La thérapeutique de choc dans les maladies des articulations: A propos de vingt-huit cas traités par le vaccin antichancherelleux
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INTRODUCTION
Dans l'élaboration de ce travail, deux sortes de matériaux ont été utilisés.
Sur les conseils de M. le Professeur RIMBAUD, nous avons choisi comme agent de choc le dmelcos, qui nous a paru réunir le maximum d'avantages, et nous avons entrepris l'étude de son action et de ses effets thérapeutiques dans une série de syndromes articulaires : seules furent laissées de côté les maladies articulaires spécifiques (ostéo-arthrites tuberculeuses et syphilHtiques) et les ostéo-arthropathies nerveuses.
Nous avons étudié d'autre part, aussi complètement que possible, les travaux que de nombreux auteurs, surtout à l'étranger, ont consacré au traitement de ces syndromes par le choc, réalisé au moyen des médications les plus diverses.
Arrivé au terme de ces recherches, cliniques et bibliographiques, nous avons pensé faire œuvre utile en exposant dans un travail d'ensemble des notions jusque-là éparses — chaque auteur se bornant le plus souvent à rapporter les résultats obtenus par lui avec une médication particulière, utilisée dans une variété d'affection articulaire. Cette étude générale permet de délimiter plus exactement la place du dmelcos parmi les agents colloïidoclastiques et de dégeger la valeur de la thérapeutique de choc dans les syndromes articulaires.
La multiplicité des médicaments de choc proprement dits, utilisés dans ces syndromes, est grande. La question est au
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surplus compliquée par le fait que nombre de thérapeutiques, dont l'emploi se justifie et dont l’action s'explique par un effet de choc, étaient depuis longtemps préconisées en vertu de conceptions tout à fait différentes : on faisait ainsi de la thérapeutique de: choc sans le savoir ou sans le vouloir.
Ces notions sont remarquablement illustrées par l'emploi des médications dites spécifiques, que nous avons passées en revue à propos de certaines formes d’arthrites, telles les arthrites gonococciques. Cette étude nous a permis de souligner la contribution qu’apportent ces faits au problème de la spécificité des médications biologiques, sérothérapie et vaccinothérapie.
Une autre question que ce travail envisage est celle des rapports entre choc et pyrétothérapie : leurs relations sont, on le sait, très controversées et l'étude des réactions engendrées par le dmelcos peut, dans ce problème, avoir son intérêt.
Pour essayer de préciser les indications thérapeutiques et de comprendre le mode d'action du choc, il nous a semblé indispensable d'étudier certains facteurs et mécanismes: pathogéniques dont l'intervention dans les syndromes articulaires paraît à l'heure actuelle très vraisemblable : il s’agit de l’action du système nerveux végétatif et du rôle de la sensibilisation. Ces notions apportent quelque clarté dans ces syndromes, dont l'étude déjà très complexe, a été singulièrement obscurcie par la trop grande vogue du terme de « rhumatisme ».
Fidèle aux enseignements reçus auprès du professeur RIM- BAUD, nous avons, dans ce travail, exclusivement réservé cette dénomination à la maladie de Bouillaud, qui, seule, mérite de conserver le qualificatif de rhumatismale. À côté du rhumatisme articulaire aigu, qui constitue à proprement parler une maladie, existent un grand nombre de syndromes articulaires, c’est-à-dire de groupements anatomo-cliniques relevant des causes les plus diverses. Nous retrouverons cette opposition tout au long de notre étude : nous essayerons de montrer comment les effets et l’action de la thérapeutique de choc confirment cette classification générale et les notions pathogéniques et cliniques qui l’imposent.
Dr II e— Ce travail comprendra cinq parties :
I. Etude générale du choc et de son emploi en thérapeutique. II. Les médications de choc dans les syndromes articulaires. III. La dmelcothérapie.
LE CHOC — SON EMPLOI EN THÉRAPEUTIQUE
La notion de choc à laquelle se rattache celle d’anaphylaxie, a pris une place considérable en pathologie ; son domaine s’est étendu à la thérapeutique, et toute une série d’affections ont bénéficié de ce traitement nouveau, dont l'originalité, il faut bien le dire, réside, non point tant dans les médications utilisées que dans leur emploi systématique en vue d'obtenir un choc ; on ne peut en effet se dissimuler que souvent on a fait et on fait encore de la thérapeutique de choc sans le vouloir ou sans le savoir. Avant d'aborder l'étude thérapeutique, il est indispensable d'exposer les notions importantes, d'ordre clinique et expérimental, qui ont trait au choc.
