades soient évacués le plus tôt et le moins loin possible, et aient même reçu une première injection de sérum avant d'être dirigés sur un hôpital confortable, la mortalité s'est réduite à 13,78 p. 100. On ne peut pas trouver de comparaison plus éloquente pour montrer l'influence énorme exercée par le moment de l'intervention.
De cette condition essentielle dépend souvent la guérison d'un malade, car s'il existe des formes à allure traînante, on connaît les formes rapides et même foudroyantes qui enlèvent les sujets en vingt-quatre ou quarantehuit heures ; or au début, dès l'apparition des symptômes méningés, il est
(1) Netter et Salanier, Société médicale des Hôpitaux, 18 juin 1915.
(2) G. RoBB, The British med. Journal, avril 1917.
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impossible de prévoir quelle forme prendra Taffection ; un retard d'une à deux heures peut, en certains cas, compromettre la guérison.
B. Spécificité du séram à injecter. — Il n'y a pas lieu d'insister à nouveau sur l'importance de ce facteur que l'on trouve à la base du traitement sérothérapique de toute localisation méningococcique (page 432).
C. Bases générales de la conduite à tenir. — L'aspect clinique de la méningite cérébro-spinale méningococcique est extrêmement variable d'une forme à l'autre, et même, chez le même sujet, d'un jour à l'autre. C'est une affection extrêmement fertile en incidents de tout genre, survenant spontanément ou créés par la sérothérapie. A chaque instant, des faits nouveaux peuvent surgir qui proviennent soit de l'évolution clinique, soit d'une constatation de laboratoire ; ces faits sont souvent de nature à faire prendre des décisions rapides, ayant pour résultat de modifier, parfois du tout au tout, la conduite du thérapeute. Ce sont, par exemple, la constatation de la non-résorption du sérum par une méninge devenue intolérante, l'apparition de symptômes indiquant la production d'un cloisonnement méningé, soit arachnoïdien, soit ventriculaire, etc., etc. De tels incidents peuvent être décelés par la clinique, associée au contrôle biologique du liquide céphalo-rachidien qui donnera des indications précieuses en révélant l'état anatomique des méninges et la marche évolutive de l'infection ; c'est sur ces données que doit actuellement être basée l'intervention sérothérapique.
Le traitement sérothérapique de la méningite méningococcique exige donc une attention et une vigilance de tous les instants pour adapter cette méthode spécifique aux circonstances, et sortir du cadre étroit d'un automatisme thérapeutique trop facile qui, sauf peut-être dans les prenàiers jours où les injections doivent être systématiquement poursuivies (voir page 447), ne convient nullement dans la suite à une affection aussi capricieuse. C'est dire la difficulté de la tâche du médecin à qui incombe en réalité le soin de traiter les malades et non une maladie.
En matière de sérothérapie de la méningite cérébro-spinale, il n^ existe pour ainsi dire que des cas d^ espèce.
D. Doses à injecter. — Tous les auteurs insistent sur la nécessité absolue d'utiliser des doses élevées^ même chez l'enfant.
Certains médecins injectent timidement aux adultes la dose infime de 10 centimètres cubes ; elle est reconnue par tous notoirement insuffisante et insignifiante.
Chez l'adolescent et l'adulte, la dose « normale » est de 20 et de préférence 30 centimètres cubes ; dans les formes graves, il ne faut pas hésiter à injecter 40 et même 50 centimètres cubes.
Chez l'enfant, même au-dessous d'un an, il est facile d'injecter 10, 15, 20 et même 30 centimètres cubes.
Il est évident que plus l'atteinte est sévère, plus grande doit être la dose de sérum introduite.
E. Répétition des ioses. — Une seule injection, même à dose élevée, est exceptionnellement suffisante pour enrayer complètement Pinfection
MODE d'emploi DU SÉRUM 443
méningée (fig. 90 et 91). Elle contribue bien à atténuer certains symptômes, parfois même au point qu'on juge inutile une nouvelle intervention ; mais cette sédation n'est que transitoire ; dès le lendemain ou le surlendemain, on assiste habituellement au retour des accidents initiaux ; de nouvelles injections s'imposent. En un mot, les doses doivent être répétées pendant plusieurs jours consécutifs pour pouvoir obtenir la guérison. En certains cas même, on verra qu'elles doivent être multipliées pour obtenir une guérison définitive.
Pareils faits s'expliquent : d'après Netter et Debré, le sérum introduit dans le liquide céphalo-rachidien passe rapidement dans la circulation générale. Ils ont constaté par la précipito-réaction de Lemaire (mélange du sérum de lapin anti-cheval et du sérum du malade) que, déjà dix à vingt minutes après l'injection intrarachidienne, le sérum est décelable dans le sang du sujet; la réaction est très intense au bout de quelques heures ; après vingt-quatre ou quarante-huit heures, elle est encore très marquée, mais pour ainsi dire insignifiante quand, au lieu du sérum, on fait l'expérience avec le liquide céphalo-rachidien. Par conséquent, le sérum s'élimine très rapidement de la cavité rachidienne; par le fait, il ne reste en contact avec les lésions méningées qu'un temps relativement limité, trop restreint sans doute pour enrayer d'emblée les altérations parfois profondes et étendues de la méningite cérébro-spinale.
C'est pour cette raison qu'à la suite de Dûnn, Churchill, Lévy, Netter a montré la nécessité de répéter les injections de sérum, et de les continuer systématiquement pendant quelques jours, même si l'amélioration due à la première injection fait supposer une guérison rapide.
F. Nécessité de combiner la sérothérapie locale intrarachidienne à la sérothérapie générale. — Dès les premiers temps de la sérothérapie, j'avais pensé que, pour agir sur la septicémie accompagnant si fréquemment la méningite méningococcique, il serait utile d'adjoindre aux injections intrarachidiennes les injections sous-cutanées ou même intraveineuses.
Voici en effet ce que j'écrivais à cette époque :
« J'insiste sur la nécessité d'introduire le sérum antiméningococcique par la voie rachidienne... Quand on l'injecte par la voie sous-cutanée ou la voie veineuse, il est totalement inefficace (sur les lésions méningées). Je me demande cependant si, dans les cas où les phénomènes de méningite sont accompagnés de méningococcémie, il n'y aurait pas lieu de l'introduire en même temps par la voie veineuse. On attaquerait ainsi le méningocoque dans la cavité rachidienne et dans la circulation. Ce sont des faits à observer et à étudier. » (1)
Cependant, l'observation si intéressante de Netter, montrant qu'une injection intrarachidienne avait suffi pour juguler une septicémie méningococcique sans méningite, semble avoir contribué à faire abandonner cette manière de voir ; elle était de nature, en effet, à faire supposer qu'en cas de méningite et de septicémie concomitante, le sérum introduit dans le rachis pourrait, comme dans le cas de septicémie pure, amener la destruction du germe en circulation dans le sang.
Or, il a bien fallu se rendre à l'évidence : on observa un certain nombre
(1) D OPTER, Société médicale des Hôpitaux, 11 décembre 1908, p. 784.
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de faits, montrant qu'après guérison clinique et bactériologique de la méningite la température restait élevée et traduisait l'existence d'une septicémie, qui avait survécu à la guérison des lésions sous-arachnoïdiennes. L'injection intrarachidienne avait donc été impuissante à juguler la méningococcémie.
Depuis quelque temps, un certain nombre d'auteurs ont cherché à s'expliquer, pour tenter d'y remédier, les raisons de tels insuccès relatifs de la sérothérapie et des reprises assez fréquentes de méningite ou de septicémie [cas de Baur, Sevestreet Hutinel (1) de Lancelin (2)], après une guérison considérée à tort comme définitive; ils ont insisté à nouveau sur la nécessité d'atteindre simultanément le méningocoque dans les méninges et en dehors des espaces sous-arachnoïdiens ; chaque cas de méningite semble d'ailleurs être précédé et accompagné par la septicémie.
En Amérique, Herrick (3) et à sa suite Baeslach, F. Bunce, Brunelle, Fleming, Klugh, Me Lean, Salomon (4)réclamaient récemment l'adjonction de la sérothérapie intraveineuse à la sérothérapie rachidienne. Herrick (5) est entré délibérément dans cette voie :
Au début de ses essais sérothérapiques sur les militaires occupant le camp Jackson, il employa exclusivement les injections intrarachidiennes, puis leur associa, assez timidement tout d'abord, les injections intraveineuses. Devant les avantages de cette méthode, même parcimonieusement utilisée, il recourut, dans sa dernière- série de cas, aux injections intraveineuses à fortes doses (300 à 600 centimètres cubes en tout). Les résultats qu'il obtint alors furent beaucoup plus favorables. Sur les 265 malades qu'il traita par cette méthode mixte, et en prenant toutes les précautions voulues pour éviter l'anaphylaxie :
317 furent injectés dans le rachis à dose ordinaire, et à dose faible par voie veineuse ; résultat : 47 décès, soit 34 p. 100 de mortalité.
128 furent traités à petites doses par voie rachidienne et à hautes doses par voie veineuse, Résultat : 19 décès, soit 15 p. 100 de mortalité.
En France, presque à la même époque. Brûlé (6) se montrait partisan également de la lutte à entreprendre simultanément contre les lésions méningées et la septicémie, mais il n'envisageait, pour combattre ces dernières, que la voie sous-cutanée, insuffisante dans les atteintes graves.
Puis Bloch et Hébert (7) font ressortir les avantages incontestables des injections rachidiennes et intraveineuses combinées.
(1) Baur, Sevestre et Hutinel, Méningococcémie bénigne à type de fièvre, intermittente consécutive à une méningite cérébro-spinale, guérison (Annales de médecine, 6 octobre 1917).
(2) Lancelin, Méningococcémie à caractère de fièvre intermittente au déclin d'une méningite cérébro-spinale grave, avec coma prolongé, purpura généralisé et rechute au 28e jour, guérison (Société médicale des Hôpitaux, 12 octobre 1917).
(3) Herrick, Journal amer. med. Association, 1918, p. 62.
(4) Bunce, Brunelle, Fleming, Klugh, Me Lean, Salomon, Journal americ. médical Association, 1918, p. 684.
(5) Herrick, Archives int. med. Chicago, 1918, p. 541.
(6) Brûlé, Méningites et septicémies à paraméningocoques (Société médicale des Hôpitaux, 31 mai 1918).
(7) Bloch et Hébert, Résistance des méningocoques au traitement sérique intrarachidien. Rôle probable des localisations* paraméningées. Nécessité des injections sériques adjuvantes dans la cirçulaition générale (Presse médicale, 4 juillet 1918).
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Ces auteurs font remarquer, en effet, qu'en un assez grand nombre de cas de méningite compliquée de septicémie concomitante, les lésions méningées rétrocèdent sous l'influence des injections rachidiennes (le liquide céphalo-rachidien redevient clair et limpide), mais la septicémie n'est pas influencée, ainsi qu'en témoignent la continuation des accès fébriles typiques et la recherche positive du germe par l'hémoculture. D'autre part, en cas de septicémie pure, sans méningite véritable, le liquide céphalorachidien est hyperalbumineux et est le siège d'une polynucléose légère, amicrobienne. Ils pensent dès lors que, en dehors des accès fébriles intermittents de la septicémie, le méningocoqtie loge dans des « gîtes », pouvant siéger loin des méninges, mais aussi à proximité (gaines périvasculaires de l'écorce, plexus choroïdes), gîtes paraméningés pouvant irriter la méninge, mais aussi l'ensemencer pour donner lieu à des méningites secondaires.
Ce seraient ces « gîtes » qui, non impressionnés par la sérothérapie intrarachidienne, ou tout au moins peu accessibles à l'action directe du sérum, pourraient se réveiller à plus ou moins longue échéance et donner lieu, dans les cas de méningite en apparence stérilisés par le sérum intraraohidien, aux rechutes qu'il n'est pas rare de rencontrer après plusieurs semaines ou même quelques mois.
Aussi estiment-ils qu'il y a lieu, dans toute atteinte méningée (toujours accompagnée ou précédée par de la septicémie) d'atteindre le méningocoque à la fois par la voie rachidienne et par la voie générale.
D'après les auteurs américains, cette méthode aurait un autre avantage : elle contribuerait à diminuer la rapidité du passage du sérum de la cavité rachidienne dans la circulation et, par conséquent, de laisser les méninges en contact plus prolongé avec ce dernier. Les expériences d'H.-L. Amoss et de F. Eberson (1) sont en faveur de cette conception. A des singes, ils injectent du sérum par voie spinale, à d'autres, par voie intraveineuse ; d'autres enfin reçoivent simultanément du sérum par les deux voies ; ils constatent les faits suivants :
Après injection rachidienne, les agglutinines apparaissent dans le sang vers la quatrième heure ; elles sont très diminuées vers la huitième heure, et disparaissent après douze heures.
Après injection intraveineuse, quand les méninges sont enflammées, elles se montrent dans le liquide céphalo-rachidien en petite quantité,
R"^ lis disparaissent du sang en vingt-cinq heures. Après les injections combinées, elles atteignent leur maximum dans liquide céphalo-rachidien vers la douzième heure; on les y décèle encore rès la vingt-cinquième heure; dans le sang elles persistent en concenition maxima pendant vingt-cinq heures.
^^ Il semble donc que la combinaison des injections rachidiennes et intra- ^fcineuses, soit la méthode de choix. Elle doit permettre de combattre la ^Wpticémie, d'atteindre les « gîtes » à méningocoques se trouvant hors des méninges et, en diminuant la rapidité du passage du sérum de la cavité rachidienne vers la circulation générale, d'assurer un contact plus long avec les lésions méningées.
Bloch et Hébert réservent les injections intraveineuses aux cas où il
1) H. L. Amoss et F. Eberson, Tke Journal of Exp. medicine, 1^' juin 1919, p. 597.
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faut intervenir rapidement ; pour les formes un peu moins sévères, ils conseillent les injections intramusculaires ; pour les atteintes plus légères, ils se contentent des injections sous-cutanées, à la faveur desquelles d'ailleurs, le sérum s'élimine moins vite, et parait moins actif.
Netter estime que les injections intraveineuses sont trop dangereuses en raison des accidents graves d'anaphylaxie qu'elles peuvent provoquer; il leur préfère les injection» intramusculaires.
III. — Conduite à tenir en face d'une atteinte de méningite méningococcique classique.
Première intervention. — Soit un malade présentant les symptômes d'une méningite aiguë ayant l'allure clinique de la méningite méningococcique.
La ponction lombaire s'impose. Mais avant de l'effectuer, préparer tout ce qui est nécessaire pour faire une injection intrarachidienne de sérum.
La ponction a donné issue à un liquide trouble ou clair et limpide. Quelle conduite y a-t-il lieu de tenir ?
Si l'on veut agir rationnellement et scientifiquement, il faut soumettre ce liquide à l'examen bactériologique pour y déceler le germe pathogène et injecter le sérum en cas de méningococcie.
Mais l'expérience montre que, dans un assez grand nombre d'atteintes, dépistées dès le début, le liquide céphalo-rachidien clair ne contient que des lymphocytes, accompagnés, il est vrai, de méningocoques, mais souvent aussi sans que ces germes soient décelables à cette époque. Netter et M. Salanier (1) ont même signalé que dans ces cas, les méningocoques peuvent n'apparaître que deux à trois jours après. Que faire en pareille occurrence ? Certes, l'embarras est grand et si l'on attend ]a confirmation bactériologique, le temps passe, l'affection évolue, les lésions s'aggravent, pouvant devenir irrémédiables.
Il en est de même encore quand le liquide, bien que louche, contient des polynucléaires altérés et sans qu'il soit possible de découvrir le moindre germe (examen direct et culture) dans le culot de centrifugation.
Il est évident que la temporisation peut être très préjudiciable au malade. Il faut se rappeler qu'en matière de méningite cérébro-spinale il s'agit parfois d'une question d'heures, et qu'un retard dans l'intervention peut être fatal au malade. Dès lors, même si le liquide est clair et si on a des raisons de penser qu'il peut s'agir d'une méningite méningococcique, il faut intervenir au plus tôt et injecter d'emblée le sérum dans la [cavité rachidienne. Au cas où le laboratoire viendrait infirmer le diagnostic, on ne fait courir au malade, en agissant ainsi, que le risque de réactions minimes et passagères. Comme le formule justement Netter, il est préférable de s'y exposer que de perdre un temps précieux dont on ignore la valeur, de diminuer les chances de guérison, d'augmenter le risque de complications irréparables telles que les lésions de l'oreille interne, cause de surdité complète et définitive.
Cette première injection ne doit pas d'ailleurs dispenser de l'examen
(1) Netter et Salanier, Loc. cit.
bactériologique, qu'il faudra même répéter, s'il y a lieu, les jours suivants. Si cet examen montre l'existence de germes étrangers au méningocoque, il sera toujours temps d'arrêter la sérothérapie.
Par conséquent, si l'on soupçonne la méningite méningococcique : 1® faire au plus tôt une injection intrarachidienne de sérum trivalent (en attendant que l'examen bactériologique ait révélé le type auquel appartient le méningocoque) ; 2^ prélever du liquide céphalo-rachidien en vue de l'examen direct et de la culture (à pratiquer sans délai) ; 3° pratiquer une hémoculture (5 à 10 centimètres cubes de sang dans un ballon de bouillonascite) pour se rendre compte de la septicémie ; 4» d'après les données nouvelles, faire, suivant la gravité de l'atteinte, une injection intraveineuse ou intramusculaire de sérum trivalent.
Règles de la première série systématique. — La première injection
~ est donc pratiquée ; elle est souvent suivie d'une atténuation notable
des symptômes méningés ; mais, quel que soit l'état du malade, station-
naire ou amélioré, il convient de continuer systématiquement des injections
I^miotidiennes aux doses indiquées plus haut, pendant trois à quatre ^Burs de suite.
^W Cette méthode présente l'énorme avantage d'abréger la durée de l'affection, et de diminuer la fréquence des rechutes. Elle est d'autant plus indiquée quand l'améhoration ne se dessine pas et que l'état du malade s'aggrave. Dans ce dernier cas, si le processus méningé prend une marche rapide qu'il faut souvent craindre, il est avantageux d'avoir recours à des injections bi-quotidiennes, pour que la méninge soit en contact permanent avec le sérum, car ce dernier, on le sait, s'élimine très rapidement. J'ai appliqué cette technique en plusieurs atteintes très graves à allure suraiguë, où j'ai injecté, matin et soir, deux jours de suite, 40 et même 50 centimètres cubes de sérum à chaque injection ; je n'ai eu qu'à me louer de cette façon de procéder.
Il va sans dire que, dès la réponse du laboratoire, on substitue au sérum trivalent le sérum monovalent correspondant au méningocoque : en cause. On continue en outre pendant cette période à combattre la I^Bbéningococcie extra-méningée par des injections intraveineuses, si l'état i^^énéral reste grave et, au fur et à mesure de l'amélioration, par des injections intramusculaires ou sous-cutanées.
Evolution des symptômes dans les conditions normales. — ^ Sous l'influence de cette méthode, quand elle est appliquée dès le début, les symptômes s'amendent le plus généralement, surtout ^près l'emploi du sérum mouvaient ; l'amélioration est habituellement manifeste au bout de vingtatre à quarante-huit heures.
On voit, en effet, s'atténuer graduellement la plupart des symptômes
rveux : les phénomènes comateux, la céphalée, le délire, l'insomnie
amendent les premiers ; en même temps, la fièvre diminue : ou bien la
fervescence est brusque et atteint la normale le lendemain ou le surlen-
main (fig. 84) ; ou bien elle s'effectue en lysis (fig. 85), demandant
ois à quatre jours pour descendre à 37° et s'y maintenir. Cette défer-
escence est souvent précédée d'une légère exacerbation de la température.
L'intensité du signe de Kernig et de la raideur de la nuque s'atténue de
même, mais ces symptômes persistent encore assez longtemps et sur-
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quand on compare, à formes égales, les malades traités et non traités par le sérum, ces phénomènes de contracture persistent infiniment moins chez les premiers.
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Fig. 84. — Défervescence brusque: 1
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Fig 85. — Défervescence en lysis.
Fig. 86. — Liquide céphalo-rachidien à aspect classique : cellules endothéliales, polynucléaires dégénérés, méningocoques extra et intracellulaires.
Les symptômes auditifs, oculaires, paralytiques subissent une rétrocession analogue.
L'état général s'améhore parallèlement; la pâleur de la face, la déchéance
organique profonde qu'on observe si fréquemment, disparaissent progressivement.
Enfin, l'amélioration peut s'apprécier d'une façon précise par V examen du liquide céphalo-rachidien^ qui permet de suivre journellement l'état anatomique des méninges et la rétrocession graduelle des lésions.
Son aspect macroscopique renseigne déjà le clinicien. De trouble qu'il tait, il devient plus clair, et reprend bientôt son aspect normal. Mais
imélioration est plus perceptible encore à l'examen microscopique :
Fig. 87. — Liquide céphalo-rachidien vingt-quatre à quarante- huit heures après l'injection du ■: sérum. Polynucléaires normaux. Quelques lymphocytes. Pas de méningocoques.
Au microscope, on constate que les cellules conjonctives disparaissent ; les polynucléaires dégénérés (fig, 86) diminuent de nombre et sont remplacés par des polynucléaires normaux (fig. 87) ; des lymphocytes s'y mêlent. En même temps, les méningocoques deviennent plus rares ; ceux qui persistent subissent une bactériolyse manifeste, se révélant par le gonflement du protoplasma et son défaut de colorabilité ; la culture, pratiquée à cette époque, reste stérile ; enfin les méningocoques disparaissent complètement ; les polynucléaires deviennent de moins en moins abondants et une formule lymphocytaire (fig, 88), fait progressivement place à la polynucléose initiale, annonçant ai^si la guérison prochaine. L'étude chimique du liquide montre la disparition de l'albumine et la réapparition du glucose ; de même les produits de désintégration microbienne disparaissent, ainsi qu'en témoigne la réaction négative des précipitines. D OPTER, — L'Infection méningococcique, 29
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Cette marche régressive, habituellement rapide, des symptômes et des lésions méningées est, dans chaque cas particuHer, un témoin indiscu-
Fig. 88. — Liquide céphalo-rachidien d'une méningite en voie de guérison. Lymphocytes.
Pas de méningocoques.
table de l'efficacité du sérum. Celle-ci se manifeste d'ailleurs d'une façon saisissante dans les cas où, les injections initiales n'ayant pas été suffi-
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jTig. 89. — Rechutes successives jugulées chaque fois par l'injection intrarachidienne du
sérum.
samment répétées ou poursuivies, on assiste à des reprises ou même des séries de reprises : chaque nouvelle intervention est alors suivie de la
même rétrocession des phénomènes cliniques et des réactions du liquide céphalo-rachidien (fig. 89).
Telle est le plus souvent la marche de l'amélioration observée, mais les symptômes ne disparaissent pas toujours d'une façon aussi régulière ; leur atténuation peut subir une véritable dissociation ; on peut voir, en effet, la température s'abaisser, alors que certains phénomènes persistent, ou bien les troubles méningés disparaissent, la température restant la même et l'état général restant précaire.
A cet égard, il y a lieu, avec Lévy, d'envisager sous trois aspects diffénts les éventualités qui peuvent se' produire.
Dans un premier type, la chute de température commence après l'injection de sérum, s'effectuant en crise ou en lysis ; l'état général s'améliore en même temps ; la céphalée, l'insomnie, etc. cessent ; la contracture de la nuque et le signe de Kernig s'atténuent, puis disparaissent plusieurs jours après. L'amélioration porte donc simultanément Itor tous les symptômes.
' Dans un deuxième type, la fièvre reste élevée et peut même s'exacer- >er durant les jours qui suivent ; cependant l'état général devient meileur, et les symptômes cardinaux rétrocèdent.
Enfin, dans un troisième type, où l'efficacité du sérum paraît moins nette, aucun changement brusque ne survient tout d'abord dans l'état du malade ; ce n'est que quelques jours plus tard que se dessine lentement l'amélioration de la fièvre, de l'état général et des divers symptômes.
Conduite à tenir ultérieurement. — De deux choses l'une : ou l'améKoration est telle que la guérison semble acquise, ou bien, quoique atténués, les symptômes persistent en totalité ou en partie.
Si le malade paraît guéri, il réclame néanmoins une surveillance étroite, car il n'est pas à l'abri de rechutes possibles. La surveillance doit s'exercer sur les signes chniques assurément, sur la courbe de température qui peut subir de temps à autre une petite élévation passagère, mais aussi et surtout sur le liquide céphalo-rachidien. Il importe au plus haut point d'interroger ce dernier non seulement dès le moindre doute clinique, mais feystématiquement, même en l'absence de tout symptôme, pour tenter de iurprendre la moindre modification dans sa composition cytologique, microbienne et chimique, pouvant permettre alors de prévoir une rechute t de la prévenir par un retour à la sérothérapie. L'exploration méningée oit être continuée pendant une quinzaine de jours, à raison d'un examen tous les deux jours pendant la première semaine, tous les trois à quatre ours pendant la deuxième.
L'annonce d'une reprise imminente de l'infection se traduit par :
1® La réapparition de l'aspect louche ou légèrement trouble du Hquide
phalo-rachidien.
2® La réapparition des polynucléaires ;
3^ La réapparition du méningocoque et sa culture positive.
40 L'accroissement de l'albuminorachie.
50 La baisse du taux du glucose.
En ce cas, la reprise des injections sériques s'impose, mais en tenant
mpte des données de temps écoulé depuis la dernière injection, en vue 'éviter les accidents anaphylactiques (voir page 493).
Si les symptômes persistent^ la conduite à tenir n'est pas uniforme; elle dépend des troubles qu'on observe et des causes de la persistance constatée : reprise possible des lésions méningées après amélioration nette, intolérance de la méninge vis-à-vis du sérum, cloisonnement de la séreuse, etc. Faut-il continuer les injections ? Faut-il s'abstenir ? C'est assurément le moment le plus délicat, d'autant que la vie du sujet peut dépendre de la décision qui sera prise.
Quelles sont les bases d'appréciation permettant d'agir rationnellement ?
Plusieurs cas peuvent se présenter :
a) Les symptômes, bien que persistants, sont atténués dans leur intensité ; la rétrocession des phénomènes n'est donc pas complète. Il y a lieu de surveiller quotidiennement le liquide céphalo-rachidie""n et de continuer à injecter chaque jour du sérum à la fois par les voies rachidienne et intramusculaire, jusqu'à ce qu'on observe une amélioration nette et le retour du liquide céphalo-rachidien à l'état normal.
h) Aucune amélioration ne se présente ni du côté des méninges, ni du côté de l'état général. La continuation du traitement s'impose encore plus que dans le cas précédent; lutter également contre la septicémie par les injections intraveineuses ou intramusculaires de préférence. Suivre pas à pas, comme plus haut, l'état du liquide céphalo-rachidien.
c) Les phénomènes méningés ayant persisté après la série systématique des trois jours, on a continué la sérothérapie ; on» a été obligé de pratiquer des injections rachidiennes pendant cinq à six jours consécutifs. Sous l'influence de ce traitement, le tableau clinique s'est amendé et l'état du liquide céphalo-rachidien s'est nettement amélioré ; on constate encore de la lymphocytose, une légère albuminose ; le sucre est presque revenu à son taux normal, les méningocoques ont disparu; mais, vingt-quatre à quarante-huit heures après, on note une légère élévation de température s' accompagnant de céphalée et de rachialgie. On s'oriente alors vers l'idée d'une rechute.
On ponctionne en vue d'une reprise des injections intrarachidiennes. Le liquide céphalo-rachidien obtenu est plus louche que lors de la dernière ponction ; il présente une teinte plus jaune.
Un tel aspect semble confirmer les craintes formulées, et l'on injecte immédiatement du sérum. Mais, au cours de l'injection, le malade se plaint de vives douleurs dans les régions lombaire, abdominale, ou même périnéale, douleurs parfois intolérables pouvant entraîner des lipothymies et même une syncope. Le faciès est pâle, angoissé ; il éprouve une sensation pénible de constriction thoracique et abdominale ; la ponction terminée, il continue à se plaindre et à souffrir, puis la céphalée devient violente, s'accompagnant souvent de vomissements ; la rachialgie réapparaît, la température s'élève à 39» ou 40» (fig. 89).Ces symptômes semblent appuyer de plus en plus l'idée de rechute ; celle-ci engage de suite à reprendre une nouvelle série d'injections.
Cependant l'examen du liquide céphalo-rachidien recueilli peu après révèle des détails du plus haut intérêt:
Ce liquide est visqueux et présente une teinte jaune analogue à celle du sérum qui a été injecté; il contient une énorme quantité d'albumine; des polynucléaires nombreux, mais non altérés ; aucun méningocoque ; enfin, fait important à retenir, le sucre est à son taux normal.
Tout cet ensemble symptomatique ne relève en aucune façon d'une reprise de méningite méningococcique ; l'absence de microbes d'une part, le taux normal du sucre (1) d'autre part, le prouvent nettement ; il reconnaît pour cause unique l'intolérance de la méninge qui s'est opposée à la résorption du sérum injecté ; on se trouve en présence d'une méningite sérique (p. 495).
Par conséquent, loin d'imposer une reprise de nouvelles injections qui auraient pour effet ^aggraver Vétat du sujets de déterminer à chaque nouvelle intervention des troubles identiques et de plus en plus sérieux^ et d'amener chez lui un amaigrissement progressif, de la parésie abdominale et vésicale et d'entraîner le coma, ces phénomènes, facilement diagnostiquables par les caractères macroscopiques, microscopiques et chimiques du liquide céphalo-rachidien commandent impérieusement l'abstention. La seule intervention permise et à recommander en pareil cas, c'est la ponction lombaire, qui a pour effet presque immédiat de faire disparaître à bref délai tous ces phénomènes.