RAPPEL HISTORIQUE
Choc traumatique. — L'expression de « shock » a été créée par TRAVERS en 1826, pour désigner d’abord des accidents d’origine traumatique et opératoire. Le mot était d’ailleurs utilisé, sans signification bien précise, pour qualifier les états les plus divers : c'est ainsi que, dans ce groupe, on rangeait côté à côte l’hémor-
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ragie cérébrale et le choc traumatique, qui, pour DUPUYTREN, entraînait une véritable « hémorragie nerveuse » réalisant l'écoulement par le nerf contus, du « fluide vital ».
Une conception plus précise du choc traumatique se dégage des travaux de FIsCHER qui l’attribue à une paralysie réflexe du centre vaso-moteur bulbaire : dès 1870, il soupçonne donc l'importance du système nerveux végétatif dans le mécanisme du choc.
Choc protéique. — I/expérimentation permet ensuite d'étudier des phénomènes comparables, tout au moins par la brutalité et l'intensité des troubles vaso-moteurs, obtenus par injection intraveineuse de peptone (SCHMIDT MULHEIN, 1880), puis de substances diverses : extraits de tissus, diastases, caséine.. (HEIDEN- HAIN, DELEZENNE).
Choc anaphylactique. — Mais la notion de choc, mal précisée, demeurait peu connue et se fimitait à des accidents d’origine mécanique ou à des faits d’expérimentation. La découverte de l’anaphylaxie vint donner un essor nouveau et définitif à cette conception, en même temps qu’elle en étendait considérablement le domaine.
En 1902, RICHET et PORTIER, utilisant l’actino-congestine, poison extrait des tentacules d’actinie, montrent que l’introduction parentérale d’une dose minime, habituellement inoffensive, peut entraîner la mort si elle est précédée d’une injection première, suffisamment ancienne, de ce même poison. De plus, ils notent, fait capital, la différence symptomatique fondamentale qui sépare les accidents de réinjection de ceux qu’on observe après intoxication par l’actino-congestine à dose mortelle.
Ce phénomène paradoxal, qui, en apparence tout au moins, se présentait comme le contraire de l’immunité, reçut le nom d'anaphylaxie. Certes, le fait avait été observé dès 1839 par MAGENDIE, et il est probable que d’autres expérimentateurs s'étaient trouvés en présence de phénomènes comparables, mais seuls RICHET et PORTIER Surent rapprocher des constatations isolées et en comprendre la valeur.
La découverte fut ultérieurement complétée par l'étude des diverses modalités du phénomène ; parmi les acquisitions ainsi réalisées, une des plus importantes est due à ARTHUS ; il prouve que ces accidents graves, parfois mortels, de réinjection, peuvent se produire avec des substances dépourvues de toute toxicité propre, tel le sérum de cheval.
Ces découvertes suscitèrent une floraison incomparable de travaux, qui eurent pour résultat le passage de l’anaphylaxie, d’abord purement expérimentale, dans le domaine de la clinique. Elle y prospéra si bien que, du fait même de son extension, la notion d'anaphylaxie vit disparaître sa netteté primitive. Ses caractères, d’abord bien tranchés, perdirent de leur rigueur, au fur et à mesure qu'on notait la multiplicité des causes — la diversité des voies d'introduction — le défaut de spécificité — enfin la possibilité d'accidents analogues chez des organismes neuis.
On rechercha alors des critères de l’anaphylaxie : WIpAL
décrivit la crise hémoclasique ou colloïdoclasique. Mais très rapidement on dut reconnaître le défaut de spécificité de ces modifications, qui, relevant essentiellement de perturbations du système nerveux végétatif, se retrouvaient dans toutes les variétés de choc. Dès lors, il devenait évident que les phénomènes d’anaphylaxie faisaient partie d’une classe beaucoup plus vaste de faits ; il s'agissait d’une modalité du choc : le choc anaphylactique.
II. — ÉTUDE CLINIQUE
Définition. —. Une signification très large doit s'attacher à l'expression de « choc » qui embrasse, suivant la définition donnée par LANGERON, « un groupe de symptômes d'ordre surtout vaso-moteur et viscéral, survenant dans des conditions étiologiques variées, ressortissant à des pathogénies multiples et différentes suivant les cas, mais relevant d’un mécanisme patho-
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génique unique, réductible à une brusque perturbation du système nerveux de la vie de nutriticn ».
Crise hémoclasique. — Ie tableau clinique du choc est loin d’être univoque ; par contre on y trouve toujours un ensemble de modifications vasculo-sanguines, constituant la crise hémoclasique de Wipar, véritable critère biologique du choc. Les éléments de cette crise sont les suivants :
— hypotension artérielle, surtout maxima ;
— leucopénie, avec inversion de la formule leucocytaire ; — troubles de la coagulation, généralement augmentée ; — rutilance du sang veineux ;
— diminution de l'index réfractométrique.
Il est certain que ces perturbations ne présentent nullement dans tous les cas, la même intensité ni la même allure ; pour affirmer qu’elles traduisent un choc, il faut trouver à ces variations, dont les plus importantes sont l’hypotension et la leucopénie, une certaine amplitude et surtout une certaine rapidité d'apparition.
Il convient de noter que ces phénomènes, qui relèvent pour la plupart d'une brusque vaso-dilatation abdominale, ne permettent en aucune façon de préjuger de la pathogénie du choc, dont ils constituent seulement un témoin. TINEL et SANTENOISE ont montré le mécanisme banal de ces troubles humoraux ils ont pu réaliser une leucopénie périphérique nette par action purement nerveuse ou à la suite d’une vaso-constriction, due au refroidissement produit par un jet de Kélène sur le doigt. Quant à l’inversion de la formule, elle est d’ordre mécanique : elle résulte de la gêne apportée par la vaso-constriction au passage des éléments sanguins les plus volumineux.-LUMIÈRE insiste également sur le fait que ces variations relèvent uniquement d’un processus physique, dans lequel les différences de concentration et de vitesse d'écoulement du sang interviennent seules.
Symptomalologie. — Le tableau clinique du choc comporte
cn Vs presque toujours une variation thermique et des symptômes
circulatoires ; souvent on note des troubles digestifs et respiratoires. Les modalités sont très nombreuses ; on peut cependant distinguer quelques types principaux, qu’il est commode d’étudier en deux catégories :
les chocs provoqués, soit par traumatisme, soit dans un but expérimental ou thérapeutique ;
les chocs spontanés, c’est-à-dire apparaissant dans les divers syndromes pathologiques.
A. — LES CHOCS PROVOQUÉS
19 Le choc traumatique : l'hypothermie, l’hypotension avec tachycardie, le caractère superficiel de la respiration et l’indifférence générale du malade en sont les signes essentiels.
29 Le choc anaphylactique : il se manifeste par l’hypotension brutale avec accélération du pouls — l’hypothermie, plus rarement l'élévation thermique — 1a diarrhée, parfois sanglante et la dyspnée. Les symptômes sont immédiats et l’évolution rapide, soit vers la mort, soit vers la guérison.
Mais surtout l’'anaphylaxie expérimentale est nettement définie par la nécessité d’une injection préparante, d'un intervalle libre et d’une injection déchaînante spécifique.
30 Le choc dit anaphylactoïde ou « choc pyrétogène » : le qualificatif d’anaphylactoïde ne semble guère satisfaisant. On ne saurait d'autre part, pour désigner ces faits, conserver l'expression de choc protéique, car les substances les plus variées, et non point seulement les albuminoïdes, peuvent leur donner naissance.
Si on veut les caractériser par l'allure clinique, il serait préférable, à'notre sens, d'utiliser la dénomination de « choc pyrétogène ». En effet, si les symptômes de ce dernier rappellent les signes fondamentaux de l’anaphylaxie, c’est parce qu’il entraîne, comme celle-ci, une brusque perturbation neuro-végétative, ce
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que traduit explicitement le terme de choc. L'épithète « anaphylactoïde » n’ajoute rien, et a l'inconvénient de créer une équivoque : or ses conditions de production diffèrent essentiellement de celles du choc anaphylactique.
Au contraire, sans préjuger de ses causes, la dénomination de choc pyrétogène aurait l'avantage de mettre en relief sa caractéristique essentielle : le fait qu'il produit une élévation thermique, alors que l’anaphylaxie réalise le plus souvent une hypothermie. |
Il est certain que le sens de la variation thermique à une importance secondaire, du point de vue pathogénique : elle relève toujours d’une perturbation, plus où moins intense, du système nerveux de la vie de nutrition. Légère, cette perturbation neuro-végétative réalise une minime élévation de température ; forte, elle produit une fièvre élevée ; très forte, elle engendre une hypothermie : c'est le cas dans le choc anaphylactique, qui est le plus violent.