De tels faits demandent donc à ne pas être méconnus sous peine d'entraîner des erreurs thérapeutiques regrettables. Un médecin avisé peut les reconnaître aux symptômes ci-dessus décrits, et par conséquent éviter de les provoquer.
Mais la conduite qu'il doit tenir devient particulièrement délicate quand ces accidents d'intolérance méningée surviennent au cours des injections qu'il pratique d'une façon continue et que, l'infection méningococcique persistant, la sérothérapie est encore indispensable. 11 se trouve dès lors en face de ce dilemme angoissant : ou continuer les injections, et alors exposer le malade à des accidents sériques graves pouvant aboutir à la mort, ou bien les arrêter et alors assister impuissant aux progrès de l'infection méningococcique et, ici encore, à la terminaison fatale.
A tout prendre, puisque la séreuse se refuse à absorber le sérum, la sérothérapie rachidienne, si elle était continuée, resterait inefficace. Il est donc préférable, après avoir pratiqué une ponction évacuatrice qui fera cesser les accidents méningés sériques, de suspendre la sérothérapie ; mais il conviendra d'utihser alors d'autres méthodes qui, entre les mains de plusieurs auteurs, ont déjà donné des résultats, et dont il sera question plus loin : la bactériothérapie, associée ou non aux abcès de fixation (page 503).
d) Autre éventualité :
Après la série des injections quotidiennes systématiques du début et qui ont amené une certaine sédation des symptômes, on ne constate plus le syndrome méningé de la période initiale, ou bien l'on n'observe plus qu'un peu de raideur de la nuque et un léger signe de Kernig, reliquat de ce syndrome en bonne voie de disparition clinique ; l'examen du liquide céphalo-rachidien montre son retour à l'état normal ; les lésions méningées sont donc en rétrocession ; et cependant, le malade continue ou recommence à présenter de la fièvre ; l'état général est médiocre ; la température se manifeste sous l'aspect d'accès intermittents s'accompagnant ou non d'éruptions polymorphes ou pétéchiales, d'arthropathies, etc.
(1) Guy Laroche et Pignot {Paris Médical, 14 avril 1917), ont justement insisté sur cette particularité qui, à elle seule, est de nature à faire rejeter la [nature microbienne u processus méningé, et à faire conclure en faveur de la méningite sérique.
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En ce cas, les phénomènes qui persistent sont dus uniquement à un état septicémique qui a survécu à la méningite et a résisté à la sérothérapie.
La conduite à tenir est simple : il faut suspendre les injections intrarachidiennes, mais continuer la sérothérapie générale, intramusculaire notamment.
Néanmoins il sera prudent de surveiller les méninges qui, sous l'influence de la septicémie, peuvent s'ensemencer à nouveau. Il est tout particulièrement indiqué dès lors de pratiquer tous les deux jours au moins des ponctions lombaires en vue de dépister par l'examen du liquide la moindre reprise des accidents méningés.
Si cette dernière réapparaît, il ne faut pas hésiter à reprendre les injections intrarachidiennes dans les conditions exposées plus loin, en vue de prévenir les accidents anaphylactiques (page 498).
Tous ces faits, surtout ceux qui se rapportent à l'intolérance méningée, montrent jusqu'à quel point on doit faire preuve de circonspection quand, en présence du problème qui se pose, il faut prendre la décision d'agir ou de s'abstenir. La sérothérapie de la méningite cérébro-spinale est une méthode douée de la plus haute efficacité, mais elle est délicate à manier. Le malade doit être l'objet d'une surveillance étroite et de tous les instants, non seulement au point de vue de l'évolution des symptômes mais aussi des modifications subies par le liquide céphalo-rachidien. Il importe donc au plus haut point d'interpréter sainement chaque incident ou fait nouveau, pouvant servir de base à la conduite à tenir. Mais pour ce faire, il faut suivre le malade V aiguille à la main et Vœil sur le microscope.
C'est dire la nécessité absolue d'avoir à sa portée, ou tout au moins à proximité, un laboratoire, et un laboratoire dirigé par un bactériologiste compétent ; d'ailleurs, à cet égard, l'incompétence de ce dernier peut être la cause d'interventions thérapeutiques désastreuses par les indications erronées qu'il peut être appelé à donner. La méningite cérébro-spinale est peut-être l'affection qui exige le plus impérieusement la collaboration étroite de la clinique et du laboratoire.
Bien souvent, cependant, le praticien ne se trouve pas dans les conditions qui lui permettent d'utiliser ce moyen précieux et puissant d'information, capable de lui dicter sa conduite. D'autre part, il arrive que dans les cas de méningite méningococcique les plus avérés, il soit impossible de découvrir le moindre germe ; or la présence et la disparition du méningocoque sont des éléments d'interprétation dont il est inutile de souligner l'importance. Il est vrai qu'en ce cas, il est possible encore de suivre l'évolution par les modifications cytologiques et chimiques. Encore faut-il pouvoir disposer au moins d'un microscope. Aussi, pour parer à ces difficultés, Nobécourt, Jurie des Camiers et Fournier (1) ont-ils proposé récemment de s'en tenir aux modifications macroscopiques du Uquide céphalorachidien qui, d'après leurs recherches, sont en général en rapport étroit avec ses transformations cytologiques, ces dernières reflétant l'état anatomique des méninges.
(1) Nobécourt, Jurie des Camiers et Fournier, La conduite de la sérothérapie de la méningite cérébro-spinale {Soc. méd. des Hôpitaux de Paris, 10 juillet 1915).
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Voici, dès lors, la ligne de conduite qu'ils ont adoptée :
La première ponction lombaire donne issue à un liquide trouble : injecter de suite 30 centimètres cubes de sérum et continuer le traitement, même si l'examen bactériologique ne révèle pas de méningocoques, sauf toutefois si les germes qui sont décelés lui sont étrangers.
Deuxième ponction et deuxième injection de 30 centimètres cubes le lendemain.
Si, après ces interventions, le liquide est moins trouble et si les symptômes se sont amendés, on attend deux à trois jours pour pratiquer la troisième injection.
Si le trouble ne présente que peu de modifications, on la pratique vingtquatre ou trente-six heures après.
Si les symptômes persistent, il ne faut pas hésiter à continuer les injections jusqu'à ce que le liquide devienne clair.
A défaut des moyens d'investigation nécessaires, ce procédé est appelé certainement à rendre des services, mais il ne saurait remplacer la méthode classique, basée sur les examens de laboratoire.
Enfin, il faut se rappeler que la sérothérapie antiméningococcique peut réclamer de la part du médecin qui la met en œuvre une certaine ténacité, rendue nécessaire en certains cas par la résistance prolongée de l'affection à l'action habituellement bienfaisante du sérum, ou par la multiplicité des rechutes. Si certaines atteintes peuvent être jugulées par un chiffre très réduit d'injections, d'autres n'arrivent à la guérison qu'après un grand nombre de ces dernières.
Il n'est pas rare qu'on soit obUgé de les multiplier et d'injecter parfois, au total, des doses énormes de sérum. « Les malades ponctionnés huit, dix ou douze fois ne sont pas exceptionnels, disent Netter et Debré, et les doses de 150 à 250 centimètres cubes sont assez aisément atteintes dans ces cas. De très belles guérisons n'ont été obtenues, chez certains méningitiques adultes, enfants ou même nourrissons, que grâce à ces quantités vraiment considérables de sérum antiméningococcique. »
C'est un cas de ce genre qu'ont récemment rapporté Nobécourt, Jurie des Camiers et L. Gaussade, et qui a nécessité, pour une méningite ayant duré cinq semaines avec des reprises successives, la dose énorme de 390 centimètres cubes de sérum, répartis en vingt-et-une injections pratiquées en six semaines.
Dans les cas qui paraissent rebelles et riches en rechutes, il ne faut donc
iias craindre de réitérer les injections un grand nombre de fois, quitte à 'entourer de toutes les précautions nécessaires en vue de prévenir l'ana- ►hylaxie. Mais il ne faut jamais désespérer d'obtenir la guérison, même lans les atteintes qui semblent le plus réfractaires. La patience et la ténaité ne doivent jamais fléchir devant l'espoir d'arracher le malade à la aort.
IV. — Résultats généraux de la sérothérapie antiméningococcique.
L'application de la sérothérapie antiméningococcique a montré son indiscutable efficacité sur les déterminations méningées de la méningococcie.
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Cette efficacité est démontrée par la série des preuves suivantes :
I. Diminution de la mortalité. — La méningite cérébro-spinale est une affection grave ; si, en certains cas, sa mortalité atteint à peine 31 p. 100, en d'autres, on la voit s'élever fréquemment à 70, 80 et même 100 p. 100. D'une façon générale, on estime que la léthalité moyenne, quand la méningite sévit à l'état épidémique, oscille entre 60 et 80 p. 100. Chez les enfants de moins d'un an, elle est plus sévère encore, car elle atteint facilement 90 et même 100 p. 100.
Or, dans les cas où la méningite cérébro-spinale bénéficie de la sérothérapie, la mortalité subit une diminution considérable, ainsi que plusieurs statistiques importantes l'affirment de la façon la plus éclatante :
Flexner, réunissant tous les cas traités par son sérum, comptait 442 cas ayant donné 147 décès, soit une mortalité globale de 33 p. 100. De ce chiffre, il défalque 49 cas où le sérum a été injecté en des atteintes foudroyantes ou sur des moribonds, et en des cas où la mort est survenue à la suite d'une infection intercurrente.
Dans ces conditions, il reste 393 cas avec 98 décès, soit 25,4 p. 100.
Donc : mortalité globale, 33 p. 100 ;
Mortalité rectifiée : 25,4 p. 100.
Dans une statistique plus récente, Flexner a réuni 712 cas avec 224 décès, soit une léthalité brute de 31,4 p. 100.
Or, pendant les années précédentes et durant la période où ces essais ont été tentés, les atteintes non traitées par le sérum avaient donné une mortalité incomparablement plus élevée, oscillant entre 70 et 80 p. 100 (G. Robb : 72,3 p. 100 ; Ker : 80,5 p. 100 ; Dûnn : 70 p. 100).
Entre les mains de Krohne, Lévy, Hohn, Tôbben, Em. Crocco, le sérum de Kolle et Wassermann a donné les résultats qui suivent :
Krohne 22 cas, 6 décès.
Lévy 41 — 5 —
Hohn 41 — 5 —
E. Crocco 10 — 2 —
158 cas. 29 décès, soit 18,35 p. 100.
Il est vrai que Matthes et Hochhaus, à Cologne, n'ont pu réduire la mortalité : mais leurs malades ont été insuffisamment traités ; leurs résultats ne sauraient être retenus.
Lévy signalait naguère 164 atteintes avec 30 décès, soit 18,29 p. 100. En retranchant 11 cas foudroyants et 6 autres où la mort a été attribuée à des complications, il reste 147 cas avec 13 décès, soit 8,84 p. 100.
Avec le sérum de Jochmann, Schone a pu abaisser la mortalité de 53 à 27 p. 100. Raczinski cependant n'aurait observé aucun effet favorable. Jehle, utilisant le sérum de Markl, la voit diminuer de 80 à 45 p. 100.
En France, au cours des épidémies de 1909, 1910, 1911, de nombreux cas avaient été traités par le sérum que je préparais à l'Institut Pasteur.
Pour juger de son efficacité, j'avais réuni, en 1912, toutes les observations publiées ou inédites où seul il avait été utilisé.
J'avais eu connaissance ds 882 atteintes survenues en diverses régions
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de France. En certaines localités, la sérothérapie avait été employée systématiquement chez tous les malades ; en d'autres, les praticiens n'y avaient eu recours que dans les cas graves et désespérés.
Or, ces 882 cas ont fourni 129 décès, soit une mortalité globale de 14,5 p. 100. De ces atteintes, on pouvait légitimement défalquer les cas où :
1® Le sérum avait été injecté in extremis et où le malade avait succombé quelques heures après l'injection (28 cas) ;
2^ Les malades ont succombé par suite d'affections étrangères à la méningite, les phénomènes méningés ayant complètement rétrocédé (4 cas) ;
Soit : 32 cas qu'on pouvait éliminer de la statistique. Restaient donc 850 cas, dont 97 s'étaient terminés par la mort.
La mortalité globale atteignait donc 14,5 p. 100 et la mortalité rectifiée 11,7 p. 100.
La comparaison de ce pourcentage avec celui des atteintes non traitées par la sérothérapie à la même époque (65 p. 100 approximativement) était suffisamment éloquente pour que l'on pût, sans hésitation, croire à l'efficacité du sérum.
Netter, ayant utilisé des sérums de diverses origines dans 100 atteintes, avait relevé 28 décès, soit 28 p. 100 de mortalité brute. Sur ces 28 morts, 19 s'étaient produites en des atteintes traitées in extremis^ ou étaient survenues par le fait de « complications sans rapport avec l'infection méningococcique (tuberculose, bronchopneumonie, etc.) ». Donc la mortalité réelle comportait 9 décès sur 81 cas, soit 10,9 p. 100.
Tels étaient les chiffres obtenus avant la guerre.
On a vu plus haut qu'en Angleterre, les résultats enregistrés au début de la guerre n'ont pas été conformes aux précédents, si bien que l'efficacité du sérum antiméningococcique avait été mise en doute par un certain nombre de médecins. Leurs statistiques comportaient en effet des chiffres élevés de mortalité : RoUeston : 61 p. 100, Elhs : 68 p. 100, Gaskell et Forster : 55 p. 100.
Ces échecs tenaient à deux causes : tout d'abord, au peu de rigueur observée dans le mode d'emploi de la sérothérapie, mais aussi et surtout à ce fait que la méningococcie observée en Angleterre avait été, dès le début, provoquée par des méningocoques différents du type communément observé et contre lesquels le sérum du moment n'avait aucun pouvoir spécifique.
Les recherches poursuivies tentèrent d'y remédier ; on prépara alors en France et en Angleterre des sérums monovalents correspondant aux types de méningocoques connus, façon de procéder qui réduisit de beaucoup la mortalité. Témoin les derniers faits mentionnés par Gordon et Hine qui obtinrent les résultats suivants :
Sur 90 cas traités, 7 mortels doivent être éliminés, la mort ayant été entraînée par des causes étrangères au méningocoque. Restent 83 cas sur lesquels :
34, dus au type I de Gordon ont donné 1 décès = 3 p. 100
32 ~ II — — 7 décès = 21,9 p. 100
10 — III — — 0 décès = 0 p. 100
7 à des types étrangers 2 décès = 18,6 p. 100
Total.. 83 cas avec 10 décès = 12 p. 100
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Ces chiffres montrent donc qu'avec les sérums monovalents la léthalité générale revient au même taux qu'avant la guerre.
IL Atténuation des divers symptômes dans chaque cas particuUer. — En
général vingt-quatre ou quarante-huit heures après une ou plusieurs injections de sérum, on observe une sédation très nette de la plupart des symptômes ; en certains cas, l'amélioration est même manifeste au bout de quelques heures.
La plupart des symptômes nerveux rétrocèdent progressivement, le syndrome méningé s'atténue ; l'état général s'améliore également, les phénomènes toxi-infectieux disparaissent petit à petit.
Parallèlement le liquide céphalo-rachidien se modifie, témoignant ainsi de l'amélioration anatomique et bactériologique progressive, dont les lésions méningées sont le siège.
La marche détaillée de cette rétrocession a été suffisamment décrite (page 447) pour qu'il soit besoin de la répéter ; elle contraste, en tout cas, d'une façon saisissante avec celle qu'on observe dans les atteintes traitées par les méthodes usuelles.
III. Réduction de la durée de la méningite. — La rapidité habituelle de l'action du sérum entraine une réduction notable de la durée des symptômes méningés. D'une façon générale, à part quelques formes rebelles qui se prolongent deux, trois, quatre semaines, la durée de la maladie n'excède pas huit à douze jours. D'après Netter, « avant le sérum, les méningites nécessitant un traitement de moins d'une semaine étaient dans la proportion de 18 p. 100. Elles sont dans une proportion de 66 p. 100 après le sérum. La proportion des guérisons se faisant attendre plus de deux semaines était, avant le sérum de 62 p. 100 ; depuis le sérum, elle est de 9,7 p. 100 ».
De plus, la convalescence est beaucoup plus courte que dans les cas non traités par le sérum ; l'état général est meilleur, les forces reviennent plus rapidement, et le malade ne présente pas ce faciès sans vie, ce regard terne, indifférent, figé, les traits immobiles qui constituaient le masque spécial des méningitiques guéris par les moyens anciens (Salebert).
IV. Diminution de la proportion des séquelles. — Cette rapidité dans la rétrocession des troubles méningés entraine une autre conséquence : c'est la rareté des séquelles, l'application du sérum ne leur laissant pas, en général, le temps de se développer.
Avant l'avènement de la sérothérapie, Netter observait 23,5 p. 100 de séquelles sur les sujets qui survivaient ; en maints épisodes épidémiques, nombre d'auteurs ont observé jusqu'à 70 et 80 p. 100 de ces comphcations (surdité, cécité, paralysies diverses), entraînant le plus souvent des infirmités définitives et incurables. Depuis la sérothérapie, Flexner enregistre 2,50 p. 100 de séquelles, Netter 6,30, Dopter 6,70. Et encore est-il juste d'ajouter que la plupart de ces séquelles surviennent à la suite des lésions déjà établies avant que les malades n'aient été traités par le sérum ; celles qui apparaissent après le traitement spécifique peuvent s'exphquer, d'après Triboulet, par l'organisation des lésions que le sérum n'a pu atteindre.
INSUCCÈS
- Insuccès de la sérothérapie antiméningococcique classique.
D'une façon générale, l'efficacité de la sérothérapie antiméningococcique est indéniable ; mais, comnie toute méthode thérapeutique, si active soitelle, elle comporte des échecs.
D'autre part, parmi les atteintes qui guérissent, il en est dont le succès n'est obtenu qu'au prix de nombreuses injections de sérum ; il s'agit là
échecs relatifs.
Pour expliquer ces insuccès qui ont entraîné chez quelques auteurs un ertain scepticisme sur l'efficacité de la méthode, la première pensée est d'incriminer la valeur du sérum utilisé. Une semblable affirmation peut à la rigueur paraître légitime, quand l'observation porte sur un ou deux cas isolés qui n'ont pas bénéficié du traitement spécifique ; elle devient erronée, au contraire, quand on observe en milieu épidémique : en effet, dans une série de cas traités, à côté d'atteintes même légères, rebelles à la sérothérapie, on en rencontre, et c'est le plus grand nombre, où l'état du malade est grave, et l'affection est jugulée rapidement par deux ou trois injections. Et cependant le sérum employé est le même pour tous les sujets.
Les échecs avérés qu'on est appelé à observer de temps à autre doivent donc, selon toute évidence, reconnaître une cause étrangère au sérum.
Gravité de l'inîection. — Un premier facteur d'insuccès provient de la haute gravité de certaines atteintes. Ce sont, d'ailleurs, celles qui, sans sérum, fournissent le taux le plus élevé de léthalité. Il s'agit le plus souvent de formes où, à la méningite, s'associent des phénomènes graves de septicémie, avec éruption pétéchiale, des troubles viscéraux (bronchopneumonie, péricardite, néphrite, etc.) en rapport avec des localisations extraméningées du méningocoque.
Les échecs s'expliquent fort bien dans les atteintes foudroyantes où les malades sont emportés en quelques heures.
Il n'existe aucun traitement, si spécifique soit-il, qui puisse en pareil cas amener la guérison. Il en est de même encore de ces formes ambulatoires qui évoluent silencieusement pendant plusieurs jours, au point que le malade, n'accusant aucun symptôme, continue à vaquer à ses occupations habituelles et ne se présente pas au médecin. Puis, brusquement, il tombe dans le coma et meurt au bout de quelques heures. A l'autopsie, les centres nerveux baignent dans un véritable pus, qui a demandé évidemment plusieurs jours avant de se former ; la médication la plus active sera toujours impuissante à lutter contre une évolution terminale si rapide.
Age des malades. — Autre facteur important. On sait, en effet, que la mortalité varie suivant l'âge des malades ; elle atteint son maximum chez les nourrissons, diminue progressivement dans les années suivantes, pour atteindre son minimum vers l'âge de dix ans. Flexner, Netter, etc., ont insisté sur la gravité particulière de la méningite dans le jeune âge, et, dans les meilleures statistiques, le taux le moins élevé de léthalité oscille encore entre 48 et 50 p. 100, même après sérothérapie.
SÉROTHÉRAPIE ANTIMÉNINGOCOCCIQU E
Le tableau suivant renseigne, d'ailleurs, à cet égard :
Flexner Netter Dopter
Mortalité des sujets de moins d'un an 50 p,
— 1 à 2 ans 42,1
— 2 à 5 ans 23,5
— 5 à 10 ans 11,4
— 10 à 20 ans 23,8
— plus de 20 ans 26,4
(6 cas) 20,1
8,0 (8 cas)
Tares antérieures. — Il est à peine utile d'insister sur le rôle défavorable des tares antérieures. Quel que soit le traitement employé, l'existence de tares rénales, hépatiques, nerveuses, etc., est un obstacle sérieux à l'action bienfaisante de toute médication ; elle ne fait pas exception à la règle visà-vis de la sérothérapie antiméningococcique. Il en est de même de la misère physiologique et de toute cause amenant une déchéance accusée de l'organisme. Signalons encore tout particulièrement l'action défavorable d'une tuberculose actuelle ou antécédente.
Moment de l'intervention. — Rappelons ici seulement que plus l'intervention est tardive, plus les chances de guérison se réduisent (page 440). Un assez grand nombre d'échecs proviennent de l'époque tardive à laquelle le diagnostic a été établi et la sérothérapie instituée.
Insuccès dus à la technique de la sérothérapie. — Un grand nombre d'insuccès sont dus à PappUcation défectueuse de la sérothérapie, et à la méconnaissance des règles appropriées à l'utihsation du sérum.
Fig. 90. — Courbe montrant l'insuffisance du traitement sérothérapique : 1« quantités de sérum trop peu élevées ; 2® injections en nombre insuffisant et trop espacées. Mort.
Nous ne reviendrons pas ici sur la nécessité absolue d'injecter le sérum dans le canal rachidien et simultanément par la voie générale, de l'injecter à doses suffisantes, et à doses répétées, en se guidant sur l'état général du sujet et l'aspect microscopique du liquide céphalo-rachidien (voir p. 449). C'est faute de se conformer à ces règles que l'on s'expose à des échecs.
En voici deux exemples :
La figure 90 démontre nettement l'insuffisance du traitement sérothé-
INSUCCES
rapique : 1» les quantités de sérum injecté (20 centimètres cubes) ont été trop peu élevées ; 1^ les injections ont été pratiquées en nombre insuffisant et ont été trop espacées.
Un autre malade (fig. 91) reçoit une première injection de 30 centimètres cubes ; dès le lendemain, les troubles méningés rétrocèdent brusquement ; on abandonne la sérothérapie, mais, au bout de neuf jours, une rechute se déclare. Et cependant, dans Fintervalle, la courbe de température (38» pendant plusieurs jours) montre que la guérison n'était pas définitive et que l'infection couvait toujours, ce qu'eût démontré un examen du liquide céphalo-rachidien ; au lieu d'une seule injection initiale, il eût fallu en pratiquer plusieurs jours de suite.
Signalons, avec Lévy (1), une cause d'insuccès provenant de la technique de l'injection elle-même : il arrive parfois, surtout chez l'enfant, que l'injection est poussée, non pas dans la cavité sous-arachnoïdienne, mais dans l'espace subdural. Le sérum s'accumule alors dans ce dernier, en for-
Fig. 91. — Insuffisance du traitement : Après la première injection les troubles méningés rétrocèdent rapidement ; on croit le malade guéri ; la sérothérapie est abandonnée ; mais au bout de neuf jours : rechute. Cependant, dans l'intervalle, la courbe montrait (38*> pendant plusieurs jours) que la guérison n'était pas définitive : au lieu d'une seule injection initiale, il eût fallu en pratiquer plusieurs fois de suite.
mant une poche liquide, où les ponctions ultérieures pénètrent, donnant issue au liquide qu'elle contient, et non, comme on le suppose, au liquide céphalo-rachidien. Croyant recueillir ce dernier, on injecte à nouveau du sérum qui remplit à nouveau la poche en question et n'est pas porté, par conséquent, au contact des lésions méningées. Dans ces cas, les échecs ne ne sauraient surprendre.
Causes microbiennes. — Une nouvelle cause non négligeable d'échecs de la sérothérapie antiméningococcique réside dans la nature des germes qui participent à l'inflammation des méninges.
Je n'insisterai pas sur les méningites produites par les microbes habituels de la suppuration (staphylocoque, streptocoque, bacille pyocyanique, colibacille, coccobacille de Pfeiffer, etc.). Il est bien évident que le
(1) Lévy, Medizin klinik, 1908.
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sérum antiméningococcique ne présente vis-à-vis d'eux aucune spécificité.
L'attention mérite davantage d'être attirée sur certaines catégories de faits où ces diverses bactéries s'associent à l'infection méningococcique. 11 n'est pas exceptionnel, en effet, de voir ces microbes se surajouter au méningocoque pour assurer la suppuration des méninges ; on peut ainsi être appelé à observer des infections méningo-streptococciques, staphylococciques, pneumococciques, etc.
Le plus souvent, le sérum spécifique reste sans action sur de telles atteintes, habituellement mortelles : ou bien, l'efficacité du sérum se réduit en raison de l'accroissement de virulence due à l'association secondaire ; ou bien, il arrive à détruire le méningocoque qui disparait du liquide céphalo-rachidien, mais laisse intact le germe surajouté, qui évolue ensuite pour son propre compte et occasionne des troubles aboutissant à la mort.
Signalons tout particulièrement, dans cet ordre d'idées, l'évolution simultanée, chez un même sujet d'une méningite tuberculeuse et d'une méningite méningococcique. Cette éventuahté n'est pas exceptionnelle. Quelle que soit la pathogénie initiale de cette infection mixte, on conçoit que le bacille tuberculeux évolue malgré le sérum antiméningococcique, dont il ne peut subir l'action spécifique.
Voilà assurément une cause importante d'insuccès attribués à la sérothérapie antiméningococcique, mais dont elle n'est pas responsable, puisqu'elle ne s'adresse en aucune façon aux méningites produites par des germes étrangers au coccus de Weichselbaum. Ces échecs ne sont qu'apparents, et ne peuvent entrer en ligne de compte quand on pratique systématiquement l'examen bactériologique de tout cas de méningite cérébrospinale.
Conditions anatomiques particulières. — L'étude des lésions méningées sur le cadavre des sujets qui n'ont pas été traités par le sérum montre qu'en général elles ne sont pas uniformément réparties sur toute l'étendue de l'axe cérébro-spinal. Si, dans la grande majorité des atteintes, elles présentent leur maximum d'intensité au niveau de la base du cerveau, en d'autres, ce sont les méninges spinales qui sont les plus endommagées, en d'autres enfin, le processus phlegmasique est plus accentué au niveau des méninges cérébrales et dans les ventricules.
Or, ces diverses localisations du méningocoque ne sont pas également accessibles au contact du sérum introduit par la voie rachidienne. On conçoit sans peine que le méningocoque soit facilement attaquable quand il occupe la région médullaire ; il en est de même dans sa localisation basilaire ; on admettra volontiers que, si les désordres présentent leur maximum d'intensité au niveau du cortex ou des ventricules, il risque fort de n'être pas atteint par le sérum, surtout quand celui ci est injecté en quantité insuffisante.
La répartition anatomique des lésions est donc de nature à expliquer la lenteur qui survient dans l'atténuation des symptômes, retard qu'on est tenté d'attribuer à l'inefficacité du sérum. De fait, il est de règle que les malades présentant des phénomènes cérébraux marqués, du délire notamment, sont les plus réfractaires à l'action bienfaisante habituelle de la sérothérapie.
Signalons aussi, dans ces cas à localisation cérébrale, que l'infection méningococcique ne se réduit pas toujours à la seule méningite ; j'ai pu constater parfois, en des atteintes rebelles, l'existence de petits abcès corticaux, situés sous la pie-mère, se soustrayant par conséquent au contact direct du sérum.
En d'autres, on a pu voir se développer dans les lobes cérébraux de gros abcès fermés, où fourmillaient des méningocoques que le sérum n'avait certes pu atteindre. Loiseleur et Monziols (1) ont publié à cet égard un fait bien démonstratif. Il s'agissait d'un malade chez lequel les premières injections intramusculaires de sérum amenèrent une amélioration notable du liquide céphalo-rachidien, à tel point qu'il avait recouvré rapidement son aspect normal, macroscopique et histologique ; et cependant, les symptômes cérébraux persistaient. Le malade succomba et, à l'autopsie, on fut frappé par l'existence d'un abcès volumineux, du volume d'une orange, siégeant en pleine substance cérébrale, s'étendant de la scissure de Rolande jusqu'au lobe occipital. Le sérum s'était donc montré efficace sur les régions qu'il avait baignées, et inefficace évidemment sur la région abcédée, au contact de laquelle il n'avait pu être porté.
En certains cas encore la méningite s'accompagne de foyers d'encéphalite non suppurée, se développant dans le parenchyme cérébral, où ils sont à l'abri de tout contact avec le sérum ; ils ne peuvent donc en subir l'influence.
Il semble que de telles lésions pourraient rétrocéder sous l'influence de l'adjonction de la sérothérapie intra- veineuse.
Enfin, si l'on se trouve en présence soit d'une méningite cloisonnée soit d'une épendymite, à plus forte raison quand celle-ci évolue indépendamment de la méningite à la suite de l'obturation des orifices de Magendie et de Luschka, les lésions que ne peut atteindre le sérum continuent à évoluer malgré la sérothérapie. Ces cas spéciaux seront envisagés plus loin,
La connaissance des causes essentielles des échecs enregistrés contribuera certainement à mettre le thérapeute en garde contre elles, et lui permettra de les éviter quand il sera possible.