Cependant on a reconnu à la fièvre ainsi provoquée une valeur thérapeutique au point qu'on a créé un nouveau mode de traitement : la Pyrétothérapie. Nous verrons ultérieurement comment on peut envisager les rapports du choc et de la pyrétothérapie, et nous essayerons d’élucider la part de la fièvre dans les améliorations observées ; quoi qu'il en soit, l'expression de « choc pyrétogène » nous paraît susceptible de caractériser nettement cette classe de faits.
L'expérimentation, puis la thérapeutique, ont fait connaître les caractères de ces chocs. Ils comportent les mêmes symptômes fondamentaux que le choc anaphylactique, mais moins accusés : ils se distinguent par la fièvre et par la fréquence des réactions articulaires qu'ils entraînent.
Ils présentent plusieurs variétés que l’on peut réduire à deux grands types : le grand choc et le choc atténué. Ces modalités, que nous décrirons plus loin en détail, relèvent d’une part de la nature du produit injecté, de la dose, et de la voie d’introduction, — d'autre part de la réceptivité du sujet.
Quant aux substances susceptibles de produire un choc pyré_
togène, leur nombre est considérable : nous les passerons longuement en revue, en étudiant leur utilisation dans le traitement des syndromes articulaires. Elles sont essentiellement représentées par les métaux ou métalloïdes colloïdaux, et les protéines banales où microbiennes.
* Il est intéressant de remarquer qu’en dehors de ces produits, bien connus comme agents de choc, nombre de médicaments usuels acquièrent de plus en plus un pouvoir clastique, dont ils paraissaient jusqu'ici dépourvus. Faut-il voir l'explication de ces faits dans une observation plus attentive et mieux instruite, qui permet de mettre une étiquette sur des troubles jadis ignorés où négligés ? Il est vraisemblable què d’autres raisons interviennent : la vogue des injections médicamenteuses, en particulier des injections intraveineuses, l’emploi des médications biologiques, l'extension de l'arsenal thérapeutique contribuent, certainement, à perturber les humeurs de l'organisme. En dehors de l’anaphylaxie proprement dite, il en résulte un état de sensibilisation et d'instabilité humorale, qu’une médication anodine peut révéler en produisant un choc.
Un de nos malades fournit un exemple typique à l'appui de ces notions (observation XXITII) : 15 jours après une série d’injections de dmelcos, l'administration d’un lavement d’eau bouillie entraîne, une heure et demi après, des frissons intenses, qui durent une heure ; puis un malaise général, avec tendance lipothymique et tachycardie, si bien qu’on pratique au malade une injection d'huile camphrée ; enfin une sensation de chaleur avec sueurs profuses. La température n’a point été notée, mais le malade, qui avait reçu plusieurs injections de vaccin antichancrelleux, comparait absolument les phénomènes éprouvés à ceux qui caractérisaient le choc du dmelcos.
Nous avons observé de même, chez une malade atteinte d’endocardite maligne à forme lente, un choc tout à fait typique, après l'administration d'un lavement.
Récemment GRENIER et PHILIPPE rapportent un cas de choc pyrétogène, après injection d’ouabaïne diluée dans un centimètre cube de sérum de Ringer. La répétition des phénomènes, avec
température à 39° après chaque injection, et la constatation d'une leucopénie rapide confirment l'existence d’un choc. La suppression du sérum de Ringer permit ultérieurement l'injection d’ouabaïne sans incident. À noter qu'avant le premier choc, la malade avait reçu une cinquantaine d’injections d’ouabaïne dans le sérum de Ringer, sans aucune réaction. Ces faits confirment donc l'opinion de KOPACZEWSKkI : « Le choc peut être obtenu avec des substances cristalloïdes introduites, chose remarquable, en solution isotonique. » D'ailleurs Wipar, et ses élèves ont vu se produire des chocs chez les malades sensibilisés, avec des solutions isotoniques de NaCl et de bicarbonate de Na.
Par conséquent de multiples agents sont capables d’'engendrer des chocs, dans les organisnies que la maladie, la thérapeutique ou tout autre influence ont sensibilisés.
Comme l'écrit Pierre MAURIAC (Aux confins de la Médecine, p. 32) : « Toutes les vaccinations imposées (variole, typhoïde), toutes les sérothérapies modifient à coup sûr la moyenne des personnalités biologiques. Et si nous ne pouvons dire quelle en sera l'influence terminale sur la race, nous pouvons du moins affirmer que des spécificités nouvelles, d’origine thérapeutique, viennent modifier la personnalité individuelle et peut-être la biologie humaine. »
40 Autres variétés de choc : une classe plus disparate de chocs groupe les variétés qu'engendrent des agents physiques ou chimiques, et les chocs d’origine purement nerveuse. C’est ainsi que le froid et le chaud, les rayons de Roentgen peuvent réaliser des chocs, dont la symptomatologie est surtout humorale. Les poudres inertes et surtout les arsénobenzènes créent des manifestations qui se rattachent à ce groupe de faits. Enfin le rôle des émotions ou des excitations directes de certains nerfs, tel le pneumogastrique, a été prouvé à l’origine de certains chocs.
B. — LES CHOCS EN PATHOLOGIE
Il faut, à côté des chocs provoqués, expérimentaux ou théra-
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peutiques, étudier les manifestations de choc, spontané en apparence, Survenant au cours de divers syndromes pathologiques.
Ces phénomènes relèvent de conditions étiologiques multiples, mais peuvent se rattacher, du point de vue clinique, aux deux grands groupes de chocs, anaphylactique ou pyrétogène. Leurs manifestations sont cependant extrêmement variables, car elles dépendent de la localisation, le plus souvent conditionnée par l'existence d’une épine irritative.
L'apparition de ces chocs est sous la dépendance d’une hypersensibilité : faut-il invoquer l’anaphylaxie ? A côté de la définition de l’anaphylaxie expérimentale, nettement individualisée par la nécessité d’une effraction et d’une injection préparante d’une part, et par la spécificité d'autre part, il y a place, semble-t-il, pour une conception plus vaste de l’anaphylaxie clinique. On ne peut en effet nier que la sensibilisation puisse se réaliser non seulement par des protéines, mais aussi avec de nombreuses autres substances ; qu’elle soit susceptible de se constituer par de multiples voies ; que, souvent spécifique au début, elle devienne fréquemment polyvalente dans la suite.
Dès lors, on doit élargir le cadre de l’anaphylaxie et la définir : une hypersensibilité acquise. Elle se place ainsi dans la classe * beaucoup plus vaste de l’hypersensibilité ou de l'intolérance.
Quant à la notion d'allergie, qui se rattache à ces faits, elle demeure encore mal précisée, parce que définie de manière toute différente suivant les auteurs. Peut-être faut-il réserver ce terme pour désigner « les modifications respectives d'un organisme et d’un germe infectant » (TZANCXK). Il s'agirait alors d’un complexe en proportions variables d'hypersensibilité et d'immunité, spécifique, et conditionné par des substances vivantes.
Quoi qu'il en soit, le choc intervient dans deux groupes de maladies
a) D'une part dans les cas où une sensibilisation, plus ou moins spécifique au début, crée un état d'instabilité humorale, favorable à l'apparition de chocs que provoque l'introduction de l’antigène responsable, puis, à mesure que les accidents se
répètent, de multiples antigènes. Tel est le cas de l'asthme, l'urticaire, la migraine, l’eczéma, la goutte...
De tels accidents se manifestent aussi, à coup sûr, dans certains syndromes articulaires. Par extension, les phénomènes de sensibilisation ont été invoqués dans la pathogénie de multiples affections des jointures : nous exposerons plus loin en détail, cette question, dont l'intérêt est indéniable pour l'étude de la thérapeutique de choc dans ces maladies,
b) D'autre part le choc joue un rôle dans les maladies infectieuses : c'est ainsi que la crise, qui résout de multiples infections, est, à n’en point douter, un phénomène de choc. D'ailleurs le mécanisme intime est comparable à celui qui joue dans le premier groupe de maiadies : par exemple dans la pneumonie, la crise résulte d’une hypersensibilité de l’organisme vis-à-vis de l’antigène pneumococcique répandu dans les humeurs. On sait d’ailleurs que l’Ecole Montpelliéraine a toujours refusé de considérer la pneumonie comme une maladie locale. Il s’agit en réalité d’une septicémie pneumococcique, d’une maladie générale. L'évolution cyclique résulte précisément de la nécessité d'un intervalle pour que la sensibilisation se réalise. À ce moment, du conflit entre l'organisme sensibilisé et l’antigène libéré au niveau du poumon, naissent les symptômes de l’exacerbation précritique. Les recherches de WEIL et ToRREY ont d’ailleurs établi l'existence dans le sérum des pneumoniques, de substances anaphylactisantes vis-à-vis d’un autolysat de pneumocoques.