Il y arrivera, en général, en appliquant judicieusement cette nouvelle méthode, en suivant scrupuleusement la technique indiquée, en la variant suivant le cas observé, et en introduisant le sérum "par les voies qui permettront de le mettre en contact avec le méningocoque. Un rien suffit pour détruire ce dernier, mais encore faut-il qu'il puisse subir l'action destructrice du médicament injecté.
VI. — Conduite à tenir en cas de méningite cloisonnée
Le cloisonnement des espaces sous-arachnoïdiens dans la cavité rachidienne a pour conséquence d'empêcher le cheminement du sérum introduit par la voie lombaire vers les parties supérieures de l'axe nerveux ; bref ces dernières deviennent inaccessibles au contact du sérum et les lésions
(1) Loiseleur et Monziols, Gazette des Hôpitaux, 1910.
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qui y siègent continuent à se développer. Cette disposition anatomique impose donc une ligne de conduite particulière.
Rappelons ici en deux naots comment le bloquage de la cavité rachidienne se révèle :
Malgré la sérothérapie, les symptômes de méningite persistent sans amélioration notable ; de plus, le malade s'amaigrit progressivement. Puis on s'aperçoit que le liquide céphalo-rachidien devient jaune et que la xanthochromie arrive à la teinte « jaune chartreuse ». En même temps, il s'écoule difficilement, et la quantité que l'on peut recueillir diminue de plus en plus pour n'atteindre parfois que 1 à 2 centimètres cubes. Simultanément les injections ne peuvent plus s'effectuer que sous pression, déterminant des douleurs atroces, des convulsions de type épileptique, parfois des syncopes.
Devant de tels symptômes, le cloisonnement est indiscutable. Il s'agit alors de déterminer, par des ponctions étagées le long de la colonne vertébrale, les régions où les espaces sous-arachnoïdiens ont conservé leur liberté, et où le sérum pourra par conséquent fuser facilement vers les méninges cérébrales.
Ces ponctions permettront en outre de confirmer l'existence du bloquage de la cavité rachidienne en montrant un liquide différent dans son aspect du liquide obtenu si difficilement par voie lombaire (v. p. 279 et 333).
La ligne de conduite à adopter est différente suivant qu'on se trouve en face d'un cloisonnement rachidien ou basilaire ; les cas où les cloisonnements sont multiples doivent encore être envisagés.
Mais avant tout et quel que soit le siège constaté du cloisonnement, les injections par voie lombaire doivent être abandonnées.
Cloisonnement rachidien. — C'est à la ponction et à V injection hautes cervicales ou dorsales^ qu'il convient de recourir.
Par la voie cervicale l'intervention s'effectue de la façon suivante :
Le malade est couché sur le côté, faisant le gros dos. On repère l'espace intervertébral compris entre la sixième et la septième cervicale ; sur la ligne médiane, on enfonce l'aiguille que l'on dirige de bas en haut, en suivant l'axe des espaces interépineux.
Pour ne pas blesser le renflement cervical, il est prudent d'enlever le mandrin de l'aiguille, ce qui permet au liquide céphalo-rachidien de sourdre dès que l'extrémité a atteint l'espace sous-arachnoïdien.
La ponction dorsale est pratiquée d'une façon analogue entre la septième et huitième dorsale (Chartier, puis Boidin et Weissenbach). Dans ces deux cas, la ponction est suivie de l'injection de sérum que l'on pratique dans les mêmes conditions et suivant les mêmes directives que par la voie lombaire.
Les résultats de cette intervention sont intéressants à retenir :
Cantas (1) est le premier qui l'ait tentée (1912) dans un cas où il put retirer à peine deux centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien par la voie lombaire et où, vers la fin de l'injection de vingt centimètres cubes de sérum, il rencontra une résistance considérable ; une crise convulsive s'ensuivit d'ailleurs. Plusieurs ponctions cervicales furent pratiquées, suivies
(1) Gantas, Contribution à l'étude du traitement de la méningite cérébro-spinale {Rapport cîe Nette R, Académie de Médecine, 30 janvier 1912).
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d'injections par la même voie ; il attribua à cette méthode la guérison de son malade.
Chartier (1), dans deux cas très graves de méningite méningococcique cloisonnée, eut recours à la ponction et à l'injection dorsale en pleine période d'acuité; les malades, très sévèrement atteints,n'en succombèrent pas moins.
Même insuccès dans un cas de Netter (2).
Dans un fait signalé par Ravaut et Krolunitski (3), le malade avait déjà subi sans difficulté le traitement par le sérum, mais il devint difficile de soustraire une quantité suffisante de liquide, et chaque injection nouvelle était suivie de crises rappelant la crise épileptique. Ils tentèrent alors des ponctions hautes à divers étages et ce n'est que dans la région cervicale qu'ils purent obtenir facilement du liquide céphalo-rachidien. Après plusieurs injections répétées de sérum, ils obtinrent la guérison du sujet après douze jours de ce traitement, et sans séquelle.
L. Girard (4) suivit la même technique dans un cas analogue, et après trois injections dans la région cervicale, de trouble qu'il était, le liquide céphalo-rachidien redevint clair ; son malade guérit, alors que les injections par la voie lombaire ne l'avaient aucunement amélioré en raison du bloquage de la cavité rachidienne.
Boidin et Weissenbach (5) enfin furent amenés dans des conditions identiques à pratiquer la ponction et l'injection dorsales ; il ne semble pas qu'ils aient obtenu de résultat net ; leur malade a guéri, mais sous l'influence de la bactériothérapie et d'un abcès de fixation.
Ces faits sont peu nombreux, mais ils sont de nature à montrer néanmoins ce qu'on peut espérer de cette méthode, quand les injections par voie lombaire sont devenues impossibles à pratiquer, en raison du cloisonnement rachidien qui s'est opéré.
Cloisonnement basilaire. — Quand les ponctions étagées au niveau des régions lombaire, dorsale et cervicale du rachis ne montrent aucune différence dans l'aspect des divers liquides recueillis (liquides xanthochromiques avec même teneur cytologique, bactériologique et chimique), il est vraisemblable que le siège de l'obstacle est non pas rachidien, mais basilaire ; en ce cas d'ailleurs, la clinique montre des paralysies diverses des nerfs crâniens.
La cavité rachidienne est dès lors nettement séparée de la cavité crânienne par le cloisonnement ; il est logique d'introduire directement le sérum dans les lacs arachnoïdiens de la base. On peut utiliser dans ce but la ponction et V injection sphéno'idale que Bériel a proposées (6).
(1) Chartier, Traitement de la méningite cérébro-spinale par la ponction dorsale {Revue de Médecine, n^^ 8 et 9, p. 585, 1914-1915).
(2) Netter, Académie de Médecine, 21 mars 1916, p. 324.
(3) Ravaut et Krolunitski, Oreillons et méningite cérébro-spinale^à paraméningocoques, guérison par injections intrarachidiennes cervicales du sérum antiparaméningococcique de Dopter [Société médicale des Hôpitaux, 16 juillet 1915).
(4) L. Girard, Méningite cérébro-spinale traité par doses massives de sérum polyvalent avec méningite sérique ; rechute à paraméningocoques ; cloisonnement rachidien. Ponctions rachidiennes cervicales, guérison [Société médicale des Hôpitaux, 8 décembre 1916).
(5) BoiDiN et Weissenbach [Société médicale des Hôpitaux, 9 février 1917, p. 238).
(6) BÉRIEL, La ponction des espaces sous-arachnoïdiens cérébraux par la fente sphénoïdale [Société médicale des Hôpitaux de Lyon, 25 mai 1909, etZj/onc/îi>argj:ca^,l"aoûtl919).
Dopter, — L'Infection méningococcique. 30
SÉROTHÉRAPIE ANTIMÉNINGOCOCCIQUE
Pour arriver au but cherché, il faut
h^Ss ■'x^
Fig. 92. — Orbite osseux vu la tête étant regardée en face.
S. O. Nerf et vaisseaux sus-orbitaires ; L. Nerf et vaisseaux lacrymaux; G. L. Glande lacrymale; F. Fente palpébrale; S. Trajet du sourcil; F. S. Fente sphénoïdale ; 1,2. Points par lesquels on peut aborder la traversée de l'orbite (d'après Bériel).
on doit rester en contact, pendant tout le trajet, avec la paroi osseuse.
La pénétration par le bord externe est plus délicate, car elle risque de blesser la glande lacrymale et rend plus difficile l'accès de la fente sphénoïdale au point d'élection ; par le bord supérieur elle est moins dangereuse et permet d'aborder le lobe temporal perpendiculairement.
La technique, basée sur ces faits essentiels, est la suivante :
Se munir d'une canule ordinaire, do 8 à 10 centiniètres de long et 15 millimètres de diamètre extérieur, dans laquelle peut glisser à frottement doux l'un ou l'autre des deux trocarts.
L'un d'eux qui sert seulement à la ponction cutanée aune extrémité pointue, bien effilée ; il est remplacé, après la traversée de la peau, par le deuxième, dont l'extrémité mousse ne déborde pas sensiblement l'extrémité de la canule.
A l'autre pôle, cette canule se termine par un embout où l'on peut adapter une seringue aspiratrice.
Le malade est couché ; l'opérateur à
utiliser la voie de l'orbite et de la fente sphénoïdale, qu'il y a lieu de traverser dans sa partie la plus externe ; une aiguille passant par ce point (' pénètre à son niveau dans la cavité crânienne, puis glisse entre la pointe du lobe temporal et la paroi externe du sinus caverneux ; elle est alors danslelacsous-arachnoïdien central » (Bériel).
La condition essentielle consiste à ne blesser aucun organe important (vaisseaux, nerfs, glande lacrymale), et dans ce but, il convient d'utiliser un trocart à extrémité mousse.
Pour la traversée de l'orbite que l'on atteint soit par la partie externe de l'orbite, soit par la partie supérieure, près de l'encoche sus-orbitaire (fig. 92 et 93),
Fig. 93. — Face supérieure de la base
du crâne.
Point d'élection de la ponction pour la traversée sphénoïdale; 2. Point latéral correspondant à 2 de la figure 92 ; 0. Point où doit aboutir l'aiguille (d'après Bériel).
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la tête du lit, derrière le crâne, a devant les yeux la figure du sujet en position médiane.
Fixer le point de la ponction (Bériel préfère la ponction cutanée à la ponction par le cul-de-sac conjonctival supérieur) : le situer à quelques millimètres en dehors de l'encoche sus-orbitaire (pour éviter les vaisseaux et nerfs susorbit aires).
Le sourcil étant relevé, « on attire la peau de la région en dedans, pour faciliter l'obliquité secondaire que l'on donnera tout à l'heure à l'aiguille ».
Ponctionner en, dirigeant le trocart un peu en haut pour prendre de suite contact avec la voûte osseuse orbitaire. Remplacer alors le trocart effilé par le trocart mousse, et enfoncer en sentant l'extrémité au contact avec la paroi osseuse.
On aboutit ainsi, en tâtonnant un peu, sur la fente sphénoïdale qu'on reconnaît à sa dépression ; s'assurer qu'on se trouve bien à l'extrémité externe. Enfoncer alors le trocart de quelques millimètres, on traverse ainsi la membrane fibreuse qu'on reconnaît à sa résistance. Retirer alors lé trocart et le liquide céphalo-rachidien s'écoule. « On doit alors chercher, en plongeant davantage, à reporter la pointe de l'instrument en dedans, en ramenant fortement l'embout extérieur vers le côté externe de l'orbite, de façon à donner l'obliquité nécessaire à la partie intra-crânienne de la canule. »
La ponction terminée, on adapte à l'embout une seringue contenant le sérum, et l'on injecte doucement et lentement. On retire ensuite rapidement la canule ; pansement aseptique.
Bériel signale les accidents que peut provoquer l'application de sa méthode :
Blessure des rameaux nerveux frontal et lacrymal (insignifiante) ; ouverture du sinus veineux sphénoïdal, dont la blessure paraît négligeable ; elle contribue à provoquer l'hémorragie orbitaire, mais pas d'hémorragie dans la cavité méningée.
L'hémorragie dans le tissu celluleux de l'orbite est presque inévitable, mais elle est souvent infime et ne se révèle par aucun symptôme. En certains cas, elle se manifeste par une légère exophtalmie et une ecchymose conjonctivopalpébrale qui se résorbe en une quinzaine de jours.
Cazamian (1) a pratiqué sans difficulté la ponction et l'injection sphénoïdales dans 3 cas. Chez deux d'entre eux où l'état était désespéré, bien que sans symptômes de cloisonnement basilaire, elle n'a pas empêché lamort de survenir. Le troisième malade a subi 2 injections l'une à droite, le matin, l'autre à gauche, le soir du même jour ; bien que gravement atteint, il a guéri et l'on peut attribuer la guérison à cette intervention.
De semblables faits méritent d'être retenus, car ils peuvent être appelés, en cas de cloisonnement basilaire, à rendre de grands services. Malgré son apparence compliquée, malgré les incidents qui peuvent survenir, la ponction est en réalité assez simple ; toutefois elle nécessite une certaine habitude, et en raison de son caractère quelque peu effrayant, il est peu
trobable qu'elle entre dans la pratique courante. Et cependant, que 'est-on pas en droit de tenter dans des cas désespérés ? Cloisonnements multiples. — Déjà difficile dans les cas précédents, la conduite à tenir peut devenir plus complexe encore quand on se trouve en présence d'adhérences multiples qui cloisonnent la cavité sous-arachnoï-
(1) Cazamian, Des injections paracérébrales, par la fente sphénoïdale, de sérum antiléningococcique (Bulletin de la Société de Thérapeutique, février 1916, p. 740).
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dienne en plusieurs compartiments indépendants les uns des autres. Théoriquement, il faudrait injecter le sérum dans chacun d'eux, et encore serait-il assez ardu de les déterminer. Il semble qu'en pareil cas, il serait préférable de laisser à la bactériothérapie (voir p. 503), le soin de lutter dans la mesure du possible contre ces divers foyers dont chacun évolue en cavité close.
Vn. — Conduite à tenir en cas d'épendymite.
Quand l'épendymite arrive à se surajouter à la méningite, de deux choses l'une : ou bien il s'agit d'une méningo-épendymite libre où les communications sont conservées entre les espaces méningés et les ventricules, ou bien il s'agit d'une méningo-épendymite qui s'est cloisonnée ; dans ce dernier cas, ou bien la méningite et l'épendymite continuent à évoluer de concert, mais indépendamment l'une de l'autre ; ou bien la méningite étant guérie et disparue, il ne reste plus que l'épendymite qui évolue alors isolément en cavité close, et constitue alors un véritable empyème : lapyocéphalie.
Dans la méningo-épendymite libre, le sérum introduit par la voie rachidienne peut pénétrer dans les ventricules, mais en raison de l'hypersécrétion du liquide céphalo-rachidien, ce dernier est plus abondant, la dilution du sérum est par conséquent plus étendue, et son action est moins efficace. Il semble qu'on puisse y remédier en retirant par la ponction lombaire une plus grande quantité de liquide et en injectant une quantité plus grande de sérum. Mais, en certains cas, cette façon de procéder semble encore insuffisante.
Quand la méningo-épendymite s'est cloisonnée, le cloisonnement s'oppose à la libre circulation du liquide céphalo-rachidien et du sérum introduit par voie lombaire, ou même par la voie haute, et l'épendyme devient inaccessible au contact du sérum qui ne peut arriver à le baigner. Les méninges que le sérum peut encore atteindre bénéficient de son action mais l'épendymite continue à évoluer.
C'est ce que l'on constate encore dans la dernière éventualité : les méninges sont guéries, et la pyocéphalie installée poursuit son développement.
Ces deux dernières lésions, méningo-épendymite cloisonnée et pyocéphalie, ne peuvent s'amender que si, conformément au principe formulé au début de cet exposé, le sérum est porté directement au contact avec les lésions en évolution.
Envisageons tout d'abord, pour les besoins de la description, le cas de la pyocéphalie pure, le plus souvent observé jusqu'ici.
En cas de pyocéphalie pure. — Rappelons en deux mots comment, en général, les faits se présentent cliniquement :
Un malade atteint de méningite méningococcique est traité par la sérothérapie intrarachidienne ; les symptômes s'amendent, le liquide céphalo-rachidien s'éclaircit ; bref, la méningite est en voie de guérison ;
Puis, après quatre à cinq jours de détente, la fièvre se rallume, la céphalée augmente, le malade devient somnolent, présente des crises passagères de subdélire ou de délire ; les ponctions lombaires ramènent un
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liquide clair, indemne de méningocoques ; parfois ce liquide reste teinté en jaune, comme si le sérum injecté n'était plus résorbé ; de plus, il ne s'écoule plus en jet, mais péniblement, goutte à goutte ; il est même parfois impossible d'en recueillir quelques centimètres cubes ; souvent on note de l'amaurose, de la congestion péripapillaire. La température peut être normale. On répète les injections de sérum, mais sans résultat ; l'état général continue à s'aggraver, la céphalée devient atroce, le malade s'amaigrit, le système musculaire est en contracture générale et s'atrophie.
On pense alors à la ventriculite. Si l'hypothèse est exacte, la ponction ventriculaire montre un contraste saisissant entre l'aspect trouble et même purulent du liquide ventriculaire et l'aspect normal, ou prenant une formule de guérison, du liquide recueilli par ponction lombaire.
Ce contraste est la signature de la pyocéphalie. En ce cas, il n'y a qu'une détermination à prendre : c'est V injection intraventriculaire qui permettra d'atteindre le méningocoque où il se trouve.
Cushing, Harvey et Sladen (1), les premiers, tentèrent cette intervention. Ils pratiquèrent tout d'abord une ponction ventriculaire, puis remplacèrent le liquide retiré par une égale quantité de sérum antiméningococcique. L'enfant ainsi traité succomba, mais l'examen bactériologique du liquide ventriculaire recueilli à l'autopsie montra une forte diminution dans sa teneur en méningocoques, comparée à ce qu'elle était lors de la première ponction.
Le résultat fut plus heureux dans l'observation rapportée par Fischer (2).
Il s'agissait d'une fillette de deux mois chez laquelle la ponction lombaire ramena un liquide trouble ; les jours suivants, les ponctions restèrent blanches. Une ponction ventriculaire ramena un liquide trouble ; injection par la même voie de 15 centimètres cubes de sérum. L'intervention fut répétée le lendemain. L'enfant guérit.
S. Ravaud-Benedict (3), relate la tentative qu'il fit dans le même but :
Le cas, jugé désespéré, avait résisté à dix-sept ponctions et injections de sérum. Une ponction ventriculaire ramène une grande quantité de liquide purulent. Une injection de sérum produit une amélioration très notable, mais ne dure pas : le malade succombe. L'autopsie montra que le ventricule ainsi traité avait repris son aspect normal, mais le ventricule du côté opposé était rempli de pus. Cette constatation expliquait l'insuccès relatif de l'intervention.
Ces constatations étaient encourageantes. Elles furent le point de départ de tentatives semblables qui furent plus ou moins heureuses, mais dont certaines furent couronnées de succès.
(1) Cushing et Sladen, Obstructive hydrocéphalies foUowing cerebrospinal meningitis with intraventricular injections of antimeningitis sérum [Journal of expérimental medicine 1908, p. 540).
(2) Fischer. Cerebrospinal meningitis in an infant two months old, Diagnosis by of tapping the latéral ventricles. Treatement by intraventricular injections. Recovery [Monthly cyclopaedia and med. Bulletin, mars 1910).
(3) S. Ravaud-Benedict {The Journal of the american médical Association, 4 février 1911, p. 346).
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Avant de faire connaître les résultats de la méthode, il convient d'en décrire la technique. Elle est différente suivant qu'on la pratique chez le noiu-risson ou l'enfant et l'adulte :
Technique de la ponction et de l'injection ventriculaires. — Chez le nourrisson, la trépano-ponction peut être faite directement.
La piqûre doit être pratiquée au niveau de l'angle externe de la fontanelle, à 2 cmc. 5 environ de la hgne médiane (fig. 94).
Raser et aseptiser la région. Faire pénétrer l'aiguille de haut en bas, de dehors en dedans (fig. 95 ) , suivant une obliquité de 20 degrés environ et aune profondeur de 2 à 4 centimètres (on traverse ainsi en général la deuxième circonvolution frontale) ; quand la cavité ventriculaire est atteinte, le
Fig. 94. — Ponction ventriculaire chez le nourrisson.
liquide s'échappe par l'extrémité extérieure de l'aiguille ; on en recueille 30, 50, 60 centimètres cubes, puis on pousse lentement l'injection de sérum qu'on peut porter à 20 ou 30 centimètres cubes.
Il est indispensable de veiller à ce que la direction de l'aiguille ne soit pas modifiée entre la fin de la ponction et le début de l'injection.
Chez l'enfant et l'adulte, la ponction doit être précédée de la trépanation. En raison de leur configuration anatomique, les ventricules latéraux sont accessibles par trois voies : la première supérieure ou frontale, la deuxième latérale ou temporale, la troisième postérieure.
Cette dernière, qui consiste à aborder la corne occipitale^ et aurait pour avantage de permettre le drainage permanent des ventricules, n'a pas encore été suivie. La trépanation pourrait se faire en un point situé à 2 centimètres au dehors et à 2 centimètres 1 /2 au-dessus de l'inion occipital.
La voie temporale^ avec volet sous-temporal ostéo-musculaire qui, une fois remis en place, éviterait la hernie cérébrale, a été utilisée par Cushing.
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Le point d'accès crânien se déliniite ainsi : tracer une verticale passant par le milieu du conduit auditif externe ; compter 4 centimètres en haut sur cette ligne, et 4 centimètres en arrière sur l'horizontale qui passe^au niveau du quatrième cinquième vertical. Une intervention par cette voie risque la blessure d'artères sous-crâniennes, et par conséquent d'hémorragies sous-dure-mériennes.
La plupart des auteurs préfèrent la voie supérieure. Le point d'accès est déterminé comme suit : il faut intervenir en un point situé à 3 centimètres en avant du bregma, et à 2 cm. 5 à 3 centimètres en dehors^de la ligne médiane.
Fig, 95. — Coupe transversale du cerveau, montrant la dilatation des ventricules. La flèclie indique le trajet de i'aiguille lors de la ponction ventriculaire.
Raser le cuir chevelu et badigeonner à la teinture d'iode."^ Anesthésie locale à la cocaïne. Inciser largement le cuir chevelu ; dénuder le crâne à la rugine.
Trépaner à l'aide d'une fraise de 6 millimètres.
La perforation du crâne effectuée, prendre une aiguille longue de 7 à 10 centimètres et de 7 à 8 millimètres de diamètre, perforer la dure-mère obliquement de haut en bas et de dehors en dedans sous un angle de 15 à 18» un peu d'avant en arrière (Neveu-Lemaire, Debeyre et Rouvière) ; enfoncer l'aiguille de 4 centimètres environ : le liquide sourd en général spontanément par l'orifice extérieur de l'aiguille. D'après Ramond, on est parfois obligé d'amorcer l'issue du liquide par une légère aspiration.
Laisser écouler une certaine quantité de liquide. Ramond conseille d'arrêter l'écoulement quand le malade éprouve une sorte de malaise général indéfinissable.
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L'aiguille bien maintenue en place, injecter doucement, lentement, une quantité de sérum anti-méningococcique correspondant aux deux tiers du liquide soustrait.
On retire l'aiguille par un mouvement brusque. Suturer le cuir chevelu.
En somme, malgré son caractère impressionnant, la trépanation ventriculaire est simple ; elle « doit être considérée comme une opération de petite chirurgie » (Aynaud). Elle exige évidemment tout d'abord l'intervention d'une chirurgien, mais la trépanation une fois effectuée, « les ponctions ultérieures, faites à travers le cuir chevelu, sont plus simples qu'une vulgaire ponction lombaire « (Aynaud).
Résultats de l'intervention. — Les résultats obtenus par cette intervention ont été jusqu'alors très variables :
On a vu plus haut l'observation de Cushing, Harvey et Sladen qui constatèrent une amélioration « bactériologique » du liquide ventriculaire ; de même celles de Mason, Knox et Sladen, de Fischer, dont le malade guérit, de S. Ravaud-Benedict, dont le malade succomba.
Depuis lors, toute une série d'auteurs tentèrent d'appliquer cette méthode en France et à l'étranger.
Le cas pubhé par Triboulet, Rolland et Fenestre (1) est particulièrement intéressant :
Un enfant de deux ans entre à l'hôpital le vingtième jour d'une méningite cérébro-spinale. Une série d'injections intraracHidiennes de sérum est pratiquée sans résultat appréciable, et cependant le liquide céphalo-rachidien était deve> nu clair et d'aspect normal, sans leucocytes ni méningocoques. Mais le crâne du malade s'élargit progressivement, et l'examen du fond de l'œil révèle une atrophie des deux papilles. Les auteurs pensent alors que les ventricules sont isolés des espaces sous-arachnoïdiens. On se décide à tenter, après trépanation, une ponction ventriculaire : celle-ci ramène un liquide assez clair, mais riche en polynucléaires, mononucléaires et méningocoques ; on injecte 15 centimètres cubes de sérum. L'enfant finit par guérir non seulement de son hydrocéphalie méningococcique, mais aussi des troubles oculaires graves qu'il avait présentés.
Les deux cas observés par Lévy (2) sont à retenir :
Chez son premier malade : neuf ponctions lombaires restèrent presque sèches. Néanmoins, on essaie la sérothérapie, à doses minimes toutefois (73 centimètres cubes en neuf injections), car chaque injection est suivie de convulsions.
Ponction du ventricule droit : méningocoques dans le liquide ; on injecte du sérum ; les méningocoques disparaissent. Puis, ponction du ventricule gauche ; les germes disparaissent également dès le lendemain. La température tombe à la normale. Mais on constate une hydrocéphalie progressive, amicrobienne. Mort après trois mois.
Le deuxième malade guérit complètement : méningite avec hémiplégie gauche. Ponctions faciles, puis bientôt deviennent blanches.
(1) Triboulet, Rolland et Fenestre, In Rapport de Netter, Académie de Médecine^ 13 juillet 191i:
(2) E. LÉVY, Traitement de la méningite cérébro-spinale épidémique, par des injections de sérum dans les ventricules latéraux, un cas avec 'guérison {Archiç. /. Kinderheilk, 1913, Bd LIX. f. I, II, p. 72-80).
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Ponction ventriculaire gauche : 10 centimètres cubes de liquide ; injection de 8 centimètres cubes de sérum. Le lendemain, l'hémiplégie s'atténue.
Ponction ventriculaire droite; injection de 8 centimètres cubes de sérum, la fièvre tombe, l'hémiplégie disparaît. Guérison trois semaines après.
I Guérison dans l'observation de Bouché (1) :
Enfant de quatre mois présentant des signes nets de ventriculite. Ponction ventriculaire : 60 centimètres cubes de liquide soustrait, injection de 30 centimètres cubes de sérum. Les jours suivants, quatre injections ventricul aires et quatre injections rachidiennes. Les symptômes s'amendent, le liquide céphalorachidien se stérilise. Guérison après un mois.
Beau succès enregistré par Martin (2) :
{£ Un adulte de dix-neuf ans est traité d'abord par les injections intrarachidiennes : en vingt-deux jours, reçoit 10 injections. Les symptômes méningés persistant et le malade tombant dans le coma, trépano-ponction et injection ventriculaire ; la température s'abaisse, les symptômes s'atténuent pour disparaître, l'état général s'améliore. L'enfant sort par guérison quinze jours après l'intervention, mais conservant de la surdité et une paralysie des muscles moteurs du cou.
L'observation de Marfan (3) s'est terminée par la mort.
Il s'agissait d'une fillette de sept mois, malade depuis neuf jours et présentant tous les signes d'une méningite cérébro-spinale. Sous l'influence de la sérothérapie rachidienne, le méningocoque disparaît du liquide céphalo-rachidien, mais l'état de la petite malade ne s'améliore en aucune façon ; et en présence de symptômes faisant songer au cloisonnement ventriculo-méningé, une ponction ventriculaire, suivie d'injection de sérum par la même voie, est pratiquée. Le liquide ventriculaire fourmillait de méningocoques. Trois interventions semblables sont pratiquées, sans qu'un résulat appréciable soit constaté au point de vue clinique ; dans le liquide ventriculaire cependant, le méningocoque avait presque totalement disparu. La malade succomba le lendemain de la dernière intervention.
Néanmoins, il convient de retenir la disparition presque complète du méningocoque constaté en abondance à la première ponction ventriculaire qui montre bien l'action locale du sérum.
Dans ce cas, ia terminaison fatale doit être attribuée à l'époque tardive de l'intervention, mais aussi et surtout au cloisonnement très complet des cavités méningo-ventriculaires qui eussent nécessité sans doute d'autres interventions dont il sera question plus loin.
Cas do Labbé, Zislin et Cavaillon (4).
(1) Bouché, Un nouveau cas de méningite cérébro-spinale à méningocoques. Sérothérapie, guérison {Journal médical de Bruxelles, 15 février 1912).
(2) Martin, Cerebrospinal meningitis with report of a case treatad by introducing sérum into the latéral ventricles {Southern med. Journal, 1914, Nashville, p. 101),
(3) Marfan, Forme cloisonnée et ventriculaire de la méningite cérébro-spinale, ou épendymite méningococcique évoluant en cavité close {Bulletin médical, 5 février 1916, p. 133).
(4) M. Labbé, Zislin et Cavaillon, Méningite cérébro-spinale cloisonnée, traitée par trépanation et injection de sérum intraventriculaire {Académie de Médecine, 14 mars 1916).
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Histoire d'une fillette de onze ans, chez laquelle, après une amélioration due à la sérothérapie, et suivie de rechute, les signes de méningite persistèrent, bien que le liquide céphalo-rachidien fût redevenu normal. L'état général s'aggravant en même temps, une trépano-ponction suivie d'injection ventriculaire permit de recueillir 20 centimètres cubes de liquide trouble, riche en méningocoques. Légère amélioration ; nouvelle ponction ventriculaire quatre jours après ; liquide clair dépourvu de méningocoques, et injection de 8 centimètres cubes de sérum. L'amélioration fut telle qu'on put espérer la guérison prochaine, quand une syncope entraîna la mort.
Aucune des interventions pratiquées par Netter (1) chez des enfants de vingt-et un jours à dix-sept mois ne fut suivie d'heureux résultats. Les 12 nourrissons chez lesquels il a eu recours à l'injection intra- ventriculaire de 1909 à 1916, ont succombé.
Même insuccès et même cause anatomique d'insuccès dans le cas de Cazamian (2) :
Un jeune soldat atteint de méningite cérébro-spinale, dont l'état ne s'améliore pas sous l'influence de la sérothérapie rachidienne, présente en même temps des signes d'épendymite évoluant en cavité close ; la trépano-ponction révèle l'existence d'un liquide trouble, riche en méningocoques, contrastant avec le liquide recueilli par ponction lombaire, amicrobien.
Les injections intraventricul aires de sérum n'amenant qu'une amélioration transitoire, l'autopsie montra, comme dans le cas de Marf an, un bloquage général au niveau du trou occipital, que les symptômes observés pendant la vie n'avaient pu révéler.
Même issue malheureuse chez le malade de Ramond (3) :
Son état s'était amélioré sous l'influence de la sérothérapie rachidienne. Une rechute survient avec symptômes ventriculaires. Le sérum n'a plus d'action. Une trépano-ponction suivie d'injection ventriculaire amène une sédation des symptômes, mais la mort survient. Ramond explique, a-t-on dit plus haut, cette issue fatale par ce fait que l'obturation méningo-ventriculaire, suffisante pour s'opposer au passage de sérum, était insuffisante pour empêcher le passage du méningocoque, déversé pour ainsi dire à jet continu dans les espaces sous-arachnoïdiens.
Même insuccès dans le cas de Fiessinger et Leroy (4) :
Les injections par voie rachidienne avaient amené la clarification du liquide céphalo-rachidien, mais l'amélioration des symptômes avait été nulle.
La trépano-ponction suivie de l'injection ventriculaire fut pratiquée tardivement vingt et un jours après le début de la méningite. Le malade succomba
(1) Netter, Sur les méningites cloisonnées. Interventions possibles. Injections intraventriculaires après ou sans trépanation {Académie de Médecine, 21 mars 1916).
(2) Cazamian, Méningo-épendymite cloisonnée à méningocoques de Weichselbaum ; trépano-ponctions itératives, mort par méningite basilaire évoluant en cavité close {Société médicale des Hôpitaux, 17 mars 1916).
(3) Ramond, Méningo-épendymite, son traitement par la trépano-ponction {Société médicale des Hôpitaux, 25 mai 1916).
(4) Fiessinger et Leroy, Méningite à méningocoques. Evolution ventriculaire à l'état isolé. Trépano-ponction. Broncho-pneumonie. Mort {Journal des Praticiens, 25 mai 1916).
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deux jours après (broncho-pneumonie intercurrente et surrénalite trouvée à l'autopsie).
Résultat très heureux, au contraire, obtenu par Neveu-Lemaire, De- ^beyre et Rouvière (1).
Jeune fille de quinze ans, atteinte de méningite cérébro-spinale. Au bout de plusieurs jours, la sérothérapie ordinaire contribue à éclaircir complètement le liquide céphalo-rachidien, d'où le méningocoque disparaît complètement. L'amélioration de l'état général et des symptômes n'est cependant pas complète ; la raideur de la nuque, la céphalée persistent, cris hydrencéphaliques, incontinence d'urine et de matières, vomissements fréquents, etc.
Trépano-ponction suivie d'une injection intraventriculaire de 10 centimètres cubes de sérum. Le liquide est légèrement trouble ; lymphocytose sans méningocoques. A partir de ce jour, les symptômes précédents diminuent progressivement et la guérison complète est obtenue.
Plein succès également dans un cas de MM. de Verbizier et Ghauvet (2) :
Un militaire de quarante-trois ans présente tous les signes d'une ménmgite cérébro-spinale.
La sérothérapie rachidienne n'amène pas grande amélioration, sauf toutefois la disparition progressive du méningocoque ; on observe même de l'aggravation des phénomènes généraux et delaxanthochromie du liquide céphalo-rachidien. Devant la persistance de la température et des symptômes précédents, les auteurs procèdent à la trépano-ponction. Liquide légèrement trouble, mais dépourvu de cellules ; par contre, méningocoques en cultures pures. Injection intraventriculaire de 20 centimètres cubes de sérum. Consécutivement, la céphalée diminue, la température s'abaisse, l'état général s'améliore, la raideur de la nuque s'atténue, la guérison complète est obtenue dix- huit à vingt jours après la seule intervention ventriculaire qui ait été pratiquée.
Dans le second cas, sous l'influence de la sérothérapie interventriculaire, les phénomènes cérébraux s'amendent, mais la septicémie qui les accompagnait persiste, et la mort arrive malgré les injections intraveineu&es de sérum.
Enfin dans deux autres atteintes, insuccès nouveaux chez deux malades, dont l'un succombe quinze jours après une injection intraventriculaire (une seule avait été pratiquée), dont l'autre présentait à l'autopsie une oblitération du trou de Monro, isolant les deux ventricules latéraux (l'intervention n'avait été pratiquée que d'un seul côté).
Insuccès dans le cas de L. Caussade (3) :
(1) Neveu-Lemaire, Debeyre et Rouvière, Forme prolongée de méningite cérébrospinale et trépanation cérébrale {Académie des Sciences, 5 juin 1916).
(2) De Verbizier et Chauvet, Méningite cérébro-spinale cloisonnée. Ependymite à méningocoques. Trépano-ponction cérébrale suivie de sérothérapie intraventriculaire. Guérison {Société médicale des Hôpitaux, 1 juillet 1916). Méningite cérébro-spinale cloisonnée, Ventriculo-épendymite traitée par la trépano-ponction et la sérothérapie intraventriculaire. Mort {Société médicale des Hôpitaux, 20 avril 1917.)
De Verbizier, Trois nouveaux cas de méningite cérébro-spinale cloisonnée {Société médicale des Hôpitaux, 7 juin 1918).
(3) L. Caussade, Les ventricules latéraux dans la méningite cérébro-spinale de l'adulte (Thèse de Nancy, 1916).
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Soldat de dix-neuf ans, dont la méningite cérébro-spinale semble guérir après injection intra-rachidienne de 250 centimètres cubes de sérum en vingt jours. Après dix-sept jours d'apyrexie : rechute. On observe une nouvelle évolution de la méningite à localisation spinale d'abord, puis basale, puis ventriculaire.
Le lendemain de la trépano-ponction et de l'injection de sérum, légère amélioration, mais le malade est emporté par une syncope mortelle.
Cas de E. Suner (1) terminé par la mort :
Enfant de quatre ans chez laquelle les ponctions lombaires restant sèches, on pratique la trépano-ponction. Aucun liquide n'est obtenu par cette nouvelle voie, même par aspiration ; 18 centimètres cubes de sérum sont cependant injectés. Consécutivement, alternatives d'amélioration et d'aggravation. Mort.
L'autopsie montra des ventricules peu dilatés. Le gros des lésions se trouvait au niveau du bulbe et du cervelet.
Issue fatale encore dans l'observation de Hallez (2), recueillie dans le service de Marfan : .
Nourrisson de deux mois et demi, malade depuis trois semaines, se présente avec des symptômes nets de méningite et de ventriculite. Ponction lombaire sèche. Subit six ponctions du ventricule gauche, six du ventricule droit, et cinq injections intraventriculaires de 10 à 18 centimètres cubes de sérum. Alternatives d'amélioration et d'aggravation. Mort dix-sept jours après l'intervention.
Guérison complète dans le cas de Morichau-Beauchant, Beaudoin et Dubois (3).
Malgré une sérothérapie intensive, appliquée dès le premier jour de l'apparition des symptômes méningés (150 centimètres cubes de sérum polyvalent et 100 centimètres cubes de sérum anti-B), l'échec du traitement paraît complet. Le neuvième jour, trépano-ponction des deux ventricules, suivie de l'injection de 15 centimètres cubes de sérum B. Dès lors, le tableau clinique change ; une amélioration immédiate se produit ; les jours suivants, la convalescence s'installe.
A ces cas, il convient d'ajouter les tentatives de Landry et Hamley (4), qui obtinrent une guérison sur 5 cas, de Stairley et Steward : 9 décès sur 9 interventions ; un cas heureux de Stetten et Roberts (5), obtenu après une large ouverture du corps calleux, destinée à provoquer un drainage permanent.
Quand on établit le bilan des morts et des survies observées après ces injections intraventriculaires, on obtient les chiffres suivants : sur 35 cas,
(1) Suner, Points de vue sur l'étude générale des méningites [Archives de Médecine des enfants, juillet 1916).
(2) Hallez, Les formes cloisonnées et les localisations ventriculaires de la méningite cérébro-spinale à méningocoques. Thèse de Paris, 1917.
(3) Morichau-Beauchant, Beaudoin et Dubois, Méningite cérébro-spinale grave à méningocoques B. Persistance des symptômes malgré une sérothérapie intensive. Guérison après trépano-ponction précoce des deux ventricules latéraux [Société médicale des Hôpitaux, 10 mai 1918).
(4) Landry et Hamley, Am. J. med. Sciences Philadelphie, 1919, p. 210.
(5) Stetten et Roberts, Journal Am, med. Association Chicago, 1912, p. 527.
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Première enfance 81,81 %
Grands enfants 86,24 %
26 morts et 9 guérisons, soit une mortalité de 72,9 p. 100 et en défalquant les atteintes traitées in extremis : 69,70 p. 100.
Suivant l'âge, on obtient les proportions suivantes :
v^m La léthalité est donc encore élevée, mais quand on la compare à celle des cas qui n'ont pas été traités et entraînent une mortalité de 100 p. 100, on ne peut qu'être satisfait de ces premiers résultats. L'efficacité de la méthode est prouvée par les guérisons obtenues, comme aussi par les modifications régressives du liquide céphalo-rachidien et les lésions constatées lors des nécropsies.
Ces faits paraissent d'autant plus encourageants que, si l'on analyse soigneusement les observations publiées, plusieurs remarques importantes s'imposent :
Tout d'abord, l'intervention ventriculaire a été pratiquée à une époque généralement tardive, à un moment où la guérison pouvait être considérée comme problématique. Il est clair que pour cette sérothérapie spéciale, comme pour la sérothérapie rachidienne, plus tôt on intervient, plus les chances de guérison sont nombreuses.
On comprendra sans peine que, dans les cas traités tardivement, on se trouve en présence de cavités bloquées par des brides déjà organisées. Il en résulte que l'injection ventriculaire obtient bien une guérison bactériologique mais non anatomique ; sous son influence, le liquide céphalo-rachidien redevient normal, normale aussi redevient sa sécrétion, mais sa circulation reste impossible en raison de la permanence de la lésion oblitérante ; la pyocéphalie disparaîtra, mais pour laisser place aune hydrocéphalie qui continuera à opérer la compression mécanique, incompatible avec une survie prolongée.
Cette sérothérapie doit être appliquée dans des conditions analogues à la première ; il existe certainement une question de doses et même de répétition de doses. Il ne faut vraisemblablement pas se contenter d'une injection ; si plusieurs auteurs ont vu une amélioration notable et même la guérison survenir après une seule intervention, ce n'est pas la règle ; plusieurs injections consécutives, itératiçes, doivent être pratiquées pour obtenir un résultat, et un résultat durable. D'ailleurs, une fois la trépanation effectuée, les injections que l'on peut pratiquer les jours suivants s'effectuent par le même orifice osseux, le mode opératoire est donc simplifié.
Enfin, il peut être indiqué de répéter la trépano-ponction du côté opposé, car l'oblitération "d'un ou des trous de Monro, parfois constatée, peut rendre indépendants l'un de l'autre les deux ventricules latéraux, et le sérum introduit dans une cavité y reste cantonné sans fuser dans la cavité opposée. Il en était ainsi dans le cas de S. Ravaud-Bénédict. L'injection n'avait été faite que d'un côté ; l'autopsie montra que dans le ventricule injecté le liquide céphalo-rachidien et l'épendyme avaient repris leur aspect normal ; l'autre était rempli de pus ; dans un des cas étudiés par de Verbizier, les constatations furent analogues ; l'aspiration pratiquée sur le cadavre dans un ventricule ramena 35 à 40 centimètres cubes de
liquide, mais ne put parvenir à vider le ventricule opposé, il y avait donc absence de communication entre les deux cavités.
Il résulte de ces faits que lorsque l'amélioration obtenue à la suite d'une première trépano-injection n'est pas jugée suffisante, comm.e dans le cas de Lévy, on peut être amené à intervenir ultérieurement du côté opposé. Si l'état du sujet est grave d'emblée, cette intervention bilatérale dans la même séance peut s'imposer ; c'est sans doute ce qui a déterminé Ramond, Hallez (1) Morichau-Beauchant et ses collaborateurs, de même aussi Marcland (2), à la pratiquer dans les faits qu'ils ont observés.
Il est vrai que, même en ponctionnant et en injectant des deux côtés, on n'est pas encore toujours sûr d'atteindre la lésion, témoin cette observation de Lesage (3) où l'autopsie fit faire la curieuse constatation suivante : au niveau du ventricule droit, seule la corne antérieure était remplie de pus et était même cloisonnée, le reste de la cavité ventriculaire était normal : au niveau du ventricule gauche s'était formé un autre abcès cloisonné, mais dans la corne occipitale, alors que le reste de la cavité était sain et renfermait à peine de liquide.
A la vérité, les premiers essais qui ont été tentés ont été effectués assez timidement, un peu à l'aveugle, sans règles précises pouvant servir de bases à l'opportunité de l'intervention. Les derniers ont été plus heiu-eux ; ils montrent bien la nécessité d'établir, en face des situations graves provoquées par l'isolement des ventricules, une ligne de conduite à laquelle on puisse se fier. Or celle-ci doit reposer entièrement sur les symptômes cliniques et les réactions du liquide céphalo rachidien.
Bases de l'intervention. — On devra commencer à soupçonner l'existence d'une épendymite cloisonnée quand, malgré une sérothérapie rachidienne bien conduite, malgré l'éclaircissement et l'améhoration de la formule céphalo-rachidienne, les symptômes de méningite persisteront, ou à plus forte raison s'aggraveront. Ils se préciseront, et l'idée'de lapyocéphalie devra prendre corps quand on constatera :
1» Le difficile écoulement du liquide céphalo-rachidien (4) dont on ne peut obtenir que quelques gouttes, et sa xanthochromie.
2» L'exacerbation de la céphalée et la production de crises épileptif ormes après les injections rachidiennes de sérum.
30 Enfin les syndromes ventriculaires et d'hypertension (p. 328) : somnolence, vomissements, amaigrissement, stase papillaire, etc., et, chez le nourrisson, la tension de la fontanelle qui bombe et fait saiUie.
A vrai dire, aucun de ces signes n'est pathognomonique, et il est très difficile de saisir sur le fait le passage de l'étape méningée à l'étape ventriculaire. C'est seulement par l'ensemble des symptômes que le clinicien pourra s'orienter ; et encore certains d'entre eux
(1) UxLLEz,Thèse de Paris, 1916, p. 92.
(2) Marcland, Société médicale des Hôpitaux, 20 décembre 1918.
(3) Lesage, Thèse de Hallez, Paris, 1916, p. 83.
(4) Guy Laroche {Archives de Médecine et Pharmacie militaire juin 1917), a constaté l'absence de sucre dans le liquide céphalo-rachidien ; il en déduit que l'absence de réduction de la liqueur de Fehling serait un signe important révélant la persistance de l'infection dans les étages supérieurs.
Je ferai remarquer que dans le cas auquel il fait allusion, il existait encore de la méningite spinale, témoin la polynucléose qu'il a notée.
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n'apparaissent que tardivement ; il n'aura vraiment un signe de certitude qu'après la ponction ventriculaire qui ramènera un liquide louche ou purulent (1), contrastant avec l'aspect clair et la formule de guérison du liquide de ponction lombaire.
Il convient, certes, de ne pas attendre que tous les symptômes soient au complet pour tenter la trépano-ponction ; il est indiqué d'y recourir au plus tôt pour n'avoir pas à faire perdre au malade le bénéfice d'une intervention précoce à laquelle il peut devoir la guérison.
Toutefois, quand on ne constate que la persistance des signes méningés, etl a minime quantité de liquide obtenu par voie lombaire, voire même sa xanthochromie, rien n'empêche d'admettre jusqu'alors l'existence d'un cloisonnement, non pas ventriculaire, mais seulement rachidien.
Il semble prudent, dès lors, afin d'éviter au sujet une trépano-ponction qui peut être inutile, de commencer par tenter tout d'abord la ponction rachidienne haute. Si celle-ci démontre le siège rachidien du cloisonnement, il convient de s'en tenir à la ligne de conduite prescrite en pareil cas (p. 464). Si elle montre la liberté de la circulation rachidienne, la trépano-ponction s'impose ; il en sera de même encore si, après injections dorsales ou cervicales, on n'obtient aucune amélioration ; le cloisonnement sera alors vraisemblablement ventriculaire et les injections intraventriculaires devront être entreprises.
Enfin, dans certains cas, peut-être plus fréquents qu'on ne le suppose, il existe des cloisonnements multiples qui contribuent à déterminer la formation de plusieurs cavités closes. C'est ainsi que dans le fait signalé par Marfan, il existait, outre le cloisonnement ventriculaire, un cloisonnement des espaces basilaires constitué par des brides fibrino-purulentes dans la région bulbo-ponto-cérébelleuse, d'où bloquage complet, d'une part des ventricules, d'autre part des méninges cérébrales, enfin une oblitération de l'aqueduc de Sylvius. Dans une observation de Cazamian, les deux premiers cloisonnements ont été constatés, il en fut de même dans un cas de Ramond.
Pour répondre au principe essentiel de la sérothérapie destiné à atteindre le germe là où il se trouve, il conviendrait donc de porter le sérum dans chacune des cavités ainsi enkystées, et par conséquent d'injecter le sérum et par la çoie ventriculaire et par la voie sphénoïdale. C'est ce que Cazamian a proposé. Outre qu'il serait difficile, sinon impossible de diagnostiquer sur le vivant l'existence et le siège de ces divers cloisonnements, les interventions simultanées nécessitées par ces derniers seraient quelque peu audacieuses, et leurs résultats assez problématiques. Il est vrai que, dans de tels cas désespérés, il est permis de tout tenter ; mais ici encore, ne serait-il pas préférable d'atteindre les divers foyers par la bactériothérapie (page 503), comme en cas de cloisonnements rachidiens multiples (page 467).
Pour terminer, une dernière recommandation s'impose : la constatation d'une pyocéphahe pure, ainsi que l'intervention ventriculaire, ne doivent pas faire négliger de continuer à surveiller étroitement le liquide
(1) Il y a lieu de rappeler que Guy Laroche a retiré des ventricules d'un cas d'épendymite un liquide fourmillant de méningocoques, resté clair et sans réaction cellulaire. D'où l'importance de l'examen microscopique, même en face d'un liquide d'apparence normale.
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rachidien, en raison du réensemencement possible (F. Ramond) des espaces sous-arachnoïdiens par Jes cavités ventriculaires (voir p. 330), auquel cas des injections nouvelles par la voie lombaire sont indiquées, à condition toutefois que la méninge soit tolérante vis-à-vis du sérum.
En cas de méningo-épendymite cloisonnée. — Deux catégories de faits doivent être envisagées : ou bien le cloisonnement s'est effectué au cours de la méningite cérébro-spinale, d'une façoii assez précoce par conséquent ; la méningite et l'épendymite continuent à év( luer de concert, mais indépendamment l'une de l'autre puisque les deux cavités atteintes, ventriculaire et sous-arachnoïdienne, sont séparées. Elles peuvent présenter des degrés différents d'intensité, d'autant que la méninge reste accessible au sérum, alors que l'épendyme est soustrait à son action ; c'est ainsi que le plus souvent la réaction méningée est moins marquée que la réaction épendymaire. Pareils faits se retrouvent dans les observations de Guy Laroche et de Marcland (1).
Ou bien, le cloisonnement s'est effectué tardivement après plusieurs jours de sérothérapie, une fois la méninge guérie par l'action bienfaisante du sérum, comme dans les cas connus de pyocéphalie pure. Cependant, le cloisonnement étant incomplet, mais s'opposant néanmoins à la pénétration du sérum de bas en haut, il s'effectue, à la faveur de fissures imperceptibles, un ensemencement [méningococcique constant ou intermittent de la méninge qui réagit alors sous la forme d'une méningite nouvelle et secondaire. C'est ce qui résulte des constatations de F. Ramond (2) ; de Verbizier (3) a signalé des faits sensiblement analogues.
Dans l'observation de Triboulet, Rolland et Fenestre, on vit le méningocoque réapparaître dans le liquide de ponction lombaire, montrant le rétablissement qui s'était effectué dans la suite entre les cavités ventriculaires et les espaces arachnoïdiens. Peut-être faut-il supposer avec Aynaud (4) qu'en pareil cas il se constitue une membrane formant « clapet », qui rétablit à certains moments la liberté de circulation ; il s'agirait d'une méningo-épendymite à soupape.
La conduite qu'il y a lieu de tenir en pareil cas est basée moins sur la clinique que sur l'examen rigoureux du liquide céphalo-rachidien. La clinique, en effet, renseignera difficilement, car les symptômes de méningite et d'épendymite se superposant, se confondent facilement (voir page 330) et il est peu aisé, le plus souvent, de faire le départ entre ce qui revient en propre à l'une et à l'autre.
L'examen du liquide céphalo-rachidien, spinal et ventriculaire, donnera les précisions désirables ; malgré les réactions que présente le Hquide
(1) G. Laroche, Méningite cérébro-spinale et trépano-ponction [Archives de Médecine, militaire, juin 1917).
Marcland, La méningite cloisonnée à méningocoques du nourrisson. Un traitement par la sérothérapie intraventriculaire {Soc.méd. des Hôpitaux, 20 décembre 1918, p. 1218).
(2) F. Ramond. Méningite cérébro-spinale prolongée et méningo-épendymite nécessitant la trépano-ponction (Société médicale des Hôpitaux, 25 mai 1916, p. 530).
(3) De Verbizier. Trois cas nouveaux de méningite cérébro-spinale cloisonnée [Société médicale des Hôpitaux, 1 juin 1918, p. 587).
<4) Aynaud. Les acquisitions sur la méningite cérébro-spinale et son traitement {Progrès médical, 21 janvier).
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spinal, ces dernières sont différentes de celles qu'on observe au niveau des ventricules ; différences dans l'aspect macroscopique par exemple : teinte jaune du liquide d'origine lombaire, teinte blanchâtre ou grisâtre dans le liquide d'origine ventriculaire ; différences aussi dans les formules cytologiques, bactériologiques, chimiques. Rappelons à ce sujet que G. Laroche a constaté dans un de ses cas un liquide spinal trouble et riche en polynucléaires, et un liquide ventriculaire clair, acellulaire, mais bourré de méningocoques.
Dans les cas de réensemencement de4a méninge, le diagnostic peut être fait d'une façon semblable, mais en s'appuyant surtout sur la réapparition du méningocoque et les intermittences des chasses qu'il semble subir.
A vrai dire, ces différences sont moins sensibles que dans la.pyocéphalie pure, mais le contraste, bien que moins saisissant, n'en existe pas moins et constitue un élément important de diagnostic.
La ponction ventriculaire est en définitive, dans ces cas, le seul moyen le se rendre compte de l'existence de l'épendymite et de son cloisonne- ■ment. Aussi, en l'absence fréquente de signes cliniques nets et sans attendre qu'ils se précisent sous peine d'intervenir trop tardivement, Aynaud conseille-t-il d'y recourir le plus rapidement possible : « Si au bout de cinq à six jours d'un traitement correct et intensif, la fièvre, les symptômes cliniques et la purulence du liquide (lombaire) persistent, si d'autre part un examen soigné du malade ne révèle pas de septicémie ou de localisation extra-méningée du méningocoque (séreuses articulaires et pleurales et péricardiques, endocarde, testicules), j'estime que l'on est en droit d'incriminer la ventriculite et de recourir à la ponction ventriculaire. » Technique un peu audacieuse certes, mais souvent légitime, et permettant d'agir en conséquence.
Une fois le diagnostic posé, l'intervention s'impose :
1° Injections ventriculaires comme dans la pyocéphalie pure.
2® Continuation ou reprise des injections rachidiennes pour lutter contre la méningite, concomitante dans le premier cas, ou devenue secondaire dans le second (technique subordonnée avant tout à la tolérance des méninges vis-à-vis du sérum).
C'est à cette double technique assurément que Marcland (1) et Aynaud (2) doivent la guérison des malades qu'ils ont signalés.
En cas de méningo-épendymite libre, sans cloisonnement aucun, il semble a priori que l'injection rachidienne soit toujours suffisante pour en amener la guérison ; l'expérience montre en effet que des substances colorantes injectées dans le canal rachidien se retrouvent peu après dans les cavités ventriculaires. Mais pour las raisons qui ont été indiquées plus haut, ce modus operandi n'est pas toujours doué de l'efficacité désirable ; il est même possible qu'en n'enrayant pas d'emblée le processus
éningococcique des régions supérieures, il permette au bloquage ventriculaire de s'effectuer.
Ces faits sont assurément de nature à engager le thérapeute à agir
(1) Marcland, Loc. cit.
(2) Aynaud, Loc. cit.
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comme dans le cas de méningo-épendymite cloisonnée, et à porter le sérum en contact d'une part avec l'épendyme, d'autre part avec les méninges, la persistance des communications devant favoriser sa libre circulation et sa répartition sur toute l'étendue des lésions.
Le but poursuivi peut être réalisé par deux méthodes, non pas différentes, mais dont Tune est le complément de l'autre :
i^ Injections rachidienne et ventriculaire simultanée?. — Ce procédé est évidemment le premier qui se présente à l'esprit.
Mais sur quels symptômes se baser -pour décider d'y avoii' recours ? l'étude clinique nous a montré en effet combien, dans les cas où la circulation du liquide céphalo-rachidien est encore libre, le diagnostic d'épendymite est difficile à établir.
Et tous les médecins ne se réspudront pas aisément à faire trépaner les malades adultes sur la foi d'un diagnostic, non de certitude, mais le plus souvent de simple impression.
Il est vrai que chez le nourrisson, où ] 'intervention est plus simple, la ponction ventriculaire n'est pas plus difficile et ne fait, en réalité, pas courir plus de risques que la ponction et l'injection lombaires. A tel point que Mme Bouzansky se demandait si, en raison de son innocuité et de sa facilité, on ne pourrait pas « généraliser ce mode d'injections intraçentriculaires d'emblée à tous les cas graves de méningite cérébro-spinale du nourrisson où il faut agir rapidement... »
C'est aussi l'avis exprimé par Lesage qui, complétant la formule précédente, proposait de faire, dès le premier jour, et sans attendre un élément précis de diagnostic d'épendymite, en même temps que la ponction lombaire une injection de sérum dans les cavités çentriculaires (1).
C'est d'ailleurs ce que Bosc (2) a réalisé dans deux atteintes très graves observées chez des nourrissons. Dans le premier cas, il s'agissait d'un enfant de huit mois, tombé malade le 1^ février 1916, présentant progressivement des signes manifestes de méningite. « Le 6, à ma visite, je trouve un enfant livide, avec forte raideur de la nuque, contracture des membres, Kernig accentué, strabisme, quelques vomissements et des secousses convulsives espacées. T = 40^. Pouls fréquent ; la grande fontanelle est fortement bombée et résistante. »
« Une ponction lombaire pratiquée aussitôt donne un liquide purulent. En présence de la gravité du cas, j'injecte dix centimètres cubes de sérum antiméningococcique dans le rachis, et aussitôt alors je procède à une injection intracérébrale de 10 autres centimètres cubes... »
« Dès le lendemain, on constate une améhoration remarquable ; Tenfant a repris connaissance, la fièvre est tombée, la raideur de la nuque et les contractures des membres ont disparu ; il y a encore un très léger Kernig et du strabisme. Le troisième jour après l'intervention, l'enfant était encore pâle, mais apyrétique ; aucune raideur, disparition du strabisme, il peut être considéré comme complètement guéri. »
Dans un autre cas, l'issue fut moins heureuse : mort trente-six heures
(1) Lesage, in Hallez, Thèse de Paris, 1916, p. 74.
(2) Bosc, in Bouzansky, Traitement de la méningite cérébro-spinale du nourrisson par les injections intraventriculaires de sérum, Thèse de Montpellier, 1916, Obs. III, p. 31 .
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après rintervention, mais il s'agissait d'une forme particulièrement grave, en évolution depuis trois jours.
Ksawery Lewkowicz (1) a insisté de son côté sur la nécessité d'utiliser cette nouvelle méthode, en se basant sur les constatations suivantes :
Pour lui, les ventricules sont atteints dès le début de l'infection méningococcique ; si, à cette époque, ils ne paraissent pas m.acroscopiquement atteints, le liquide céphalo-rachidien ventriculaire est trouble et infecté dans les premières heures de l'infection ; les résultats de l'observation dans les cas foudroyants le démontrent pleinement. Bien plus, les ventricules semblent être le siège principal et essentiel de l'infection ; c'est dans son sein que les méningocoques pullulent, et c'est des ventricules que le liquide céphalo-rachidien les répand, par sa mobilité connue, dans tout l'espace sous-arachnoïdien. B.ef, pour cet auteur, tout cas de méningite serait un cas de méningo-épendymite où l'élément « épendymite » serait initial et, à son sens, prépondérant.
Il estime donc que si on veut enrayer l'infection, c'est à son foyer originel qu'il faut agir et qu'il faut porter le sérum.
Or, d'après les observations de Bujak (2) sur lesquelles il s'appuie^ l'injection de sérum par voie lombaire n'atteint que très insuffisamment les ventricules latéraux et leur contenu. Au moyen d'un sérum précipitant, Bujak en effet a étudié comparativement la répartition du sérum antiméningococcique injecté par voie lombaire et par la voie ventriculaire. Les résultats sont les suivants :
Quand l'injection est faite dans la cavité rachidienne, on constate dans l'espace sous-araehnoïdien, pendant la première journée, une concentration très élevée qui s'abaisse journellement au dixième de la valeur de la veille ; dans les ventricules latéraux, cette concentration n'atteint en général, immédiatement après l'injection, que le taux d'un centième, c'est-àdire une dilution notoirement insuffisante pour la thérapeutique ; elle diminue journellement, dans la suite, suivant la mjm.e progression géométrique que dans la cavité rachidienne, si bien que vingt-quatre heures aprè& l'injection, la concentration n'est plus que de 0,1 p. 100.
Quand l'injection est portée directement dans les ventricules, les conditions précédentes sont infiniment plus favorables pour l'action thérapeutique, et notamment la répartition du sérum est beaucoup plus uniforme :
Dans les espaces médullaires, la concentration du sérum atteint rapidement 10 p. 100.
Dans les ventricules latéraux, très élevée tout d'abord, elle descend de même bientôt à ce chiffre, en raison de la sécrétion locale du liquide céphalo-rachidien. Mais elle reste à ce taux aussi bien que dans la cavité médullaire pendant la première journée. Le deuxième jour, quoique diminuée,, elle reste uniformément suffisante pour Faction eurative (2 p. ICO). Ce n'est qu'à la fin de la troisième journée qu'elle s'abaisse à 0,1 p. 100,.
(1) Ksawery Lewkowicz, Le traitement spécifique de la méningite épidémique ; répartition du sérum dans le liquide céphalo-rachidien {Archives de Médecine des erifanis, déc. 1914).
(2) Bujak, Comment se comporte le sérum hétérogène introduit par l'injection intraventriculaire ou épimédullaire {Ac, des Sciences de Cracoçie, 1919).
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taux déjà réalisé au bout de vingt- quatre heures à la fin du premier jour de l'injection rachidienne.
Par conséquent, à cet égard, l'injection intraventriculaire, d'après Lewkowicz, doit être préférée à l'injection par voie lombaire.
Aussi, conseille-t-il vivement de substituer les injections ventriculaires aux injections lombaires. En raison de la persistance et de la répartition uniforme du sérum dans le premier cas, il estime que ces interventions dans les ventricules ne sont nécessaires que tous les deux jours, quand elles sont pratiquées d'un seul côté. Si elles sont bilatérales, il est suffisant de ne les répéter que tous les trois jours. La dose doit être de 10 à 20 centimètres cubes. ^
C'est une technique que l'on peut employer aisément chez le nourrisson, et, à la rigueur, systématiquement. Je doute qu'il en soit de même chez l'adulte, car la nécessité de pratiquer préalablement une trépanation est de nature à rendre le médecin plus circonspect et moins audacieux.
D'ailleurs, les résultats thérapeutiques de cette méthode ne paraissent pas supérieurs à ceux que l'on obtient par voie lombaire : sur 22 malades (10 de la deuxième enfance et 12 adultes), qu'il a traités suivant la technique précédente, Lewkowicz a enregistré 8 décès (3 enfants et 5 adultes) ; la mortalité s'est donc élevée à 36 p. 100. Il est vrai que, dans la série envisagée, l'auteur s'est trouvé en face de formes graves dont deux répondaient au tableau habituel de la pyocéphalie.
Quoi qu'il en soit, si la méthode semble pouvoir être systématiquement appliquée chez le nourrisson, chez l'adulte les résultats ne paraissent pas tels qu'ils la nécessitent, et jusqu'à ce que de nouveaux faits se montrent plus favorables, il semble qu'on ne soit autorisé à la mettre en œuvre que si l'on est assuré de l'existence de l'épendymite.
2° Lavage spino-ventriculaire. — Il était permis de se demander si en complétant la méthode précédente par un véritable lavage au sérum, pur ou dilué, de la cavité méningo-ventriculaire, on n'obtiendrait pas davantage de succès.
Déjà en 1910, dans un cas de méningite otogène à streptocoque, Stoddart Barr (1) avait eu l'idée de pratiquer un lavage ventriculo-spinal.
Il fit tout d'abord une ponction lombaire, puis une trépanation au niveau de la région postéro-supérieure de l'oreille gauche. Dans l'orifice, il introduisit une canule-trocart dans le ventricule latéral. Un liquide abondant s'écoula ; une fois l'écoulement terminé, il introduisit par la canule un tube de caoutchouc dans le ventricule et retira la canule ; puis par un entonnoir fixé à l'extrémité libre du tube, il versa dans le ventricule une solution saline stérilisée et à la température de 38o, en tenant l'entonnoir à environ deux pouces au-dessus de la tête. Au bout de quelques secondes, il vit s'écouler un liquide purulent par l'aiguille de la ponction lombaire ; en élevant davantage l'entonnoir, il vit sortir par la région lombaire une quantité de liquide trouble, mêlé d'exsudats (250 centimètres cubes en une heure). En terminant, il introduisit dans le ven-
(1) Stoddart Barr, Experiments bearing upon the practicability of the treating meningitis (septicand spécifie) by means of lavage of the cerebro-spinal subarachnoids spaces (68 th Congress British med. Association (Otologie Section), juillet 1910, in British med. Journal, 26 novembre 1910, p. 1687-1688).
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tricule 10 centimètres cubes de sérum antistreptococcique. L'aiguille à ponction lombaire fut alors retirée.
Le malade supporta très bien cette intervention. La température tomba de 40O à 3805, mais il ne reprit pas connaissance et succomba quatorze heures ^après la fin de l'opération.
^B En février 1916, cherchant les moyens d'atteindre la plus grande étendue HpDssible du névraxe avec le sérum, Cazamian (1) se demandait s'il n'y ^^nrait pas lieu de pratiquer simultanément les injections sphénoïdale et lombaire, et de faire passer, de l'aiguille supérieure à l'aiguille inférieure, un courant de sérum ou d'une solution chlorurée sodique, pour réaliser « un véritable lavage de la moelle, du bulbe, du pont et de la base des hémisphères... Ce lavage pourrait être pratiqué aussi bien dans un sens que dans l'autre. »
La même année (1916), L. Caussade (2) associa la trépano-injection à la ponction lombaire chez un malade atteint d'une rechute survenue après une méningite cérébro-spinale prolongée, particulièrement rebelle au sérum, et chez lequel, devant la persistance des symptômes méningés, il avait pensé à une épendymite surajoutée.
Après avoir trépané au lieu d'élection de la trépano-ponction, il fait une ponction lombaire, puis une ponction du ventricule latéral ; le liquide ventriculaire est opalescent, presque purulent. Il injecte alors le sérum (55 centimètres cubes en tout) dans le ventricule latéral. «En même temps, on reçoit par l'orifice de l'aiguille fichée dans la région lombaire le liquide céphalo-rachidien qui, dès qu'on commence l'injection, s'écoule en plus grosses gouttes. Petit à petit, le liquide des lombes s'éclaircit, puis il prend la couleur et la clarté du sérum lui-même. A ce moment, on retire
les aiguilles ventriculaire et lombaire »
« L'intervention a été très bien supportée. Pendant l'injection, le malade a eu la respiration courte et lente, mais aussitôt après, le rythme ,st devenu normal au moment du transport au lit. »
« Une heure et demie après l'opération, nous assistons à une véritable résurrection. Ce malade a repris ses sens, il reconnaît sa famille, et peut
Éui parler raisonnablement, il n'a presque plus de raideur des membres, sa aspiration est régulière. »
Le lendemain et le surlendemain l'amélioration se maintenait, mais le malade succomba quarante-huit heures après l'intervention, dans une yncope.
L'autopsie démontra l'existence d'une épendymite des ventricules latéraux, avec ramoUissement du cerveau au pourtour de la corne occipitale ; à la base du cerveau une gangue purulente s'étalait sur le mésencéphale et se prolongeait sur le cervelet, sur le toit du quatrième ventricule qu'il recouvrait sans y adhérer, et sur le trou de Magendie. Aucune trace de pus à la convexité et notamment dans les scissures de Sylvius. Enfin, en 1917,Sicard, H. Roger et Dambrin (3) font connaître les ré-
(1) Cazamian. Des injections para-cérébrales, par la fente sphénoïdale, de sérum antiméningococcique {Bul. de la Société de Thérapeutique, février 1916, p. 747).
(2) L. Caussade, Loc. cit.
(3) SicARD, H. Roger et Dambrin, Lavage spino-ventriculaire au cours d'une méningite à pseudo-méningocoques chez un ancien trépané [Marseille médical, 15 juin et le"" juillet 1917).
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sultats du lavage spino-ventriculaire chez un ancien trépané atteint de méningite cérébro-spinale. Bien que le germe décelé n'ait été qu'un pseudoméningocoque, le fait est tellement intéressant qu'il convient de le rapporter ici, d'autant qu'il ouvre des horizons particulièrement favorables sur la conduite qu'on peut être appelé à tenir dans certains cas de méningite à méningocoques vrais.
Voici le fait :
Un malade présente, deux ans et demi après une blessure du crâne ayant nécessité une trépanation, des vertiges avec chute et des crises jacksonniennes du bras droit. La ponction lombaire révèle Texistence d'une méningite purulente à diplococcus pharyngis cinereus, que, en raison des symptômes précédents, on attribue à l'ouverture d'un abcès du cerveau.
En raison de la gravité extrême de l'affection, une couronne de trépan est appliquée au niveau de la région pariéto-occipitale gauche ; on ponctionne : pas d'abcès cérébral, mais on trouve dans le ventricule latéral un liquide louche et jaunâtre comme celui de la ponction lombaire.
Les auteurs eurent alors l'idée de profiter des deux ponctions ventriculaire et rachidienne pour pratiquer un lavage méningo-ventriculaire, de bas en haut.
« Par l'aiguille lombaire, en diverses reprises, au moyen de la seringue de Roux, on injecte 120 centimètres cubes d'un mélange composé de 40 centimètres cubes- de sérum antiraéningococcique et de 70 centimètres cubes de sérum chloruré à 7 p. 1000, coloré au bleu de méthylène (10 centimètres cubes d'une solution de bleu de méthylène à 1 p. 100). Chaque fois que nous poussons l'injection lombaire, l'écoulement se précipite par l'aiguille ventriculaire avec une pression correspondant à celle que l'on exerce dans la seringue lombaire. Le liquide coule d'abord jaune, puis légèrement teinté de bleu, enfin franchement coloré par le bleu de méthylène. Nous recueillons par l'aiguille ventriculaire une centaine de centimètres cubes... »
Getta intervention amena le soir même et le lendemain une amélioration manifeste (coma disparu, céphalée moindre, etc.) qui se maintient les jours suivants pour aboutir en quinze à vingt jours à la guérison complète.
Cette pratique a certainement contribué à la guérison du cas extrêmement grave que les auteurs ont eu à traiter, et on peut se demander si dans la méningo-épendymite libre, le lavage spino-ventriculaire ne constituerait pas le traitement de choix. Il semble présenter en effet l'immense avantage de mettre le sérum en contact avec toute l'étendue des espaces sous-arachnoïdiens et avec tout le revêtement épendymaire des cavités ventriculaires. Tout le tractus méningo-épendymaire est ainsi baigné par le sérum, sans compter que le lavage, par son côté mécanique, peut débarrasser ce tractus des dépôts purulents, des fausses membranes qui empêchent si souvent le sérum d'agir directement sur la lésion produite par le méningocoque. A cet égard, cette méthode paraît préférable à celle de la simple injection simultanée dans le rachis et les ventricules, sans lavage.
Reste à déterminer les conditions dans lesquelles elle pourrait être appUquée :
10 Faut-il laver la cavité méningo-ventriculaire de bas en haut ou de haut en bas ? En raison du défaut d'expérience que l'on possède à ce sujet, il est assez difficile de résoudre le problème ; d'après Sicard et ses collaborateurs, si la ventriculite est prédominante, il y a intérêt à ce que le lavage
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soit ascendant pour éviter que le liquide injecté n'entraîne les germes du ventricule dans le canal rachidien. S'il y a prédominance spinale, il conviendrait, pour des raisons analogues, que le lavage fût descendant.
Au demeurant, l'ensemencement possible ne semble pas à redouter puisque le méningocoque existe déjà dans les deux portions de la cavité ventriculo-méningée. D'ailleurs le sérum employé en lavage aurait rapidement raison des germes supplémentaires ainsi entraînés mécaniquement.
2» Le liquide à injecter peut être du sérum dilué (Sicard) ou du sérum pur (Caussade).Le sériun pur serait certes plus actif, mais pour éviter des réactions nerveuses et méningées possibles, le sérum dilué pourrait être utilisé.
3® Ces lavages semblent pouvoir être répétés à plusieurs reprises si l'amélioration obtenue par cette intervention ne paraît pas suffisante.
40 Enfin la méthode ne paraît, a priori^ applicable qu'aux cas où la méningo-épendymite est libre, sans cloisonnement, l'oblitération des trous de communication s'opposant à la libre circulation du sérum injecté.
Cependant il peut se faire qu'on se trouve en présence d'atteintes où un lavage ascendant ou descendant contribue à « décoller », au moins d'une façon minime, une adhérence orificielle encore peu serrée « faisant soupape»; en ces cas, où la communication entre- les ventricules et les espaces sousarachnoïdiens arrive à se rétablir, soit sous cette influence, soit spontanément, le malade peut bénéficier de cette technique spéciale. De même aussi des fissures microscopiques peuvent parfois permettre un certain passage surtout si le sérum est dilué.
Malgré tout, il semble que l'on ne puisse que rarement compter sur de telles conditions. Si en pareil cas on tentait néanmoins ce lavage, il importerait au plus haut point d'ajouter au liquide injecté du bleu de méthylène, comme l'a fait Sicard, pour s'assurer de la libre communication désirable, et éviter, en cas de non passage de cette substance, d'opérer une trop forte pression qui ne ferait qu'accroître la tension intra-crânienne.
D'ailleurs, c'est l'expérience de cette nouvelle méthode, peut-être appelée à un certain avenir, qui seule pourra régler les conditions de son application. Elle paraît sans danger, et semble ne pas faire courir plus de risques que l'association simple des ponctions lombaire et \t^ntriculaire ; on peut appliquer au lavage spino-ventriculaire, si on les accepte, les formules que Lesage, puis Mme Bouzansky ont exprimées à l'endroit des injections simultanées sans lavage.
ET DES LOCALISATIONS EXTRAMÉNINGÉES
Les propriétés curatives du sérum antiméningococciq^e se manifestent encore vis-à-vis de la septicémie et des déterminations extraméningées du méningocoque, qui, pour îa plupart, dérivent de la méningococcémie.
Septicémie méningococciQue piire. — En cas de septicémie méningo-
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eoccique pure, sans méningite, c'est assurément la voie générale qui s'impose a priori. On injectera donc le sérum soit sous la peau, soit dans les muscles, soit dans les veines. Tout dépendra, pour le choix à effectuer, de l'état de gravité de l'infection.
Vis-à-vis des formes purpuriques, sans contredit les plus sévères, on s'adressera à la voie intraveineuse.
Si le cas egt moins grave, on pourra se contenter des injections intramusculaires.
Si l'atteinte est bénigne, comme dans les formes intermittentes pseudopalustres, la voie sous-cutanée peut être suffisante, témoin le cas de Lemierre et Lantuéjoul dont le malade présentait une méningococcémie depuis trois mois ; la septicémie céda après six injections sous-cutanées de 40 centimètres cubes de sérum pratiquées pendant six jours de suite. Il semble préférable toutefois, quand aucun accident anaphylactique n'est à craindre, de recourir, même en pareil cas, à l'injection intraveineuse qui, plus que toute autre, est capable de juguler rapidement le processus septicémique.
Sous son influence, les phénomènes infectieux s'atténuent, les accès fébriles s'espacent, diminuent d'intensité et disparaissent (Chevrel et Bourdinière).
Quelle que soit la voie d'introduction utiUsée, il parait indispensable d'agir comme pour le traitement de la méningite et de répéter les injecîions au moins pendant quelques jours.
Enfin rappelons les cas de guérison de septicémie pure obtenue par Netter (1) à la suite d'injections intrarachidiennes. Ribierre, Hébert et M. Bloch (2) en ont observé de semblables dans leur pratique. On peut attribuer ces succès au facile passage du sérum de la cavité sous-arachnoïdienne dans la circulation.
Cette méthode aurait, pour certains, l'avantage de pouvoir prévenir l'éclosion tardive d'une méningite, pour d'autres, il est vrai, cette façon de procéder pourrait la faire naître ; ils s'appuient sur les faits suivants : On sait d'autre part, que la septicémie expérimentale, provoquée chez le singe par inoculation intraveineuse de méningocoques vivants, ne se complique jamais de méningite. Elle n'est suivie du passage du germe spécifique dans les espaces arachnoïdiens que si on « prépare » préalablement, ou au cours de la septicémie, les dits espaces par une injection rachidienne d'une solution saline et plus sûrement encore de sérum de cheval [Flexner et Amoss (3), Austrian (4)]. Aussi ces derniers auteurs se demandent-ils si dans ces cas de septicémie sans méningite, des injections intrarachidiennes ne seraient pas capables de déterminer, par une méningite irritative ainsi provoquée, un appel des méningocoques provenant de la circulation sanguine.
A vrai dire, chez l'homme, il ne semble pas que la crainte inspirée par ces faits expérimentaux soit justifiée, car aucun fait de ce genre ne paraît
(1) Netter, Loco cit.
(2) Ribierre, Hébert et M. Bloch, Méningococcémie sans épisode méningé ou à épisode méningé tardif, Essai de pathogénie. Traitement [Annales de Médecine. 1919, t. VI, no 5).
(3) Flexner et Amoss, Journal Exp. med. Baltimore, 1917, p. 525, t. XXV.
(4) Austrian, ^m//. Johns Hopkin's H ospital Baltimore, 1918, p. 183, t. XXIV.
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s'être jamais produit. Néanmoins, ils sont de nature à mettre en garde contre une semblable éventualité. ^
Septicémie concomitante de la méningite. — La nécessité de combiner les injections par la voie rachidienne et la voie générale, en vue de combattre à la fois la méningite et la septicémie, a été suffisamment mise en évidence (p. 443) pour avoir besoin d'y revenir. Cette méthode mixte parait devoir s'imposer dans tous les cas ; la diminution de mortalité observée par Herrick le démontre suffisamment. Mais certains faits étudiés par Ribierre, Hébert et M. Bloch sont de nature à retenir l'attention.
Ils font remarquer, d'accord avec leur conception, que si les septicémies pures, de même aussi les septicémies prolongées avec épisodes méningés tardifs, peuvent guérir facilement à la suite de simples injections rachidiennes, il n'en est pas de même dans les méningites graves d'em- » blée avec septicémie. En ce cas, l'adjonctioïi de la sérothérapie intraveineuse est indispensable. « Il semble, disent-ils, que les gîtes méningococciques soient accessibles par deux faces, la face rachidienne et la face de la circulation générale et que, fait paradoxal mais qui ressort des observations, quand c'est l'infection méningée qui prédomine, la sérothérapie en circulation générale est nécessaire pour achever la guérison, tandis que, quand c'est l'infection sanguine qui domine, les injections intrarachidiennes agissent beaucoup plus rapidement que les injections souscutanées. »
Ces remarques ont un gros intérêt, mais elles peuvent, semble-t-il, recevoir l'explication suivante : quand la méningite domine, les anticorps du sérum introduits par voie rachidienne s'épuisent sur les nombreux germes des espaces sous-arachnoïdiens qui les fixent pour être détruits ; il en passe dès lors dans la circulation en trop petite quantité pour avoir raison des germes septicémiques. Quand au contraire c'est l'infection sanguine qui domine, alors que la méningite est légère, la fixation des anticorps est moins massive, il reste encore de ces derniers en assez grande quantité pour qu'ils puissent agir sur les méningocoques en circulation dans le sang.
Quelle que soit la valeur de l'hypothèse, il n'en reste pas moins indispensable d'intervenir simultanément par la voie rachidienne et la voie
nérale.
Traitement des localisations diverses de la septicémie. — Quand on injecte le sérum par la voie générale, il est logique de penser que, à part la méninge, tous les tissus en sont imprégnés et que leurs lésions doivent être favorablement influencées par le traitement propre à la septicémie. C'est en effet ce qui s'observe le plus fréquemment. Cependant, en certains cas, soit en raison de l'intenssité des lésions, soit pour d'autres motifs, elles nécessitent la sérothérapie locale.
Les arthrites^ même suppurées, bénéficient habituellement du traitement général. Ainsi certains auteurs (Netter, Sainton et Bosquet, Lacaze et Eschbach, etc.) ont signalé des améhorations rapides et même des guérisons sous l'influence de la sérothérapie intraveineuse ou même souscutanée. Netter a même vu dans deux cas l'arthropathie méningococcique rétrocéder à la suite de la simple sérothérapie racliidienne.
490 SÉROTHÉRAPIE ANTIMÉNINGOCOCCIQUE
En d'autres cas, il est vrai, ces méthodes sont insuffisantes ^ et la lésion suppurative ne cesse qu'à la suite de V injection intra- articulaire.
Utilisée par maints auteurs, dont Barbier (1 ) , Teissier (2) , Netter, Sainton et Maille, etc., elle doit être précédée de la ponction de la séreuse atteinte, grâce à laquelle on soustrait le plus possible de liquide. Sans retirer l'aiguille, on in)eete, suivant le volume de l'articulation, 2^ 5, 10 centimètres cubes de sérum. L'articulation est ensuite immobilisée et soumise à une compression modérée (Sainton et Maille).
.L'injection peut être suivie d'une rétrocession rapide des phénomènes inflammatoires; en d'autres cas, elle est suivie de réactions locales qui se traduisent par des douleurs assez vives, du gonflement, de l'empâtement, mais elles ne tardent pas à disparaître; parfois cependant Fempâtement peut persister quelques jours.
En général, la guérison s'effectue complètement sans laisser la moindre gêne fonctionnelle, et la jointure revient à un état d'intégrité parfaite ; elle est plus rapide que si l'affection est abandonnée à elle-même.
Généralement une seule injection suffit ; plusieurs injections peuvent cependant être nécessaires. Les cas rebelles sont exceptionnels, et il est rare qu'on soit obligé, comme dans un cas de Sainton et Bosquet, d'en arriver à rartlirotomie.
Uorchite et Vépididymite^ dont les lésions sont habituellement peu marquées, rétrocèdent facilement sous l'influence de la sérothérapie générale ou intrarachidienne. C'est ce qu'ont observé Lacaze et Eschbach après des injections sous-eutanées, Sainton et Bosquet après des injections intraveineuses.
Les complications respiratoires sont en général bien influencées par la sérothérapie intraveineuse ; celle-ci même paraît indispensable, alors que la sérothérapie rachidienne serait insuffisante.
Cazamian (3) attribue aux injections intraveineuses, combinées aux injections rachidiennes nécessitées par l'évolution simultanée d'une méningite, la guérison d'un cas de broncho-pneumonie accompagnée de phénomènes septieémiques indiscutables ; les injections furent pratiquées cinq jours de suite à la dose de 20 centimètres cubes pour chacune. Malgré l'état de gravité du malade, l'affection s' amenda assez rapidement et guérit complètement.
Monziols et Loiseleur ont signalé la guérison d'un cas de septicémie à la suite d'injections sous-cutanées qui restèrent cependant sans action manifeste sur l'évolution d'une pleurésie purulente méningoeoccique. Celle-ci céda sous l'influence d'injections intra-pleurales de sérum spécifique.
11 est vraisemblable que des injections intra-péricardiques produiraient des effets aussi heureux dans la péricardite purulente méningoeoccique.
Les complications oculaires sont de même nettement influencées par l'action thérapeutique du sérum ; mais, à l'inverse des complications précédentes que la sérothérapie générale ou intrarachidienne peut faire rétro-
(1) Barbier, Société médicale des Hôpitaux^ 7 mai 1910.
(2) Teissier, Société médicale des Hôpitaux, 21 mai 1910.
(3) Cazamian, Broncho-pneumonie à méningocoques et sérothérapie intraveineuse {Journal des Praticiens^ 30 octobre 1915).
TRAITEMENT DES LOCALISATIONS DIVERSES
éder en partie ou même totalement suivant le cas, elles ne sont justiciables que de la sérothérapie locale.
Comme l'a fait observer Netter (1), la résistance de- l'iridochoroïdite méningococcique à la sérothérapie ordinaire, intra-rachidienne ou générede, est due à l'indépendance à peu près complète de la circulation générale présentée par les milieux de l'œil. Les substances que l'on injecte dans le torrent sanguin n'apparaissent pas plus dans ces derniers que dans la cavité sous arachnoïdienne, ou n'y apparaissent qu'en quantité insignifiante. Il rappelle à ce sujet les expériences de Paul Rômer, Salin, etc., montrant que les anticorps (agglutinines, précipitines, hémolysines, bactériolysines, opsonines), sont retenus par l'épithélium ciliaire et ne passent pas ou très peu dan» l'humeur aqueuse et le corps vitré ; ce passage ne parait pas être influencé par l'inflammation des membranes oculaires.
L'étude des faits montre d'ailleurs que la sérothérapie intraveineuse, la plus active pour combattre la septicémie qui se trouve à l'origine de ces complications oculaires, est impuissante vis-à-vis de l'irido-choroïdite méningococcique.
Aussi Netter eut-il l'idée de traiter cette dernière par V injection intraoculaire de sérum. Les deux observations qu'il a publiées méritent d'être citées :
« La première malade, âgée de six ans, était atteinte de méningite cérébrospinale grave, qui se compliqua aussi d'arthrites suppuréesdu coude gauche et du genou droit. Au moment de l'intervention du D^^ Rochon-Duvigneaud, la chambre antérieure de l'œil droit était plus qu'à moitié remplie par un hypopyon. L*intervention consista dans une injection de plusieurs gouttes de sérum de Dopter dans le corps vitré, et dans une ponction de la chambre antérieure.
...Les résultats ont été très satisfaisants.. L'humeur aqueuse reprend rapidement sa transparence. L'iris regagne la couleur naturelle. La vision est récupérée. Un an plus tard, l'enfant perçoit avec l'œil droit tous les détails. Elle con- [serve seulement une immobilité de la pupille à la suite de synéchies. »
Chez un deuxième malade (deux ans et demi), se déclare au huitième jour d'une méningite cérébro-spinale un hypopyon, en même temps qu'on observe un voile jaune situé en avant du cristallin et remplissant le champ pupillaire. La chambre antérieure est ponctionnée par M. Valude : le pus fourmille de méningocoques intra et extracellulaires. Injection de 1 centimètre cube de sérum dans le corps vitré. « Les suites de l'intervention sont des plus satisfaisantes. Nous assistons très rapidement au détachement et à la résorption progressive de l'exsudat qui se trouvait en avant du cristallin... La photophobie disparaît. L'enfant voit distinctement. L'iris reprend la coloration normale ; elle obéit à l'atropine et la guérison sera sans doute absolue... »
Terrien (2) a signalé dans un cas une amélioration notable se traduisant par une diminution de l'hypopyon, un trouble moins accusé de la cornée, un retour partiel à la vision. Mais la méthode n'empêcha pas l'atrophie du globe oculaire.
(1) Netter, Guérison de l'irido-choroïdite suppurée à méningocoquesparlesinjeclions de sérum antiméningococcique dans le corps vitré [Société de Biologie, 6 mars 1915).
(2) Terrien, Irido-choroïdite suppurative et méningococcémie [Archives d'Ophtalmologie, juillet-août 1918, p. 237).
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La technique de l'injection intra-oculaire est des plus simples :
Après anesthésie locale, on enfonce l'aiguille seule, parallèlement à l'iris, afin d'éviter la blessure du cristallin. Quelques gouttes d'humeur aqueuse s'écoulent ; adapter alors une seringue stérile de un centimètre cube contenant le sérum, que l'on injecte aux doses de 3 à 4 millimètres cubes jusqu'à 1 centimètre cube. L'injection est généralement très bien tolérée.
Rappelons aussi qu'en 1910, Cantonnet (1) avait appliqué la sérothérapie locale, en instillations^ à un cas d'ulcère cornéen grave dû à l'action pathogène du méningocoque :
Chez un homme en défervescence d'une méningite cérébro-spinale apparaît un ulcère cornéen grave et progressant avec une grande rapidité. Au traitement classique des ulcères cornéen s furent associées des instillations de sérum antiméningococcique (quatre instillations par jour). Dès le lendemain de la première intervention, l'ulcère s'arrêta dans son extension. Le surlendemain, l'ulcère perdait son aspect purulent pour prendre une teinte gélatineuse et demi-transparente. Les jours suivants, la réparation s'opérait rapidement, et l'ulcération était bientôt remplacée par une taie relativement peu étendue. .
ACCIDENTS DUS AU SÉRUM
« L'efficacité de la sérothérapie antiméningococcique est indéniable; la méthode est incontestablement supérieure à tous les traitements usuels préconisés. Elle comporte cependant des inconvénients dont le praticien doit tenir compte ; elle expose, eïi effet, à des accidents dus, non pas à la nature spécifique du sérum, mais à son origine équine.
Ces accidents sont de plusieurs sortes : les uns sont d'ordre banal et revêtent le caractère habituel des accidents dits « sériques » connus dans toute sérothérapie ; les autres prennent des allures particuHères, dues assurément à la voie spéciale d'introduction du sérum : la voie rachidienne. Ces derniers sont les plus intéressants à étudier.
Description clinique.
Accidents dits « sériques ». — Les accidents sériques se manifestent avec les caractères que l'emploi de toute sérothérapie fait connaître.
Quand l'injeclion est faite sous la peau sept à neuf jours après la première injection, les sujets présentent des éruptions variées : de l'urticaire, des érythèmes morbilliformes, etc., des arthralgies ; ces phénomènes sont parfois apyrétiques, mais ils s'accompagnent assez souvent d'une température moyennement élevée, avec ou sans albuminurie, et sans autres troubles cliniques appréciables. Ils durent quelques jours et disparaissent assez rapidement.
Si l'injection a été pratiquée dans la cavité sous arachnoïdienne, on observe les mêmes faits, mais avec des variantes.
(1) Cantonnet, Société d'Ophtalmologie de Paris, 1909.
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Tout d'abord la période d'incubation est plus longue. Ramond et B. de la Grandière ont constaté leur apparition entre un et douze jours après la dernière injection et treize à vingt-trois jours après la première. Puis Féclosion des phénomènes éruptifs est plus soudaine.
U éruption apparaît sur les muqueuses et sur la peau ; on observe tout d'abord de la rougeur avec douleur et tuméfaction de la gorge; les conjonctives sont injectées. L'exanthème qui prend naissance secondairement consiste en un érythème rose, polymorphe, constitué par des éléments orties oucircinés, prenant un aspect rubéoliforme ou scarlatiniforme ; il est diffus, mais se montre de préférence sur les extrémités au niveau du poignet, du dos de la main, des avant-bras ; répartition analogue au niveau du membre inférieur. Il subit ainsi plusieurs poussées successives, et disparaît brusquement. '
Cette éruption s'accompagne le plus généralement de pseudo-rhumatisme sérique. Ce sont souvent de simples arthralgies, se développant au poignet, à l'épaule, au coude, au genou, à la hanche, au cou-de-pied, pouvant même se montrer au niveau du rachis. En d'autres cas, à la douleur se joint la fluxion articulaire qui s'accompagne de gonflement périarticulaire, de teinte rosée, pouvant devenir assez intense pour figurer l'apparence d'un phlegmon. L'article est douloureux spontanément et à la pres- • sion.
des troubles ne sont pas seulement locaux ; la fièvre qui peut être nulle atteint ou même dépasse parfois 38o ; le malade éprouve souvent une céphalée de moyenne intensité, suivie parfois d'agitation et même de subdélire.
Leur évolution est courte et se termine en général après une semaine.
Accidents anaphylactiques. — Enfin, en certains cas, heureusement rares, on observe des accidents beaucoup plus graves que les précédents et pouvant même entraîner une mort rapide. On les observe aussi bien après les injections intra-arachnoïdiennes qu'après les injections intraveineuses. Voici comment ils se présentent :
Symptômes. — Un sujet a reçu une première série d'injections intrarachidiennes qui ont amené une détente notable, voire même la cessation complète de tous les symptômes méningés. Dix à quinze jours après cette guérison apparente, une ébauche de rechute se dessine ; une nouvelle injection est pratiquée ; aussitôt après, souvent même au cours de l'injection, le malade pâlit, puis ses membres entrent en résolution ; il est angoissé, présente du vertige, la respiration s'embarrasse ; à la pâleur du visage succède la congestion s'étendant à toute la surface des téguments ; puis, au bout de quelques minutes, tous ces phénomènes inquiétants s'atténuent et disparaissent complètement. C'est ainsi qu'ils se révèlent dans leur forme la plus bénigne. Mais ils peuvent revêtir un caractère de gravité beaucoup plus accusée :
Les symptômes précédents sont plus durables, et persistent quelques jours, s'accompagnant ou non de température élevée ; ou bien ils sont rapides et prennent alors un caractère tragique : l'angoisse précordiale est intense, la dyspnée marquée ; le sujet entre alors dans le coma ou le subcoma, avec du délire, parfois des convulsions ou, au contraire, un relâchement complet de tous les muscles qui, avant l'injection, étaient en état de
contracture. La pression artérielle tombe brusquement, le pouls est filant et incomptable ; la respiration se ralentit et devient irrégulière ; l'inspiration est suspirieuse, prolongée, puis le thorax s'affaisse brusquement en une expiration courte, suivie d'une apnée prolongée. Les battements du cœur s'affaiblissent, puis s'arrêtent ; la mort survient au cours de ces phénomènes quelques heures, parfois quelques minutes après l'injection.
Chez un de leurs malades, Hutinel et Darré ont pratiqué une ponction lombaire cinq minutes après l'éclosion des accidents. Aussitôt après, la respiration s'était régularisée, la face s'était recolorée, la paralysie généralisée s'était atténuée ; ils virent même réapparaître la raideur de la nuque et les contractures des membres ; cette amélioration ne fut que passagère et la mort survint une heure et demie après l'injection. Le liquide céphalo-rachidien, teinté en jaune ambré, présentait une tension normale ; il contenait des lymphocytes, quelques polynucléaires et de nombreuses hématies. L'autopsie leur révéla au niveau du poumon de la congestion sans œdème : au niveau du système nerveux, outre des lésions indiscutables do méningite tuberculeuse, tout le tractus cérébro-spinal était congestionné, et parsemé de placards hémorragiques sous-méningés.
Il est vrai que, dans une observation à peu près semblable de Courtois- Suffit et Dubosc (1), les méninges crâniennes et rachidiennes étaient indemnes ; seul un léger degré d'œdème pulmonaire était constaté.
On voit quel degré de gravité peuvent atteindre, en certains cas, ces phénomènes particuliers.
D'après Netter et Debré, ils ne se produisent que « chez des sujets qui sont dans un état grave, ainsi que dans les cas de méningite cérébrospinale à allure subaiguë, ou bien lorqu'il existe une association de granulie méningée et d'infection méningococcique, ou enfin chez des sujets chétifs et cachectiques ». Ils s'observent, à leur avis, au moment de la première injection de sérum, comme à l'occasion d'une réinjection ; mais cette dernière" éventualité est assurément la plus fréquente, et la règle presque absolue.
De nombreux observateurs, L. Martin entre autres, ont insisté sur la sensibilité particulière que présentent les tuberculeux aux sérums divers, surtout quand le sérum est introduit par la voie veineuse ou rachidienne. Plusieurs sujets atteints de méningite tuberculeuse, traités à tort par le sérum antiméningococcique, ont présenté, immédiatement après la première injection, des accidents graves, voire même mortels. D'après Besredka (2), cette sensibilité des tuberculeux est du même ordi-e que celle des organismes sensibihsés au sérum. On la fait disparaître d'ailleurs par les vaccinations subintrantes dont on parlera plus loin.
Pathogénie. — La pathogénie de ces accidents doit, sans aucun doute, être rapportée à l'anaphylaxie sérique, sous sa forme la plus grave.
D'aucuns, Hohn entre autres, ont pensé qu'ils étaient dus à la mise en liberté des poisons contenus dans le corps des méningocoques, grâce à l'action bactériolytique du sérum introduit dans la cavité rachidienne. Cette hypothèse n'est pas soutenable pour plusieurs raisons : tout d'abord, le sérum n'entre pas directement en contact immédiat avec les ménin-
(1) CouRTOis-SuFFiT et DuBOSC, Société médicale des Hôpitaux, 1909.
(2) Besredka, Paris médical, 4 novembre 1911.
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gocoques, ces derniers étant le plus souvent intracellulaires. Restent, il est vrai, les cas exceptionnels où les méningocoques sont extracellulaires. Mais cette objection n'a plus de raison d'être quand on observe les naêmes accidents alors que le liquide céphalo-rachidien est dénué de microbes. Enfin, Netter les a constatés dans une méningite à pneumocoques, d'autres dans des méningites tuberculeuses.
L'anaphylaxie sérique rend fort bien compte, au contraire, de la production de ces phénomènes :
Ces derniers rappellent trait pour trait le tableau clinique du choc anaphylactique qu'on observe chez l'animal sensibilisé par une injection antérieure de sérum. Besredka a montré, en effet, que des cobayes ayant reçu sous la peau une minime quantité de sérum de cheval succombent en quelques minutes, si, dix à douze jours après on leur injecte sous la dure-mère 1 /4 de centimètre cube du même sérum : ils présentent immédiatement des accidents nerveux de la plus haute gravité, notamment des convulsions, de la dyspnée ; ils meurent rapidement dans le collapsus. Ces troubles sont analogues à ceux qui se produisent quand l'injection qui détermine le choc est pratiquée dans le péritoine ou les veines, mais leur gravité est plus constante et infiniment plus marquée quand on utilise la voie cérébrale.
D'ailleurs Besredka et Mlle Lissofsky (1) ont réalisé chez le cobaye des accidents identiques, en employant la voie rachidienne telle qu'elle est utilisée chez l'homme dans le traitement de la méningite cérébro-spinale. Chez des cobayes sensibilisés par la voie sous-cutanée, ils injectent, après le délai classique, 1 /6 ou 1 /15 de centimètre cube des mêmes sérums dans la cavité rachidienne : le choc anaphylactique suivi de mort rapide se produit dans des conditions semblables. Rappelons aussi que Lesné et Dreyfus ont réalisé les mêmes accidents chez le lapin sensibihsé, non par la voie cutanée, mais par la voie rachidienne.
On ne peut qu'être frappé de l'analogie étroite qui existe entre ces accidents obtenus expérimentalement et ceux qu'on observe au cours de la sérothérapie intrarachidienne. L'anaphylaxie sérique est donc bien en cause : « La clinique nous autorise à soutenir cette hypothèse, puisque les malades chez lesquels ils ont été observés étaient dans les conditions où peut exister l'état d'anaphylaxie. L'expérimentation vient également à l'appui de cette théorie, en prouvant que les injections intrarachidiennes de sérum, pratiquées suivant la méthode thérapeutique employée chez ces malades, peuvent déterminer des accidents anaphylactiques tout à fait analogues aux phénomènes à la suite desquels ils ont succombé » (Hutinel et Darré). Les expériences sur l'animal exphquent comment la sérothérapie antiméningococcique humaine est plus fertile en incidents de ce genre que toute autre de ses congénères, en raison de la voie particulière qu'on est obhgé de suivre ; le contact direct du sérum avec le système nerveux en rend facilement compte.
Méningite sérique. — A côté de ces troubles classiques, l'injection intrarachidienne de sérum peut provoquer, au niveau des méninges, des phénomènes réactionnels, dont l'aspect clinique rappelle trait pour trait le
(1) Besredka et Lissofsky, Société de Biologie, 1911.
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^.syndrome méningé et en impose, de prime d'abord, pour une reprise ou une exagération de l'inflammation méningococcique. Ils peuvent se présenter sous deux aspects :
Méningite sérique immédiate. — Un malade a reçu plusieurs injections de sérum ; ses troubles méningés s'atténuent. Quelques jours après la première intervention (le plus souvent sept à huit jours, parfois d'une façon plus précoce), il est repris de céphalée, de rachialgie, avec raideur de la nuque, signe de Kernig positif, vomissements, etc., bref tout le complexus symptomatique de la méningite.
Mais le liquide céphalo-rachidien reste encore opalescent. On continue
donc les injections quotidiennes lorsque, immédiatement après la septième ou huitième injection, le sujet éprouve une douleur lombaire plus ou moins violente qui s'irradie vers les membres inférieurs, l'abdomen, le thorax, la région précordiale ; il accuse une céphalée intense avec vomissements; la raideur de la nuque et le signe de Kernig augmentent. Les pupilles se dilatent ; quelques convulsions apparaissent, suivies de subdélire ou de délire; la dyspnée est marquée, la tension sanguine s'abaisse, la température s'élève à nouveau, s'accompagnant de sueurs profuses.
Ces phénomènes sont peu durables; souvent ils disparaissent au bout de douze heures, mais persistent parfois vingtquatre à quarante-huit heures, après quoi tout rentre dans l'ordre. Ils se reproduisent régulièrement et s^exagèrent mente de plus en plus à chaque nouvelle injection (fig. 96). Ils cessent, au contraire, si l'on cesse la sérothérapie. Cette constatation fournit donc la preuve la plus évidente que la réaction méningée en question est provoquée par l'introduction du sérum dans la cavité rachidienne.
D'ailleurs, l'examen du liquide céphalo-rachidien recueilh fournit des données intéressantes au point de vue diagnostique : il permet de différencier ce syndrome de méningite d'origine sérique d'une reprise de méningite cérébro-spinale. En effet, en cas de méningite sérique, le liquide céphalo-rachidien est jaunâtre, de teinte ambrée, résultant, soit du défaut d'absorption du sérum, soit de la production de petites hémorragies capillaires provenant de la méninge irritée. Chez certains sujets, il devient même louche, trouble ; le microscope révèle une polynucléose plus ou moins marquée, mais les polynucléaires sont dans un état d'intégrité parfaite, différents par conséquent des globules pyoïdés de la méningite, cérébro-spinale ; de plus, on constate l'absence totale de méningocoques à l'examen direct, et les cultures en gélose-ascite restent négatives. Ces faits contrastent nettement avec l'exagération des signés cliniques, et permettent d'éliminer l'hypothèse d'une rechute, pour
Fig. 96. — Accidents séro-toxiques survenus dès la première injection chez un sujet n'ayant subi antérieurement aucune sérothérapie. La température s'élève progressivement après chaque injection intrarachidienne, et cependant les signes cliniques s'amendent, le liquide céphalorachidien s'éclaircit. La défervescence se produit dès que l'on cesse la sérothérapie.
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faire affirmer au contraire une réaction due à l'injection de sérum.
D'après Netter et Debré, ces manifestations méningées sont souvent contemporaines d'accidents arthralgiques et cutanés.
Comment peut-on expliquer la production de ces phénomènes ?
Sicard et Salin (1), qui les ont bien étudiés, pensent qu'il s'agit d'une réaction inflammatoire banale, produite par l'action du sérum introduit dans le canal rachidien, comme à la suite des injections de solutions hypotoniques de cocaïne (Ravaut et Aubourg). En effet, chez des sujets dont les méninges sont saines, ils ont observé que l'injection sous-arachloïdienne de sérum de cheval provoquait de la fièvre, de la céphalée,
Fig. 97. — Méningite sérique survenue chez un sujet guéri d'une méningite cérébro-spinale
le septième jour après la dernière injection, la température s'élève à 37", 8. On pense à une
rechute ; l'injection de sérum détermine quelques heures après une reprise des phénomènes
"ménixigés qui s'atténuent le lendemain; ces accidents se reproduisent à chaque injection;
ils cessent définitivement quand on cesse la sérothérapie.
parfois des nausées, un signe de Kernig ébauché, bref des symptômes méningés manifestes ; de plus, trois à quatre heures après l'injection, la ponction lombaire ramène un liquide céphalo-rachidien riche en polynucléaires normaux. Chez deux sujets ayant succombé les deuxième et troisième jours après l'injection pour une affection étrangère, ils notèrent ne congestion méningée marquée, occupant surtout le segment sacroombaire, envahissant plus légèrement la région dorsale et même la région cervico-bulbaire.
Comme le font remarquer Hutinel et Darré (2), cette réaction méningée anale, survenant dès la première injection, est indiscutable, mais elle »t rare. De nombreux malades atteints de méningite cérébro^pinale raités par le sérum, loin de présenter une recrudesencce des troubles méningés, voient ceux-ci disparaître, souvent même quelques heures après la première injection.
Plus fréquente assurément est la réaction méningée qui survient après
(1) Sicard et Salin, Société de Biologie, 25 juin 1910 ; Société médicale des Hôpitaux 28 juillet 1910 ; Congrès de Médecine de Paris, octobre 1910 ; Journal médical français, 15 juin 1911.
(2) Hutinel et Darré, Journal médical français, 15 septembre 1910.
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des injections séparées par un intervalle de plusieurs jours. De plus, elle est plus intense et augmente d'intensité au fur et à niesure qu'on répète les interventions. Ce sont des caractères qui militent assurément en faveur de sa nature anaphylactique. D'après Hutinel et Darré, Netter et Debré, elle serait due à une « réaction locale inflammatoire spécifique, causée par l'injection répétée du poison anaphylactique ». Bref, il se produit, au niveau de la méninge, des troubles analogues à ceux qu'Arthus provoquait sous la peau chez l'homme ayant reçu déjà de multiples injections souscutanées. « Sous l'influence de la première injection, les méninges ont été sensibilisées vis-à-vis du sérum, et réagissent violemment lors d'une injection ultérieure, au contact d'une substance qui s'était montrée presque inoffensive au moment de la première injection » (Hutinel et Darré).
Cette méningite sérique relève donc, selon toute vraisemblance, d'un véritable phénomène (TArthus.
20 Méningite sérique tardive et d'apparence spontanée. — Dans le cas précédent, les accidents méningés étaient survenus à la suite d'injections pratiquées journellement, et immédiatement après l'une d'elles. Ramond et de la Grandière (1) ont fait connaître une autre modaUté :
Un malade reçoit deux à trois injections intrarachidiennes de sérum^ L'état s'améhore et la température devient normale ; on suspend la sérothérapie. Mais dix ou vingt jours après, la température s'élève à nouveau, avec le syndrome méningé au complet ; le liquide céphalo-rachidien est opalescent ou trouble. Si, pensant à une rechute de méningite, on renouvelle les injections de sérum, on détermine l'exagération de tous ces symptômes; si l'on s'abstient, ils disparaissent comme dans les cas précédents.
Ici, par conséquent, les accidents de méningite sérique ont fait leur apparition tardivement et d^une façon pour ainsi dire spontanée, puisqu'ils ne sont survenus qu'après un long délai.
F. Ramond et de la Grandière ont signalé enfin le cas d'un malade qui a présenté tout d'abord une méningite sérique du type immédiat, et qui, sans avoir reçu de nouvelles injections, a vu survenir chez lui une deuxième méningite du même ordre vingt jours après la première, sans avoir été provoqué par conséquent par une nouvelle reprise de sérothérapie.
Pour exphquer ces phénomènes, F. Ramond et de la Grandière supposent que le liquide céphalo-rachidien acquiert vers le dixième jour une propriété spéciale : mis en présence du sérum de cheval (à parties égales), il provoque la formation d'un précipité floconneux plus ou moins abondant, réaction d'autant plus marquée que le malade a reçu un plus grand nombre d'injections. Cette précipitine ainsi formée réaliserait une irritation mécanique, mais aussi toxique pour une moelle déjà enflammée.
Cette conception a été le point de départ d'un mode de traitement préventif vis-à-vis de ces troubles (page 501).
Prophylaxie des accidents dus au sérum.
Contre les accidents sériques proprement dits. — Contre les a^ccidents dits sériques on peut diriger la thérapeutique préventive et curative habi-
(1) F. Ramond et de la Grandière, Des inconvénients de la sérothérapie continue et prolongée des méningites cérébro-spinales {Soc. médicale des Hôpitaux, 21 juillet 1916.)
'^Relle,
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telle, et notamment utiliser le chlorure de calcium ; mais leur présence doit mettre le praticien en garde contre la production possible d'anaphylaxie, si les injections de sérum doivent être continuées ; ils montrent, en effet, que l'organisme est déjà sensibilisé.
Contre les accidents anaphylactiques. — Plusieurs procédés ont été proposés pour empêcher l'éclosion du choc anaphylactique.
1^ Modifications chimiques et physiques du sérum. — Divers auteurs, pensant que les dits accidents relevaient de Faction d'un poison contenu dans le sérum, ont imaginé de le neutraliser ou de le détruire par diverses substances : permanganate de potasse, alcool, chloroforme, eau oxygénée, alcaloïdes, ferments acides, etc. ; à la vérité, ces tentatives n'ont pas été couronnées de succès.
Retenons cependant l'action bienfaisante du chauffage à 56^ pendant quatre jours consécutifs. Besredka a montré expérimentalement que les sérums ainsi traités paraissaient moins toxiques que les autres. Or le sérum antiméningococcique préparé à l'Institut Pasteur est chauffé, et les accidents anaphylactiques qui suivent son emploi sont infiniment plus rares qu'avec les sérums étrangers.
Ce moyen n'est toutefois qu'un palhatif ; il diminue assurément la fréquence et l'intensité des accidents, mais il ne les supprime pas totalement, il faut donc recourir à d'autres méthodes.
2^ Diminution de la sensibilité nerveuse du sujet. — A l'instigation de M. Roux, Besredka a montré l'absence de choc anaphylactique chez les cobayes narcotisés par l'éther ou soumis à l'action de l'alcool. Je ne pense pas que l'essai de la narcose par l'éther ait été tenté dans ce but en thérapeutique humaine.
3^ Traitement rationnel du malade par les injections répétées. — Plusieurs expérimentateurs, Rosenau et Anderson, Besredka, etc., ont montré que les injections répétées de doses massives de sérum avant la période dite anaphylactique évitaient la production de cette dernière et des accidents qui la caractérisent. Ces constatations présentent la plus haute importance au point de vue de la sérothérapie humaine ; en effet, en les mettant en pratique, on diminue en môme temps la durée de Finfection ; on met de plus le malade à l'abri des rechutes, à Foccasion desquelles les accidents d'anaphylaxie sont le plus souvent observés, en raison de leur date habituelle d'apparition. Aussi nous ralhons-nous entièrement à la manière de voir si bien exposée par Hutinel et Darré, et dirons-nous avec eux :
« Pour prévenir les accidents d'anaphylaxie sérique chez les malades
atteints de méningite cérébro-spinale, il faut faire un diagnostic précoce,
instituer rapidement la sérothérapie, employer de fortes doses de sérum
et répéter les injections à intervalles aussi rapprochés que possible. Il
faut injecter, d'emblée, dans le canal rachidien, 20 à 50 centimètres cubes
de sérum selon l'âge du malade, renouveler les 'injections matin et soir
pendant plusieurs jours consécutifs, si l'infection parait sévère. En un mot,
il faut employer la sérothérapie antiméningococcique en se conformant
^^ux règles générales qui sont aujourd'hui classiques pour la diphtérie et le
^■ptanos. Par ce traitement précoce et intensif, on obtiendra rapidement la
^^uérison dans la grande majorité des cas, et on pourra cesser Femploi du
sérum au bout de quelques jours, au moment où l'état anaphylactique n'est pas encore établi ; on mettra le malade dans les meilleures conditions possibles pour recouvrer l'intégrité fonctionnelle complète des centres nerveux et ne conserver aucune séquelle de l'inflammation méningée, et en même temps on lui évitera la plupart des accidents sérothérapiques, les plus douloureux et les plus graves relevant le plus souvent, comme nous l'avons vu, de l'anaphylaxie. »
4<^ Vaccination anti-anaphylactique. — Besredka a montré qu'on peut rendre réfractaire au choc anaphylactique, provoqué par l'injection déchaînante dans le cerveau, le cobaye sensibilisé par une injection préparante ; il suffit de lui injecter sous la peau, dans le péritoine ou le rachis, quelques heures avant l'inoculation mortelle, des doses minimes de sérum. Cette intervention préalable remplit l'office d'un véritable vaccin.
D'après Besredka et Mlle Lissofsky (1), le même procédé met à l'abri des accidents obtenus à la suite des injections intrarachidiennes. A l'aide de vaccinations subintrantes, l'animal supporte des doses cent fois mortelles sans présenter le moindre trouble anaphylactique.
Ce procédé a été appliqué à mainte^ reprises à la sérothérapie antiméningococcique. Il a donné d'excellents résultats. La technique à .employer est la suivante : ' * .
1® Diluer le sérum (5 centimètres cubes, par exemple) dans dix fois son volume d'eau physiologique stérile.
Injecter 1 centimètre cube de cette dilution dans la veine du pli du coude. Attendre quatre minutes, puis injecter 3 centimètres cubes de cette même solution.
Deux minutes après, introduire 10 centimètres cubes de cette dilution dans la veine. Enfin, après un nouvel intervalle de deux minutes, pratquer une dernière injection comportant 25 centimètres cubes de la dilution de sérum antiméningococcique.
Après ces différentes injections, le malade peut être considéré comme vacciné contre les accidents anaphylactiques. Il est à même de recevoir, dix minutes après la dernière injection de sérum dilué, 20, 30 ou 40 centimètres cubes de sérum pur non dilué en injection intra-rachidienne.
Les injections intraveineuses de sérum dilué qui se succèdent à quelques minutes d'intervalle sont pratiquées, la canule restant en place dans la veine jusqu'à ce que la vaccination antianaphylactique soit obtenue.
2^ Ou bien injecter dans la cavité arachnoïdienne 2 centimètres cubes de sérum, puis, deux heures après, les 30 à 40 centimètres cubes que l'on se proposait d'injecter d'emblée.
3® Si le malade n'est pas dans un état très grave, injecter 2 à5 centimètres cubes de sérum sous la peau, le soir, et 30 à 40 centimètres cultes dans la cavité arachnoïdienne, le lendemain matin.
Darré a proposé récemment un procédé basé sur le même principe et qui est le suivant : * » •
Sans préparation antianaphylactique préalable, on injecte la dose de sérum entière, mais très lentement, avec possibihté d'arrêter l'injection
(1) Besredka et Lissofsky, Société de Biologie, 1911. Besredka, Paris médical, 4 novembre 1911.
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au premier symptôme de fourmillements, d'angoisse et de dyspnée.
Dans ce but, on laisse l'aiguille en place pendant cinq minutes après la fin de l'injection ; s'il survient des phénomènes sérieux : dyspnée, faiblesse du pouls et même collapsus, on a toute facilité pour retirer au moyen de l'aiguille le plus possible de liquide injecté.
Une méthode analogue s'applique à la vaccination contre les accidents anaphylactiques développés à la suite des injections intraveineuses :
Injecter tout d'abord sous la peau 5 centimètres cubes de sérum ; si le sujet n'a présenté aucune réaction, on peut tenter l'injection dans les veines trente à soixante minutes après. Le sérum à injecter, préalablement dilué au quart et filtré, est placé dans un appareil à injection de sérum physiologique. Pousser l'injection avec une extrême lenteur surtout au début, et surveiller le malade de façon à arrêter à la première alerte ; de cette façon, on est en mesure d'éviter tout accident grave. L'injection ne demande pas moins de quinze à vingt minutes pour être à l'abri des accidents anaphylactiques.
Contre la méningite sérique. — On devra être de même très circonspect en face d'accidents donnant lieu à une méningite sérique.
En cas de reprise de température, de symptômes faisant penser à une rechute de méningite, on s'assurera tout d'abord qu'il s'agit d'une nouvelle infection méningococcique ou d'une méningite sérique. L'examen du Uquide céphalo-rachidien, joint au déclanchement clinique consécutif à l'injection intrarachidienne,faitle diagnostic. S'il s'agit d'une méningite sérique, retardée et spontanée, c'est au seul examen du liquide que l'on devra des notions précises sur la nature de ces accidents. • Comment les éviter ?
La reprise des injections intrarachidiennes doit être rigoureusement interdite, sous peine de voir les mêmes troubles se renouveler, s'aggraver même au point de provoquer des phénomènes nerveux graves, suivis d'un amaigrissement extrême et parfois de coma.
Quand ils se produisent, il est très simple de les faire rétrocéder en faisant une ponction lombaire simplement évacuatrice.
Hutinel et Darré ont montré que les injections préventives de sérum à dose minime quelques heures avant l'injection curative n'étaient douées, pour éviter cette réaction locale, d'aucune efficacité.
En certains cas, la méningite sérique s'ajoute à la méningite méningo-
ccique encore en évolution. Il faut cependant continuer à traiter le malade par la sérothérapie, sinon le processus méningococcique poursuit son évolution.
On pourra « tâter » la sensibilité de la méninge par des injections prudentes. Et s'il se produit des accidents attribuables au sérum, on pourra employer la nouvelle méthode que F. Ramond et de la Grandière ont fait connaître pour les enrayer :
Partant de leurs recherches sur la précipitation obtenue par mélange in vitro de liquide céphalo-rachidien du malade et d'un sérum de cheval quel-
onque, ces auteurs ont cherché à combattre les troubles qu'ils lui attri-
uent par une véritable vaccinothêrapie anti-précipitine. Ils mélangent pendant plusieurs heures 3 centimètres cubes de liquide
Képhalo-rachidien aseptique du malade à 3 centimètres cubes de séum.de cheval quelconque. Ils injectent le tout sous la peau. ■
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Dès le lendemain ou le surlendemain (il s'agit alors des troubles graves décrits plus haut), on observe une amélioration très sensible dans l'état du malade, portant à la fois sur la température et les divers accidents, sériques. Ils répètent la même injection deux à trois jours après ; en six à huit jours, la guérison e t obtenue.
Au cas où la perméabilité de la méninge de dehors en dedans est faible, et où par conséquent la guérison s'opère lentement, Ramond et de la Grandière prélèvent du sérum chez le malade qu'ils ont vacciné deux à quatre jours auparavant et en injectent 5 centimètres cubes par la voie rachidienne. La guérison se précipite alors rapidement.
Il semble que cette méthode puisse être utilisée non seulement à titre curatif , mais aussi à titre de vaccination. F. Ramond et de la Grandière conseillent en effet de suivre la production de la précipitine antisérum contenue dans le liquide céphalo-rachidien, et quand la sérothérapie intrarachidienne doit être prolongée, de pratiquer préventivement la manœuvre vaccinante précédente.
Il serait à souhaiter que des essais nouveaux vinssent confirmer de pareils faits dont l'intérêt pratique serait indiscutable.
La production des accidents anaphylactiques est assurément un inconvénient de la sérothérapie antiméningococcique, comme de toute méthode sérothérapique. Mais on aurait tort de s'en exagérer la fréquence et l'importance ; chez certains praticiens, la crainte de l'anaphylaxie est telle qu'elle paralyse leur initiative thérapeutique et leur fait écarter l'emploi du sérum. « Le médecin, disent Hutinel et Darré, doit savoir que les accidents d'anaphylaxie sérique sont peu fréquents dans la méningite cérébrospinale, que, dans la grande majorité des cas, ils sont d'un pronostic bénin, que les accidents mortels sont rares. Il faut chercher à les prévenir par un emploi judicieux de la sérothérapie ; mais on ne saurait admettre que la crainte d'accidents aussi exceptionnels puisse, en restreignant l'emploi du sérum, diminuer la valeur d'une méthode thérapeutique qui doit être considérée comme une des plus belles acquisitions de la médecine contemporaine. » (Hutinel et Darré). D'ailleurs, l'expérience de la guerre a montré en réalité leur peu de fréquence, et cependant, parmi les malades atteints de méningococcie, et traités par la sérothérapie, un assez grand nombre avaient été sensibihsés par des injections antérieures de sérums divers et notamment de sérum antitétanique.
AUTOSÉROTHÉRAPIE
Dans les cas où l'on n'a pas de sérum antiméningococcique à sa disposition, ou quand l'infection parait réfractaire à la médication spécifiques rien n'empêche de pratiquer l'autosérothérapie à l'aide du sérum du malade lui-même. C'est ce qu'a tenté Capogrossi sur deux malades :
Chez le premier, il y fut amené par l'impossibilité de retirer par ponction lombaire une quantité suffisante de liquide céphalo-rachidien, qui s'écoulait très difficilement en raison de sa purulence extrême et de sa densité. Il préleva alors du sang du sujet, et injecta le sérum à plusieurs reprise,*, (7 centimètres cubes par injection) dans le canal rachidien. Le malade, gra-
BACTÉRIOTHÉRAPIE 503
vement atteint, succomba le troisième jour après son admission à l'hôpital.
Dans le deuxième cas, même technique chez un sujet malade depuis huit jours ; une seule injection aurait amené une chute rapide de la tem-
1^^. pérature et la guérison complète au bout d'une semaine. Hf Rappelons qu'en 1907, Mackensie et Martin avaient ainsi traité 16 cas ^*^ aigus et 4 cas chroniques avec du sérum de malades convalescents; la quantité injectée était de 15 à 20 centimètres cubes. Ils avaient obtenu 10 guérisons parmi les cas aigus (deux d'entre eux avaient reçu leur propre sérum).
Récemment, Fairley et Stewart modifièrent le procédé en ajoutant cinq centimètres cubes de sérum de convalescent (à réaction de Bordet- Wassermann négative) à 20 centimètres cubes de sérum antiméningococcique. En agissant ainsi, ils pensaient seulement renforcer ce dernier en complément. Sur dix cas aigus ainsi traités, trois succombèrent.
ICes procédés ne sauraient évidemment entrer dans la pratique courante ; ils méritent néanmoins d'être retenus' en cas de besoin.
BACTÉRIOTHÉRAPIE
Plusieurs auteurs ont utilisé la bactériothérapie en des atteintes méningées paraissant rebelles à la sérothérapie employée jusqu'à ses extrêmes limites, et pour lesquelles tout espoir de guérison semblait définitivement perdu.
C'est à Boidin et Weissenbach (1) que revient le mérite d'avoir montré les bienfaits qu'on pouvait être appelé à retirer de cette nouvelle méthode,, surtout quand elle est associée à un abcès de fixation.
Voici des faits qui le prouvent surabondamment :
Un malade présente une méningite cérébro-spinale qui, sous l'influence de quelques injections de sérum intrarachidien, guérit facilement. Le treizième jour apparaissent des signes d'une septicémie méningococcique grave. Des injections intraveineuses de sérum amènent des phénomènes anaphylactiques légers. Pour ne pas risquer d'incidents plus graves, Boidin et Weissenbach imaginent l'emploi de la vaccinothérapie à l'aide du germe isolé du sang. Ils infectent 100, puis 200, puis 400 millions de microbes. Le malade se cachectisant,, ils injectent deux centimètres cubes d'essence de térébenthine sous la peau. L'abcès se forme franchement • il est incisé, et la température, qui depuis quarante jours oscillait quotidiennement entre 37° le matin et 40» le soir, tombe le lendemain matin d'une façon définitive ; le malade guérit.
Autre observation :
Un cas grave de méningite cérébro-spinale résiste à la sérothérapie ; l'injection quotidienne de 30 à 40 centimètres cubes de sérum poursuivie pendant sept jours consécutifs n'amène aucune détente. Des symptômes de cloisonnement (xanthochromie notamment) se manifestent. Pas de méningococcémie.
SI
(1) Boidin et Weissenbach, Société médicale des Hôpitaux, 17 décembre 1915. La bactériothérapie, médication adjuvante dans certaines formes de méningite cérébroîpinale à méningocoques [Société médicale des Hôpitaux, 9 février 1917, p. 235).
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La vaccinothérapie est entreprise : une injection d'émulsion microbienne (méningocoque du malade) tuée par le chauffage à 55° pendant une demi-heure (350 millions de germes) est suivie dès le lendemain d'une amélioration nette. Cinq jours après, deuxième injection microbienne (500 millions) : amélioration considérable ; enfin, quatre jours après, troisième injection de 700 millions de germes, suivie d'un abcès de fixation provoqué par injectian de 2 centimètres cubes d'essence de térébenthine. Guérison.
Autre observation de Boidin (1) :
Un soldat de vingt-cinq ans est atteint depuis trois jours de méningite cérébrospinale. Sérothérapie quotidienne (40 centimètres cubes par jour). Après cinq jours, elle n'a produit aucun effet appréciable ni sur l'état général, ni sur l'état méningé ; le liquide couleur jaune chartreuse est toujours purulent et contient d'abondants méningocoques ; les injections rachidiennes provoquent des douleurs atroces.
On cesse la sérothérapie et on injecte à deux jours d'intervalle 250 puis 350 millions de germes tués. Aucun résultat. On poursuit néanmoins la vaccinothérapie et on provoque un abcès de fixation : « L'état est extrêmement grave : torpeur, subdélire, carphologie, rétention d'urine ; l'abcès pendant trois jours ne se forme pas ; le pronostic est extrêmement sombre. »
Le quatrième jour, l'abcès se forme, il est incisé. Le sixième jour, amélioration considérable ; la température tombe à 36^2, la torpeur disparaît ', meilleur aspect du liquide céphalo-rachidien qui contient alors du sucre, mais encore des méningocoques.
Trois jours après : rechute avec signes de réaction méningée. Nouvelle injection de térébenthine : l'abcès se forme rapidement, une fois ouvert, le pus s'écoule abondamment ; la fièvre tombe et les symptômes méningés disparaissent. Guérison.
Il n'est pas douteux que, dans ces observations, la vaccinothérapie a été d'un grand secours, témoin le deuxième cas où elle a amené une amélioration indiscutable ; dans les autres, son action a été aidée par l'abcès de fixation, ou a préparé celle de ce dernier.
' Les auteurs estiment que « la vaccinothérapie et l'abcès de fixation peuvent se compléter, la première préparant le terrain à l'action brutale et déterminante de l'abcès de fixation ».
Des essais semblables, mais sans abcès de fixation^ furent poursuivis en Angleterre et en France par plusieurs auteurs.
Clialmers et O'Farrell (2) injectèrent 200 millions de germes pour la premère dose et 500 millions pour la deuxième quarante-huit heures après ; sur dix cas paraissant désespérés, ils obtinrent néanmoins 4 guérisons.
D'autres, comme Mac Laghan (3), ont employé des doses plus faibles : 50 à 100 millions tous les quatre à cinq jours. Fairley et Stewart (4), avec une première dose de 50 millions poursuivie jusqu'à §00 millions, ont obtenu, dans 52 cas subaigus ou chroniques, 17 décèg dont il y a lieu
(1) Boidin, Bactériothérapie et abcès de fixation, moyens adjuvants de la sérothérapie dïtns le traitement de la méningite cérébro-spinale [Société médicale des Hôpitaux, 22 mars 1918). • • ^
(2) Chalmers et O' Farrell, Journ. trop. med. and Hygiène, 1915-1916, L, p. 101.
(3) Mac Laguan, Edin. mçd. Journal, 1918, XX, p. 375.
(4) Fairley et Stewart, Cerebro-spin.fe ver, Commo/wea/z/î of Australia, Service publications no9, 1916).
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e défalquer 13 morts par hydrocéphalie, soit 7,7 p. ICO de mortalité. Warren Crowe (1), Colebrook (2) n'ont utilisé que des doses faibles (de 1 à 20 millions).
IEn ItaHe, Di Cristina et Sindoni (3) signalaient des résultats inespérés ; l'état général î^e modifiait rapidement, la fièvre rétrocédait, les méningocoqueS et les cellules inflammatoires disparaissaient du hquide céphalo-rachidien.
En France, Florand et N. Fiessinger (4) tentèrent sur trois cas cette nouvelle méthode, et avec 3 succès. Il s'agissait ici encore de malades chez ' lesquels la sérothérapie, après avoir amené une amélioration nette, n'empêcha pas l'éclosion de rechutes, rebelles alors à l'action du sérum. Ils utiilisèrent les auto-vaccins iodés, préparés suivant le procédé de Ranque et Senez, aux doses de 1 à 2 miUiards. Après les deuxième et troisième injections ils provoquèrent des réactions locales et générales, bientôt suivies d'accalmie. La guérison s'obtint ensuite. Pour eux, ces faits autorisent pleinement à « recourir à la bactériothérapie comme méthode adjuvante du traitement, complétant en quelque sorte l'acte sérique ou sollicitant de la part de l'organisme une production plus intensive d'anticorps. » C'est aussi l'opinion de Boidin, pour qui « la baotériothérapie et l'abcès de fixation ne constituent que des moyens adjuvants^ indiqués seulement en cas d'échec de la sérothérapie qui est la médication spécifique indispensable ».
Méry et L. Girard (5) recoururent également à cette méthode dans un cas de méningite cérébro-spinale comphquée d'une otite interne difficilement accessible à l'action bienfaisante du sérum, puis de septicémie méningococcique à forme intermittente. La sérothérapie intra-musculaire qui succéda à la sérothérapie intrarachidienne ne fut suivie d'aucun résultât. La baotériothérapie fut alors entreprise ; les auteurs injectèrent sous la peau du malade, à deux ou trois jours d'intervalle, 250, 500 millions, 1, 2, puis 5 milliards deméningocoques (chauffés à56o), provenant du sujet lui-même. Sous l'influence de cet auto-vaccin qui améhora simultanément ^^^ les lésions méningées, la fièvre ne tarda pas à baisser, la défervescence ^^■'s'effectua en lysis et il ne resta comme séquelle que la surdité de l'oreille^ ^^H préalablement atteinte.
!^f Lewkowicz (6) utilisa dans cinq cas un vaccin ( stock- vamn) -dont il recommande l'emploi, plus particulièrement dans les cas graves, pour aider l'action de la sérothérapie.
Dans les faits qui précèdent, la vaccination fut appliquée par la voie sous-cutanée. En certains cas, elle a paru insuffisante et l'on dut avoir recours à la voie intraveineuse.
A. Colard (7) avait utihsé cette voie dans le vaccinothérapie ahtidysentérique ; il l'a appliquée dans la méningite cérébro-spinale, en employant
(1) Warren Crowe, The Lancet, 1915, p. 1127.
(2) Colebrook. The Lancet, 1915, p. 1126.
(3) Di Cristina et Sindoni. Pediatra, avril 1918.
(4) Florand et N. Fiessinger, Société médicale des Hôpitaux, 5 juillet 1918, p. 721
(5) Méry et L. Girard, Méningite cérébro-spinale et bactéilothérapie {Académie de Médecine, 11 novembre 1919)»
(6) LEyfKoyficz, Archiçes de Médecine des enfants, décembre 1919, p. 649.
(7) Colard, Archives médicales belges, janvier 1920.
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des doses faibles, progressivement croissantes, de préférence aux doses massives d'emblée : tous les quatre jours, 1 centimètre cube d'auto-vaccin est injecté dans les veines : 50.CC0 gçrmes, puis 100. CCO, puis 200.000, etc.
Plus récemment, Emile Sergent, Pruvost et Bordet (1) ont .signalé le fait intéressant d'une septicémie à typé pseudo-palustre, qui résista à la sérothérapie par la voie sous-cutanée à l'aide d'un stock-vaccin. Les phénomènes infectieux ne cédèrent qu'après la vaccinothérapie intraveineuse (stock-vaccin) ; celle-ci ne détermina qu'une réaction modérée, et ses résultats furent incomparablement plus rapides qu'avec la sérothérapie ou la vaccination sous-cutanée.
Ces essais de vaccinothérapie présentent assurément un haut intérêt ; ils méritent d''être poursuivis car il semble qu'ils pourront permettre encore l'économie de quelques vies humaines, surtout dans le cas où la sérothérapie se montre déficiente, et plus particuhèrement dans les atteintes où des cloisonnements multiples empêchent de porter le sérum dans toutes les cavités closes dont ils ont entraîné la formation.
Enfin, la vaccinothérapie a été pratiquée, non plus avec des cultures de méningocoques, mais à l'aide du liquide céphalo-rachidien du malade.
En 1907, Radmann injecte ainsi sous la. peau d'un sujet atteint depuis dix jours de méningite cérébro-spinale, 8 centimètres cubes du liquide céphalo-rachidien de son malade. Pas de réaction locale ; trois jours après la température était tombée à 37^5 ; la guérison complète fut obtenue en une quinzaine de jours. Même succès chez un deuxième malade. C'est encore à cette pratique qu'a eu recours Pizzini en 1917. Jusqu'à ce que les bienfaits de cette méthode soient confirmés, il est prudent de formuler des réserves sur les résultats obtenus.
MÉTHODES ADJUVANTES
On peut encore avoir recours à des méthodes qu'on emploiera, soit concurremment avec la sérothérapie, soit seules quand on n'a pas de sérum à sa disposition.
Ces méthodes sont celles qui font partie de l'ancien traitement, alors que celui-ci n'était que symptomatique.
Thérapeutique symptomatique. — Jusqu'à ces dernières années, en effet, le traitement classique de la méningite cérébro-spinale épidémique était purement symptomatique. Le malade était mis au repos le plus absolu, et toute la thérapeutique consistait en la balnéation chaude, répétée plusieurs fois dans les vingt-quatre heures (toutes les trois ou quatre heures environ) ; puis des analgésiques variés étaient administrés pour essayer de combattre la céphalée et les douleurs ; une application permanente de glace sur la tête était faite ; on luttait contre la constipation habituelle par les lavements ou les purgatifs (calomel surtout). Inutile d'ajouter que ce traitement n'avait aucunement la prétention d'amener la guérison de la méningite. Mais il était calmant ; il mérite d'ailleurs de ne pas être néghgé, même avec l'emploi de la sérothérapie.
(1) E. Sergent, Pruvost el Bordet, Société médicale des Hôpùaux, 19 mai 1"920.
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Drainage lombaire. — Plus tard, Netter conseille les ponctions lombaires répétées qui avaient pour but de diminuer l'hypertension du liquide céphalo-rachidien et en même temps de soustraire au système nerveux des méningocoques et leurs produits d'antolyse, dont l'influence nocive était ainsi amoindrie. Entre les mains de Koplik, de Lenhartz, de Zupnick et de nombreux praticiens, cette méthode parut avoir fait obtenir un certain nombre de succès, et cependant la diminution totale de la mortalité ne fut pas assez sensible pour permettre de lui attribuer autre chose qu'un caractère symptomatique.
Le drainage produit par ces ponctions lombaires ne peut être qu'intermittent ; aussi a-t-on proposé de le rendre permanent, en utilisant plusieurs procédés qui, à la vérité, n'ont plus qu'un intérêt historique :
Osier (1) cite ainsi des atteintes où la laminectomie a dû être pratiquée, sans succès d'ailleurs. Herbert Allingham (2) relate cependant un succès, dans un cas de méningite basale postérieure. Ballance (3) a effectué une trépanation de l'occipital, suivie de drainage du lac postérieur sousarachnoïdien ; le résultat a été douteux.
Ces opérations chirurgicales ont d'ailleurs tenté certains chniciens puisqu'en 1918 Dandy (4) préconisait, pour guérir l'hydrocéphahe libre, suite de méningo-épendymite, l'excision des plexus choroïdes des deux ventricules latéraux, dans le but de tarir la source principale du liquide céphalo-rachidien, les plexus des troisième et quatrième ventricules devant en sécréter encore en quantité suffisante.
Substances médicamenteuses. — Une foule de substances médicamenteuses ont été essayées £t conseillées. Signalons pour mémoire l'administration de lavements sahcylés (Seibert), l'ingestion répétée de pilocarpine (0 gr. 07 par jour), d'iodate de soude, qui ont paru donner des succès. Plus récemment, un médicament a été en faveur à la suite des travaux de Netter (1903), c'est Vargent colloïdal, sous forme soit de collargol, soit d'électrargol. Pour Netter, son emploi par la voie veineuse ou cutanée est incontestablement préférable à la voie rachidienne qui a été conseillée, car dans ce dernier cas le médicament reste au lieu de l'injection, et ne diffuse pas.
Quoi qu'il en soit, cette nouvelle méthode ne semble pas avoir considérablement abaissé la mortalité des cas traités ; si elle a été un progrès, ce dernier n'a pas paru extrêmement sensible.
Plus récemment Johnston (5) a employé la soamine en injection intraveineuse, grâce à laquelle il aurait obtenu dans deux cas deux guérisons, Shircore et Ross (6) l'utilisèrent ensuite en injections intramusculaires de 5 grammes, les deux premiers jours, et de 3 grammes le quatrième jour ; ils appHquèrent la méthode dans 127 cas observés dans l'Afrique orientale anglaise ; en défalquant 37 atteintes foudroyantes, restent 90 dont
(1) OsLER, Brilish med. Journal, 1898, L. p. 1517.
(2) Herbert Allingham, The Lancet, 1899, p. 889.
(3) Ballance, British med. Journal, 1897, p. 1092.
(4) Dandy, Annales chirurgicales, 1918, t. XLVIH, p. 569.
(5) Johnston, British med. Journal, 1915, I, p. 37G.
(6) Shircore et Ross, Trans. 6'oc. oj tropical med. and Hi/gicnc, 1913, VII, p. 53.
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56 (soit 62 p. 100) guérirent. En 1915, entre les mains de Low (1), ces injections intramusculaires, utilisées dans 21 cas, ont donné une léthalité de 33 p. 100. Dans 18 autres, traités à la fois par la sérothérapie et la soamine : 61 p. 100 de décès.
Rolleston (2) signale que pendant les quatre années de guerre, 53 cas observés dans la Marine furent traités par ce produit seul ou associé à d'autres méthodes, 23 décès, soit 43,4 p. 100 se produisirent.
En 1915, Batten (3) propose le sali>arsan (injections intramusculaires). D'autres ont essayé le tartrate d^ antimoine.
Uhexamine a de même été l'objet de nombreux essais, à la suite de la constatation de Crowe (4), qu'elle avait le pouvoir d'empêcher la méningite streptococcique expérimentale. On sait que cette substance introduite dans l'organisme met en liberté de la formaldéhyde.
Les résultats obtenus par Presslie et Lindsay (5), Guest et Fairley (6), qui l'administrèrent à forte dose par la bouche, dans les veines et le rachis, ne sont guère encourageants puisqu'ils enregistrèrent 80 p. 100 de mortalité. L'expérience montre d'ailleurs que l'hexamine se retrouve en nature dans le liquide céphalo-rachidien, et non sous forme de formol.
Plusieurs auteurs ont vanté aussi les effets du lysol et du protargol. Flexner et Amoss (7) ont réduit à néant ces affirmations en recourant à l'expérimentation:
Sur la péritonite méningococcique expérimentale du cobaye, ces substances n'ont aucune action curative. Il en est de même sur la méningite en raison de leurs propriétés chimiotactiques négatives ; de plus elles attaquent le protoplasma leucocytaire dont elles apparaissent être un véritable poison. En ce sens donc, elles s'opposent nettement à l'action leucocytaire et à la phagocytose que détermine le sérum antiméningococcique. Leur emploi présente donc plus d'inconvénients que d'avantages.
Ces méthodes diverses semblent donc sans action marquée sur le méningocoque, et ne paraissent pas devoir être retenues pour la thérapeutique de la méningococcie, pas même peut-être comme thérapeutique adju Vante.
Abcès de fixation. • — Boidin et Weissenbach ont déterminé, par injections . sous-cutanées d'essence de térébenthine, la formation d'abcès de fixation dans des cas où la sérothérapie, employée jusqu'aux limites de sa possibilité, n'avait pas produit d'améhoration sensible. Ils ont utihsé cette méthode immédiatement après la vaccinothérapie qu'ils avaient substituée à la sérothérapie ou de concert avec elle. On a vu plus haut (p. 503), les résultats qu'elle a fournis : aussitôt après l'ouverture de l'abcès, la tem-
(1) Low, British med. Journal, 1915, 1. p. 376.
(2) Rolleston, Lumleiaa lectures an cerebro-spinal fever [The Lancet, 1919, I, p. 645-653).
(3) Batten, The Lancet, 1915, 1, p. 966.
(4) Crowe, John Hopkins hospital Bulletin Baltimore, 1909, XX, p. 102.
(5) Presslie et Lindsay, Quart. J. med. Oxford, 1916, IX, p. 437.
(6) Guest et Fairley, Cerebro-spinal fever, Commonwealthof Australia, Service publication, 1916, no 9. -
(7) Flexner et Amoss, /. of experim. medicifie, n° 5, mai 1916, p, 683-701.
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pérature faisait une chute brusque, et à partir de ce moment, la guérison s'obtenait rapidement.
Les abcès de fixation n'ont pas été réalisés par les auteurs à l'exclusion de la vaccinothérapie ; il est donc difficile de se prononcer sur leur action individuelle, qui a peut-être été préparée par la bactériothérapie, mais il est hors de doute que dans les atteintes auxquelles il a été fait allusion, leur production a été suivie des plus heureux effets.
VACCINATION ANTIMÉNINGOCOCCIOUE
11 faut remonter à 1907 pour connaître les premières expériences de vaccination antiméningococcique. En 1907, en effet, Davis (1) a tenté la vaccination des animaux de laboratoire ; il était assez difficile de se rendre compte des résultats obtenus en raison de la trop grande inégalité de réceptivité individuelle des animaux vis-à-vis du méningocoque. C'est d'ailleurs pour ce motif que cette vaccination fut délaissée, faute de bases certaines sur lesquelles on pouvait s'appuyer pour apprécier la valeur de la méthode. La preuve de son efficacité ne pouvait être fournie qu'après des essais sur l'homme. C'est ce que Davis d'ailleurs a commencé à réaliser : il employa une culture sur tube d'agar âgée de vingt-quatre heures, chauffée à 650 pendant une demi-heure. Mais l'injection fut rapidement suivie de nausées, de vomissements, avec frisson violent, une céphalée intense, des douleurs musculaires, de la diarrhée. La température monta à 39^4 et resta élevée pendant près de vingt-quatre heures, s'accompagnant de prostration marquée et suivie d'herpès, de cylindrurie, etc. La réaction finit par se calmer.
En 1912, Sophian et Black (2) expérimentèrent un vaccin préparé à l'aide de cultures sur gélose, chauffées à 50^ pendant une heure :
Ils vaccinèrent 10 étudiants dont les uns reçurent tout d'abord 500 millions de germes et les autres 1 milhard ; sept jours plus tard, une deuxième injection leur était pratiquée : aux premiers 1 milliard, aux seconds 2 milHards ; enfin une troisième injection de 2 milhards une semaine après la seconde.
La réaction fut généralement légère : sensation de malaise, céphalée frontale, légère élévation de température ; chez certains de ces sujets, on observa une réaction plus vive : céphalée intense, douleurs généralisées, nausées, vomissements, fièvre à 38^8, voire même 40® et herpès labial.
(1) Davis, Studies in meningococcus infections (/. Infect, diseuses, 1907, p. 558).
(2) Sophian et Black, J. Am. med. Association, 1912, p. 527. Black, J. Am. med. Association, 1914, p. 264.
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Les auteurs recherchèrent les réactions sanguines de ces vaccinés pendant près de deux ans ; ils firent les constatations suivantes :
Un mois après, le sérum contenait des agglutinines à de"> taux compris entre 1 /200 et 1 /500 ; la fixation du complément s'effectuait, suivant les cas, à 1 /lOO, 1 /200, 1 /250. Un an après, ces taux étaient à peu près identiques ; ce pouvoir existait encore après deux années, bien que réduit en général à 1 /20. ,
Les auteurs en ont conclu que la vaccination, telle qu'ils l'avaient pratiquée, conférait une immunité solide qui pouvait durer deux ans environ.
Sophian et Black rapportèrent aussi l'expérience de HallàKansas-City, qui dans des familles où la méningite cérébro-spinale sévissait, vaccina 280 sujets, parmi lesquels des médecins et des nurses ; aucun ne contracta la méningite. Une centaine de personnes furent encore vaccinées à Dallas, mais la plupart ne reçurent pas la série complète des vaccinations ; deux nurses n'ayant reçu que deux injections contractèrent la méningite, mais guérirent.
Pendant la grande guerre, un grand nombre d'essais furent tentés par nos alliés sur les troupes où sévissait la méningococcie :
En Angleterre, Greenwood (1) vaccina 4.000 sujets (trois injections de vaccin chauffé à une semaine d'intervalle : 250 puis 30O milhons, puis 1 milhard). ; tous restèrent indemnes. Au Soudan, Chalmers et O'Farell firent quelques essais à l'aide de 5 milHons de méningocoques jusqu'à 100 millions. Les résultats sont inconnus (2).
En Amérique, une épidémie régnait dans le camp Funston en octobre et novembre 1917. Fr. Gates (3) fit tout d'abord une série d'essais sur des volontaires en vue d'étudier les doses les plus favorables, de saisir la limite au delà de laquelle les réactions consécutives pouvaient être supportées, et d'instituer le méthode sur des bases rationnelles ; dans une deuxième série, les vaccinations furent pratiquées dans un but prophylactique véritable.
En raison de la pluralité reconnue des méningocoques, le vaccin fut préparé avec trois échantillons de ces germes : A, B, et C ; il était donc polyvalent et constitué comme suit : deux éftaulsions (A + B) de 4 milliards de germes par centimètre cube ; une émulsion (C) de 8 milliards par centimètre cube. La première injection était de 0,5 centimètre cube de vaccin A + B ; une semaine après, deuxième injection du même vaccin : 1 centimètre cube ; une semaine après, troisième injection : 0,5 à 1 centimètre cube de vaccin C. Donc, 2 milhards, puis 4 milhards, puis 4 ou 8 milhards de germes.
Cette vaccination fut apphquée dans une division :
4792 hommes reçurent la !''« injection.
4257 — — la fc et la 2^ injection,
3702 — • — les 3 injections.
^^K (1) Greenwood, Proc. Royal Société med., 1916.
^^K (2) Chalmers et 0' Farell, Journal trop. mecL a«cZ /lygfene, Londres, 1915-1916, p. 101.
^Hr (3) Gates, Rapport sur la vaccination antiméningococcique et observations sur les
agglutinines dans le sang des porteurs chroniques de méningocoques {The Journal of
exp. mcdicine, l^r octobre 1918).
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Le vaccin fut préparé à l'aide de cultures de seize heures sur agar glucosée à 1 p. 100, chauffées à 65^ pendant trente minutes.
Les réactions consécutives aux vaccinations furent les suivantes :
Après la première injection, d'une façon générale, elles furent très minimes.
Après la deuxième, même caractère, mais plus léger encore qu'après la première.
Après la troisième, elles furent assez marquées,. mais davantage, cela va sans dire, avec 8 milliards de germes qu'avec 4 milliards. Réaction locale sous forme d'une zone rougeâtre douloureuse et indurée autour du lieu de l'injection. Réaction générale sous forme de sensation de malaise, de courbature et céphalée légère, le tout cédant au bout de quelques heures. Dans les cas plus sérieux, à ces phénomènes s'ajoutèrent des frissons, de la fièvre, une céphalée plus ou moins vive, des nausées, des vomissements, avec my algies, arthralgies diverses, parfois diarrhée. Quelques sujets présentèrent de la rachialgie et de la raideur de la nuque, faisant supposer un début de méningite. Ces symptômes furent transitoires et ne durèrent en général que vingt-quatre heures ; dans un seul cas, leur durée fut de quatre jours.
Les réactions dHmmunité furent étudiées sur les sujets de la première série (série expérimentale) et chez un certain nombre de la série générale. L'agglutination recherchée dix à dix-huit jours après la troisième injection fut trouvée positive à des taux variant entre 1 /lO et 1 /130, alors que la même épreuve recherchée chez des sujets sains ou les mêmes sujets avant la première vaccination et avec les mêmes souches microbiennes, resta négative.
Les résultats pratiques de la vaccination entreprise furent les suivants : entre le 21 janvier, moment où la vaccmation fut commencée, et le 4 juin 1917, 43 cas de méningite cérébro-spinale se déclarèrent dans la division chez les ron-vaccinés ; il ne se développa que 3 cas chez les vaccinés.
Sur ces 3 cas, 2 se trouvaient très vraisemblablement en incubation au moment de la vaccination ; quant au troisième, il présenta les premiers symptômes au moment où la protection contre le méningocoque aurait dû commencer à se manifester.
La même année 1918, Whitmore, Fennel et Petersen (1) expérimentèrent à l'aide d'un lipovaccin polyvalent qui fut injecté à 55 sujets.
Ces derniers reçurent tout d'abord 40 milhards de germes : aucune réaction générale ; puis une deuxième injection seixiblable : 25 d'entre eux présentèrent une réaction générale sans aucune gravité. Cinq en reçurent d'emblée en une seule injection 80 milliards ; la réaction fut de moyenne intensité ; on observa dans leur sérum la formation d'agglutinines visà-vis des trois races utiUsées pour la préparation du vaccin.
Les essais qui viennent d'être exposés ne sont pas assez nombreux pour qu'on puisse porter sur l'efficacité de la vaccination préventive antiméningococcique un jugement définitif. De nouvelles observations sont
(l) Whitmore, Fennel et Petersen, Recherches expérimentales sur lelipo-vaccin [J. Am. méd. Association, 1918, p. 427).
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nécessaires, et la question reste à l'étude. Des faits publiés, il résulte cependant que l'on ne peut espérer conférer l'immunité à des sujets sains qu'après la troisième injection vaccinante, la longueur du délai nécessité pour l'obtenir ne permet donc pas de compter sur un arrêt immédiat d'une épidémie en cours.
[ Quoi qu'il en soit, les faits actuellement connus paraissent encourageants, et l'on ne saurait se ranger à l'avis exprimé a priori par Herrick, à savoir que la constatation de rechutes dans la méningite épidémique est contraire à l'idée d'obtenir ainsi une certaine immunité. Les fièvres typhoïdes sont fertiles en rechutes, et cependant leur éclosion est certainement prévenue par la vaccination.
>0PTER. — L'Infection méningococcique.
PROPHYLAXIE (i)
La prophylaxie de la méningite cérébro-spinale repose sur les bases ctiologiques qui ont été exposées.
Elle devra donc s'exercer sur :
1® La cause spécifique, dont elle devra chercher à enrayer la propagation ;
2^ Les causes favorisantes dont elle devra atténuer les effets.
Prophylaxie spécifique.
La prophylaxie spécifique est destinée à lutter contre le foyer d'infection qu'il s'agit d'éteindre sur place. Or, l'étude étiologique qui a été faite a montré que c'est l'homme qui constitue la source la plus importante des méningocoques qu'il cultive dans son rhino-pharynx, qu'il soit réellement malade et atteint de méningococcie, ou simplement porteur d'une rhinopharyngite méningococcique, autrement dit porteur de méningocoques,-'
Les mesures à prendre seront d'autant plus efficaces qu'elles seront exécutées aussitôt après l'éclosion du premier cas. La prophylaxie sera couronnée d'autant plus de succès que le diagnostic sera plus rapide et plus précis. La lenteur et l'incertitude cliniques contribuent assurément à entraver les bénéfices qu'on peut tirer de la lutte à entreprendre.
Mesures a l'égard des malades. — En cas d'apparition d'une première atteinte de méningococcie, tout doit donc être mis en œuvre pour s'opposer au danger créé par le malade et les porteurs de germes qui l'accompagnent. Après avoir fait la déclaration du ou des cas constatés à l'autorité compétente (la méningite cérébro-spinale fait partie des maladies contagieuses dont la déclaration est obligatoire), l'isolement du malade s'impose ; que l'atteinte soit avérée ou seulement suspecte, il doit être dirigé immédiatement sur un hôpital où on le place dans une chambre isolé'^, on attendant que, le diagnostic une fois confirmé, on le place
(1) Les règles prophylactiques dont l'exposé suit sont celles qui ont été admises et sont appliquées dans l'armée.
dans une salle de naéningococciques. (De tels malades ne doivent jam^ds occuper de lits appartenant à une salle de médecine générale, ou d'affecy ^^tions étrangères à la méningococcie.)
I^K Tout méningococcique doit rester ainsi isolé tant qu'il héberge du ménin- I^Kgocoque dans ses fosses nasales. La sortie définitive ne sera prononcée qu'après deux examens bactériologiques à quarante-huit heures d'invalle, démontrant qu'il n'est plus porteur de germes.
Tant que ces derniers persistent dans le rhino-pharynx, il est nécessaire de désinfecter cette région à l'aide des substances bactéricides qui seront étudiées plus loin.
L'entourage du malade, appelé à lui donner des soins, doit être réduit au strict minimum, surtout dans les familles. Il doit en tout cas prendre toutes les précautions habituelles pour éviter le contage et de le répandre aux alentours : revêtir une blouse avant d'entrer dans la salle du malade, l'enlever en en sortant ; lavages fréquents du visage et des mains, surtout avant les repas ; faire tout le possible pour se préserver des gouttelettes muqueuses émanant du nez et de la bouche du patient ; de temps en temps gargarismes et inhalations antiseptiques.
Les excréta du malade, notamment ses crachats, les eaux de lavage et de gargarisme, doivent être recueillis dans des récipients remphs au préalable de solutions antiseptiques.
Bien que la survie du méningocoque dans les miheux extérieurs soit de courte durée, la désinfection des vêtements, du linge, des mouchoirs, de la literie laissée à la chambrée, est de toute nécessité. Moins utile est la dé- •sinfection du local occupé par le malade. On pourra se contenter de lavages antiseptiques du plancher et des parois proches de la place qu'il occupait. Il est inutile de faire évacuer une caserne contaminée et de diriger sur un camp les troupes qui l'occupent.
Mesures vis-a-vis des suspects. — a. Séparation des suspects. — Au régiment, dès que l'isolement du malade a été pratiqué, il convient de séparer complètement les suspects. Doivent être considérés comme tels les hommes occupant la chambre du malade, ses amis personnels, ses compagnons habituels. Le but de cette séparation est de supprimer tout contact entre le groupe suspect et le reste de la collectivité. Elle peut être réaHsée en les logeant soit dans des locaux isolés du casernement, soit dans tout autre bâtiment militaire, pourvu que les dispositions prises assurent le résultat cherché. Un réfectoire spécial, des lavabos et des latrines leur seront exclusivement réservés. La fréquentation de la cantine, de la salle des rapports et de tout local ayant un caractère de communauté devra être rigoureusement interdite.
tLes mouchoirs seront recueillis à part dans des sacs à désinfection et ésinfectés à l'eau bouillante.
« Si les locaux mihtaires ne se prêtent pas à l'apphcation de cette mesure, il appartiendra au commandement de se concerter avec l'autorité municipale pour la réaUser dans les bâtiments disponibles et avec les conditions de sécurité désirables pour la sauvegarde de la santé pubhque. Les locaux choisis seront convenablement chauffés pendant la saison froide. » « Cette séparation ne doit pas s'entendre dans le sens d'une claustration complète qui serait inutile, pénible aux intéressés et préjudiciable à . •', leur santé. »
« Selon les conditions atmosphériques, on organisera pour cette catégorie de sujets des exercices à part, des sorties à l'extérieur en ordre, sous la conduite d'un gradé qui interdira les contacts avec d'autres militaires et la population civile. » (Circulaire officielledu 8 janvier 1914.)
b. Surveillance médicale. — Une surveillance médicale extrêmement étroite doit être exercée vis-à-vis de ces sujets. L'attention sera particulièrement attirée sur ceux qui présentent de la céphalée, des vomissements, des douleurs lombaires, signes initiaux de la méningite, ou de la rhinopharyngite qui est la première manifestation de la méningococcie. Les hommes ayant souvent tendance à cacher ces indispositions, soit par crainte, soit par indifférence, il est bon que les gradés signalent au médecin ceux d'entre eux qui leur paraissent présenter ces symptômes. On s'efforcera de dépister les cas frustes par tous les moyens en usage.
Cette surveillance médicale doit s'étendre en réalité à tout le reste du régiment, pour arriver à déceler d'une façon précoce les cas qui peuvent se présenter.
c. Recherche des porteurs de germes. — C'est parmi les suspects ainsi séparés que doit porter au plus tôt la recherche des porteurs de germes, à faire effectuer par le bactériologiste du laboratoire régional le plus proche.
Dès que le résultat de ces recherches est connu, on peut libérer immédiatement ceux qui sont reconnus « non porteurs )J et les rendre à leur unité ; ceux qui ont été reconnus « porteurs » doivent être l'objet des mesures spéciales exposées ci-dessous.
En principe, ces expertises ne doivent pas se limiter à la seule catégorie des suspects. J'estime qu'elles devraient être étendues d'emblée et rapidement à la totalité de l'unité habitant la même caserne. Mais cette mesure se heurte à des difficultés insurmontables dans l'état actuel des choses : manque de personnel surtout.
A défaut de cette mesure radicale, il y aura lieu de porter plus particulièrement l'attention sur les hommes des unités encore indemnes, qui seront porteurs d'angine, d'amygdalite, de coryza tenace. La recherche du méningocoque dans le mucus rhino-pharyngé doit être pratiquée chez de tels sujets. D'autre part, les angines, les coryzas d'ordre banal, le catarrhe des premières voies respiratoires préparent parfois l'invasion du méningocoque.
Mesures a l'égard des porteurs de germes. — Les porteurs de germes sont contagieux, dangereux par conséquent. Il faut les isoler.
Si leur nombre le permet, ils seront traités à l'hôpital. Dans le cas contraire, l'isolement aura lieu, soit en dehors du casernement, soit même dans les locaux de ce dernier, pourvu qu'ils conviennent à l'application de la mesure. Les locaux seront convenablement chauffés pendant la saison froide.
Les sous-officiers porteurs de germes demeurent soumis aux mêmes règles que les hommes de troupe. Toutefois, l'isolement à l'hôpital ne sera pas imposé aux sous-officiers rengagés logeant en ville. Ces gradés n'auront aucun contact avec la troupe indemne, jusqu'à ce qu'ils cessent d'être contagieux ; on les avertira du danger qu'ils peuvent faire courir à leur entourage et des précautions à prendre pour les réduire au minimum.
Les porteurs de germes doivent subir la désinfection régulière du rhino-
pharynx et de la bouche, comme il sera décrit plus loin. Des crachoirs munis d'antiseptiques doivent être disposés pour éviter de répandre le contage.
L'isolement des porteurs de germes doit être maintenu jusqu'à ce que deux examens bactériologiques successifs, pratiqués à quelques jours d'intervalle, aient permis de reconnaître qu'ils ne sont plus contagieux. Afin de ne pas fausser les résultats de ces examens, la désinfection du rhinopharynx et de la bouche ne sera pas pratiquée le jour où auront lieu les prélèvements destinés aux recherches prescrites.
« Les mouchoirs et le linge de corps des porteurs de germes seront soumis à l'ébuUition avant remise au blanchissage. La Hterie qu'ils ont occupée avant et pendant l'isolement, leurs vêtements seront désinfectés conformément à la notice 7 du règlement sur le service de santé à l'intérieur.
La situation d'isolement n'est pas exclusive de promenade dans une partie réservée de l'hôpital ou de sorties en ordre à l'extérieur, sous la surveillance d'un gradé qui interdira les contacts avec toute personne civile ou militaire. »
Il faut compter qu'en certaines circonstances, éloignement d'un laboratoire notamment, les examens bactériologiques sont impossibl js à pratiquer, les porteurs de germes impossibles à dépister et, par conséquent à isoler individuellement. En pareil cas, il y a heu de se contenter de l'isolement global, tel qu'il a été conçu pour la séparation des suspects, et de le faire durer une quinzaine de jours, chiffre qui répond en général à la durée de la persistance du méningocoque dans le rhino-pharynx. Une telle mesure n'est pas rigoureuse assurément, car elle peut permettre la libération de sujets qui hébergent encore des méningocoques, mais elle contribue à restreindre beaucoup le nombre des porteurs.
Mesures concernant les hommes des réserves, objets de convocations. — L'instruction ministérielle du 8 janvier 1914 a prévu les mesures capables de préserver les hommes des réserves convoqués en vue de période d'instruction, dans les garnisons où se sont déclarés des cas de méningite cérébro-spinale. Les diverses éventualités ont été envisagées :
a. Apparition d'un cas isolé de méningite cérébro-spinale dans un corps de troupe ou détachement.
« Lorsqu'un cas de méningite cérébro-spinale est observé parmi les occupants d'un casernement dans le septénaire qui précède une période d'instruction de réservistes ou territoriaux, ceux-ci ne sont pas affectés à l'unité contaminée (compagnie, escadron, batterie). Ils sont répartis dans les autres unités et, si possible, logés dans un casernement indemne. » Période du i^r octobre au ib mai :
a. Si les examens n'ont pas décelé de porteurs de méningocoques dans la section ou la pièce contaminée, le jeu régulier des convocations des hommes des réserves est maintenu ;
b. S'il existe des porteurs de méningocoques dans une proportion ne dépassant pas 1 p. ICO de l'effectif examiné, les convocations sont suspendues dans le régiment ou détachement pendant un mois ;
c. Si le nombre des porteurs de méningocoques est supérieur à 10 p. ICO de l'effectif examiné, la suspension des appels a heu pendant deux mois.
Période duib mai au 1^^ octobre :
« Le jeu normal des convocations des hommes des réserves est maintenu à la suite de l'apparition d'un cas isolé de méningite cérébro-spinale, les porteurs de méningocoques appartenant à l'unité contaminée étant immédiatement éliminés.
b. Apparition de plusieurs cas de méningite cérébro-spinale dans un corps de troupe ou détachement.
« Lorsque plusieurs cas de méningite cérébro-spinale se manifestent dans un corps de troupe ou détachement, dans un laps de temps assez limité pour constituer une épidémie, la suspension des appels a lieu pendant deux mois à dater de la constatation du dernier cas. »
c. Apparition de la méningite cérébro-spinale dans une place comprenant plusieurs corps de troupe.
« Dans les places comprenant plusieurs corps ou plusieurs casernements pour un même corps, les convocations peuvent avoir lieu dans les corps ou casernements indemnes, à condition que la méningite cérébrospinale ne règne pas épidémiquement dans la population civile. Le casernement où la maladie s'est manifestée est consigné aux troupes qui n'y sont pas logées. »
Les hommes des réserves peuvent encore être dirigés sur une autre garnison restée indemne ou directement sur un camp d'instruction.
Mesures réglant la libération des hommes des réserves en PÉRIODE d'instruction. — Il faut se garder de licencier délibérément les hommes des réserves qui accomplissent une période d'instruction quand la méningite apparaît dans le régiment auquel ils appartiennent. Ce licenciement contribue à mettre en liberté des porteurs de germes qui, une fois rentrés dans leur famille, en contaminent les membres. A cet égard, l'épidémie du 6^ dragons à Evreux a été d'un enseignement très profitable.
L'instruction du 8 janvier 1914 a précisé les conditions dans lesquelles devait, suivant les cas, s'opérer le renvoi de ces hommes ; voici comment le problème a été résolu, en tenant compte des intérêts des sujets visés et de la population civile à préserver :
« a. Si une atteinte de méningite cérébro-spinale se manifeste dans une unité (compagnie, escadron, batterie), pendant la durée d'une période d'instruction, il est procédé de suite à la recherche des porteurs de méningocoques chez les hommes des réserves de cette unité. Ceux qui auront été reconnus non porteurs de méningocoques sont renvoyés dans leurs foyers. Les porteurs sains de méningocoques sont isolés au corps ou hospitahsés et traités jusqu'à la date normale de leur libération. Ils peuvent, s'ils en font la demande, être maintenus à l'hôpital jusqu'à ce qu'ils ne soient plus porteurs de méningocoques. »
« A leur départ, les porteurs de méningocoques sont avertis des dangers auxquels ils exposent leur famille et leur entourage. Ils sont signalés d'urgence, avant leur départ, au préfet du département de leur résidence par les soins du corps intéressé. Les hommes des réserves appartenant aux unités indemnes sont maintenus en cours de période. »
« b. Si plusieurs cas de méningite cérébro-spinale se manifestent dans un corps pendant une période d'instruction, il y a lieu de libérer les hommes des réserves de toutes les unités, dans les conditions indiquées à l'alinéa précédent. »
« c. Si un cas de méningite cérébro-spinale survient dans une unité "(compagnie, escadron, batterie) vers la fin de la période, et si les conditions de temps ne permettent pas de procéder à l'examen bactériologique du mucus pharyngé des hommes des réserves affectés à cette unité, ceux-ci ne sont pas maintenus au corps au delà de la date normale de leur libération. »
« Toutefois, ceux qui en feraient la demande pourraient être hospitalisés aux fins d'examen bactériologique de leur mucus pharyngé, et être maintenus en traitement, s'ils étaient reconnus porteurs de germes, jusqu'à disparition de ceux-ci. »
Désinfection du rhino-pharynx. -^ Les mesures d'isolement des porteurs de germes demandent à être complétées par la désinfection du rhino-pharynx, destinée à stériliser la source constante des méningocoques hébergés par ces sujets.
Quand la recherche des porteurs sains ne peut être pratiquée, et en cas d'isolement global des suspects, cette désinfection doit être opérée sur tous les sujets isolés. Enfin elle doit être effectuée sur les convalescents de méningite encore porteurs de germes.
La multiphcité des produits qui ont été préconisés pour effectuer cette désinfection prouve combien les résultats ont été jugés médiocres. On a tour à tour vanté les avantages du nitrate d'argent, du sublimé, de Veau oxygénée, du menthol, gaïacol, protargol, sozoïodol, de la pyocyanase. Les résultats ont été très irréguhers : en certains cas le germe semblait disparaître en quelques jours, en d'autres, il durait plusieurs semaines. Il était donc difficile de se faire une opinion.
D'après H. Vincent et Bellot, cette désinfection peut être réalisée de la façon suivante :
1® Matin et soir, faire les attouchements du pharynx et des amygdales à l'aide d'un tampon d'ouate imbibé de glycérine iodée à 1 p. 30 ;
2o Gargarismes fréquents avec de l'eau oxygénée à 12 volumes, diluée au 1 /lO avec de l'eau bouillie ;
3° Quatre à cinq fois par jour, faire des inhalations de vapeurs iodées pendant trois minutes à l'aide du mélange suivant :
Iode 6 à 12 grammes.
Gaïacol 2 —
Acide thymique 0 gr. 25
Alcool à 60° 200 grammes.
De ce mélange, verser quelques gouttes dans un bol d'eau, que l'on plonge dans une casserole remplie d'eau très chaude, pour en facihter l'évaporation.
D'après les auteurs, cette méthode doit faire disparaître le méningocoque en quatre à cinq jours. L'expérience montre toutefois que la disparition de ce germe ne s'effectue pas toujours dans un délai aussi court ; en maintes circonstances, malgré ce traitement antiseptique, le méningocoque peut persister plusieurs semaines et même plusieurs mois. D'ailleurs, le mélange iode-alcool-gaïacol est, pour certains sujets, extrêmement irritant pour les muqueuses respiratoires.
Récemment, on a utiUsé avec avantage les instillations d'huile gomé*
nolée à 20 p. 100. Ce produit est infiniment moins irritant que les vapeurs iodées.
Somme toute, l'inhalation de toutes ces substances ne donne que des résultats très infidèles.
Et cependant, on connaît la fragilité du méningocoque vis-à-vis des antiseptiques, même à l'état de vapeurs. Mais outre qu'il est englobé dans du mucus qui le protège, il est difficile de porter le désinfectant au niveau même des lésions où le méningocoque pullule.
Signalons encore le procédé utilisé par Gordon (1) : On pulvérise une solution de 2 p. 100 de chloramine ou de sulfate de zinc dans un local étroit dont l'atmosphère est respirée pendant quinze à vingt minutes par les sujets dont il faut désinfecter le rhino-pharynx. On n'est pas très renseigné sur la valeur de cette méthode.
Dans le même ordre d'idée, il y a lieu de retenir la technique utiUsée par R. G. Turck (2) sur les troupes américaines :
Dans un local de capacité connue, on dégage du chlore gazeux par action de l'acide sulfurique sur l'hypochlorite de soude, de façon que le chlore soit amené à une dilution de 1 /750G0. Les hommes, munis de leurs masques, sont réunis dans le local, les enlèvent et séjournent dans l'atmosphère chlorée pendant cinq minutes ; le traitement doit être répété une ou deux fois par jour pendant trois jours consécutifs. Turck affirme que la rapide disparition du méningocoque serait constante.
D'après Parker, l'emploi d'air saturé d'eau chargée de sulfate de zinc, suivant la méthode de Gordon et Flack, et inhalé dans des locaux disposés ad hoc aurait donné d'excellents résultats. Il aurait suffi à arrêter l'épidémie dans les camps de la Nouvelle-Zélande en 1916 et sur des transports ; aucun nouveau cas ne se serait produit depuis l'application de cette mesure.
En 1906, Wassermann avait tenté d'utihser l'action bactéricide locale du sérum antiméningococcique ; les résultats n'ont guère été encourageants.
P. Carnot a obtenu des succès à l'aide du même sérum desséché et pulvérisé, introduit dans les fosses nasales. Mêmes résultats encourageants enregistrés par Cayrel (5) : chez 23 porteurs sur 30, le méningocoque avait disparu du troisième au cinquième jour. Chez 6 autres, il existait encore à cette période, mais pour disparaître à l'examen suivant ; chez le dernier un résultat négatif le sixième jour était positif cinq jours après. Pour être efficace, ce sérum doit, à mon sens, être porté directement au niveau du siège habituel et prédominant du méningocoque, c'està-dire à la partie supéro-postérieure du rhino-pharynx. On y arrivera en adaptant à l'insufflateur un tube recourbé dont l'extrémité est introduite derrière le voile du palais et le plus haut possible, comme pour le prélèvement du mucus rhino-pharyngé. Si l'on se contente d'inhalation de
(1) Gordon et Flack, British med. Journal, 1916.
(2) R, C. Turck, in du Bouchet, Désinfection des porteurs de méningocoques et de B. de Loffler par inhalations de chlore gazeux [Sociéié de Biologie, 16 novembre 1918).
(3) Parker, British med. Journal, 24 février 1917, p. 262.
(4) P. Carnot, Paris médical ,4 mars 1916.
(5) Cayrel, Traitement des porteurs de méningocoques par le sérum antiméningococcique desséché [Société médicale des hôpitaux, 18 mai 1917. p. 693).
poudre, les résultats, pour les raisons indiquées plus haut, semblent devoir être incomplets et inconstants.
Quelques essais de vaccinothérapie m'avaient donné des résultats encourageants. Il y aurait lieu de poursuivre cette étude, principalement chez les porteurs chroniques.
11 y a Heu d'être très prudent dans l'interprétation des résultats que l'on obtient avec ces diverses méthodes ; certains auteurs se croient autorisés à déclarer que tel ou tel procédé est doué d'une efficacité indubitable, parce qu'ils ont observé la disparition subite d'une épidémie aussitôt après son emploi, alors qu'il pouvait ne s'agir que d'une coïncidence heureuse. Les surprises de ce genre ne sont pas rares en matière 'épidémies méningococciques. Ce n'est pas d'après l'observation de quelques cas qu'il est permis de conclure ; les constatations de ce genre doivent être multipliées pour échapper à l'erreur.
Mesures destinées a éviter l'importation de la méningococcie a LA caserne. — 11 existe de nombreux exemples montrant qu'un régiment indemne peut être contaminé à la suite de l'incorporation de recrues, de réservistes venant de régions infectées, du retour de permissionnaires ayant passé leur congé dans des localités en proie à la méningococcie.
11 convient de faire tous ses efforts pour empêcher l'importation de cette dernière.
Les recrues provenant de localités infectées doivent, dès leur arrivée au corps, être séparées de leurs camarades, et soumises à l'examen bactériologique de leur mucus rhino-pharyngé. Les non-porteurs sont rendus à leurs unités ; les porteurs sont traités comme il a été exposé plus haut.
Les mêmes précautions s'imposent pour les réservistes qui arrivent pour une' période d'instruction.
L'application de ces mesures est théoriquement facilitée par les prescriptions d'une circulaire du Ministre de l'Intérieur (6 avril 1904) qui a invité les autorités municipales à faire connaître aux généraux commandant les corps d'armée tous renseignements utiles '.ur les maladies transmissibles observées dans la population civile. « Toutefois, il serait excessif de prétendre que tous ces renseignements sont toujours rigoureusement et scrupuleusement fournis, et que les soldats, d'autre part, ne connaissent pas les moyens d'éluder parfois la consigne. » (Rouget.)
Néanmoins, quand elles sont apphquées à la lettre, ces dispositions peuvent rendre de grands services.
En ce qui concerne les permissions, celles-ci sont supprimées pour les localités infectées. Si la méningite s'est déclarée au cours du séjour du permissionnaire, ce dernier est soumis aux mêmes mesures que les recrues et les hommes des réserves, si l'autorité civile a fait la déclaration prescrite.
On doit en outre veiller avec le plus grand soin à l'importation de la méningococcie qui peut régner dans la population civile. Par l'intermédiaire du bureau d'hygiène, il y a lieu d'être renseigné exactement sur les divers foyers urbains en évolution. La plus grande surveillance doit être exercée à cet égard sur les fournisseurs, les débits, etc., où se sont déclarés des atteintes, sur les écoles fréquentées par les enfants des familles habitant les casernes, etc. Bref, il faut le plus possible établir une barrière infranchissable entre les foyers épidémiques et la collectivité mihtaire indemne, pour empêcher le germe spécifique d'y pénétrer.
Prophylaxie des causes favorisantes.
Les mesures précédentes, dirigées contre la graine virulente, ne suffisent pas ; elles doivent être complétées par celles qui visent la résistance du terrain sur lequel elle peut être appelée à évoluer. Dans ce but, il est de toute nécessité de veiller à ce que les règles de l'hygiène générale soient appliquées rigoureusement. On combattra, par tous les moyens qu'on peut avoir à sa disposition, les effets du refroidissement, surtout du froid humide qui joue un rôle manifeste dans l'étiologie de la méningite cérébro-spinale.
Tous les efforts seront tentés pour lutter contre la fatigue et le surmenage, qui constituent de même des facteurs favorisants importants. A cet égard, l'instruction ministérielle du 8 janvier 1914 insiste avec juste raison sur la nécessité de restreindre le plus possible et même de supprimer les permissions de courte durée, qui imposent à leurs bénéficiaires beaucoup de fatigue par les voyages de nuit passés en chemin de fer, et les rendent tout particulièrement réceptifs en.raison des refroidissements auxquels ils sont exposés lors des rentrées tardives à la caserne par toutes les intempéries de l'hiver.
Telles sont les règles qui sont appliquées dans l'armée et que l'on peut donner comme exemple pour la mise en pratique de cette prophylaxie. Elles sont logiques, rationnelles et basées sur les notions étiologiques récemment acquises.
Néanmoins des critiques lui ont été adressées :
La recherche des porteurs de germes et leur isolement, pour certains auteurs, serait inutile ; pour d'autres qui ne contestent pas leur utilité, elle serait impossible à réaliser et en même temps d'efficacité contestable.
Inutile. C'est l'avis des non-contagionnistes qui, malgré l'évidence des faits, refusent aux porteurs de germes tout rôle dans la propagation de la méningite cérébro-spinale. Les preuves ont été données de ce pouvoir propagateur. On ne peut s'arrêter à cette critique, suite naturelle de leur opinion erronée ; qu'il soit permis de dire que si les réservistes du 6© dragons à Evreux avaient été isolés jusqu'à disparition du méningocoque de leurs fosses nasales, ils n'auraient assurément pas semé le virus tout autour d'eux une fois rentrés dans leurs familles, et n'auraient pas créé les foyers secondaires qui ont été décrits.
Efficacité contestable. L'isolement des porteurs de germes serait (Netter et Debré) d'une efficacité contestable parce qu'il serait impossible d'effectuer complètement leur recherche.
Or, l'expérience qui en a été faite dans l'armée montre que ces opérations ne sont pas impossibles à réaliser. A l'apparition de chaque cas do méningite, il est fait appel au Laboratoire régional de corps d'armée qui pratique ces prélèvements de mucus rhino-pharyngé et la recherche du méningocoque.
Il est exact cependant que dans une unité qui a présenté des méningitiques, les porteurs de germes peuvent être rares, et en telle autre qui n'a pas encore vu survenir d'atteintes, les porteurs de germes peuvent se
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montrer avec un assez grand degré de fréquence (1). Mais rien n'empêche, avec un personnel et un matériel suffisants, d'étendre la recherche à plusieurs unités simultanément. En tout cas, en admettant que la recherche des porteurs ne puisse être que partielle, elle contribue sinon à supprimer, du moins à limiter le nombre des sujets dangereux et, par conséquent, des foyers de contagion.
Que ces mesures ne puissent être prises d'une façon aussi rigoureuse dans la population civile, ce n'est pas douteux ; dans l'armée, la discipline apporte un secours d'une puissance indéniable, qui ne peut malheureusement pas s'exercer dans le milieu civil ; de pareilles mesures constituent pour l'entourage des malades une gêne appréciable à laquelle, insouciant des dangers qu'il court et fait courir, il cherche à se soustraire. Aussi, tant qu'il n'existera pas des dispositions dont l'application ne sera pas réglementée d'une façon rigoureuse, la prophylaxie de la méningococcie ne pourra s'effectuer convenablement dans la population civile.
Tout ce qu'il y est possible de faire actuellement, c'est d'agir par persuasion auprès des familles, et, pour les épidémies d'écoles, de lycées, d'usines, de centres ouvriers, auprès des autorités civiles, départementales et municipales; si ces dernières consentent à les exiger, elles peuvent faire prendre les mesures nécessaires, en les calquant sur celles qui sont mises en œuvre dans l'armée : interdiction pour les enfants porteurs de germes de fréquenter les écoles (se méfier du licenciement de ces étabUssements, qui a pour résultat immédiat de diffuser la contagion dans les miheux indemnes) ; même interdiction pour les ouvriers des usines. Il est juste d'ajouter qu'en ce dernier cas, la mesure devient particulièrement délicate en raison de la perte du salaire pendant les journées d'absence. Et même en leur allouant des journées de travail, l'expérience a montré que, même en Allemagne où la prophylaxie civile est réglementée et la disciphne généralement observée, cette mesure est le plus souvent inopérante. L'isolement dans ces conditions n'est pas facilement accepté, et les porteurs de germes ne tardent pas à réclamer impérieusement leur liberté.
Ce qui est réalisé aisément dans l'armée, l'est, en général, très difficilement dans la population civile.
(1) Il est vraisemblable qu'en pareil cas, l'expérience le montre, les prélèvements ont été effectués dans l'unité contaminée trop tard après l'apparition du premier cas.
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