Notons au passage comment les recherches modernes permettent de pénétrer dans le mécanisme intime de faits d'observation très ancienne, un peu négligés au profit de découvertes bactériologiques remarquables, mais trop exclusivement orientées vers le rôle triomphant du Microbe.
Un autre cas particulièrement instructif est celui du paludisme : les accès palustres relèvent d’un choc pyrétogène. Il est frappant de constater la similitude entre les accès de Ja malaria et les chocs dus aux irijections intra-veineuses de colloïdes ou de vaccins microbiens. Déjà VAUGHAN pensait que ces accès
relevaient d’une décharge de protéines dans le sang. Effectivement ABRAMI et SENEVET ont montré l'existence d’une crise hémoclasique, survenant une à trois heures avant l'élévation thermique, et se traduisant par une hypotension et une leucopénie très nettes. Le choc est dû à l'introduction brutale des mérozoïtes dans la circulation, par suite de l'éclatement des corps en rosace. |
Il est intéressant de noter, à ce propos, l’évolution des idées sur la fièvre. D'abord considérée comme l'apanage des états infectieux, et sous la dépendance du microbe, de plus en plus elle « apparaît non comme la conséquence de toxinese microbiennes plus où moins pyrétogènes, mais comme l'expression d’un conflit d’albumines » (BEZANÇON et WEIL.).
On connaît les fièvres aseptiques : fièvres protéiniques, souvent associées à des arthrites. D'autre part VAUGHAN a pu reproduire presque tous les types de fièvres infectieuses au moyen de protéines : il a constaté, fait intéressant, que seules
les injections peu abondantes déterminent la fièvre ; au contraire
les fortes doses peuvent engendrer l’hypothermie et même la mort.
Ceci confirme ce que nous avancions précédemment : il ne faut voir qu'une différence d'intensité du choc dans le caractère opposé des variations thermiques, que réalisent les chocs anaphylactique ou traumatique d’une part, et le choc protéique de l’autre (choc pyrétogène).
Dans tous les cas, le choc apparaît donc comme un effort libérateur, éliminateur. Si ces manifestations sont extrêmement variables, c’est en raison des modalités de la sensibilisation d’une part, de la voie d'introduction et de la nature du «réactogène » d'autre part. Ce sont exactement les mêmes facteurs qui interviennent, nous l'avons vu, pour les chocs provoqués.
.Ces faits ouvrent des horizons nouveaux en pathologie, et viennent, après l'ère pastorienne, souvent trop attachée à la spécificité microbienne, fournir un fondement contrôlable à la vieille notion, d’ailleurs chère à l'Ecole Montpelliéraine, de l’importance du terrain dans l'installation et l’évolution des maladies.
III. — PATHOGÉNIE
a) Les jacteurs pathogéniques sont variés, et d’ailleurs discutés. Dans le choc anaphylactique ou pyrétogène, la théorie toxique de Ch. RICHET n’a plus guère de défenseurs : ce sont la colloïdoclasie de WipaL et la floculation de A. LUMIÈRE qui se partagent les faveurs des physiologistes. Quoiqu'il en soit, il s’agit indiscutablement d’un phénomène physique qui retentit sur le système végétatif.
Pour le choc radiothérapique, on peut l'expliquer soit par action directe des rayons, soit par action indirecte, entraînant une désintégration tissulaire, responsable d’un choc protéique.
Quant au choc traumatique, infection, hémorragie, contusion nerveuse et résorption protéique peuvent intervenir dans son apparition.
b) Mais, si les facteurs pathogéniques sont multiples, le mécanisme pathogénique demeure identique : tous les chocs agissent par perturbation du système nerveux végétatif.
Comme l'indique A. LUMIÈRE, la crise hémoclasique ne doit pas être considérée comme la cause du choc, mais uniquement comme le témoin de celui-ci; ses symptômes relèvent en effet d’une vaso-dilatation intense des vaisseaux splanchniques. De même, les signes cliniques du choc, essentiellement vaso-moteurs et viscéraux, sont la traduction de modifications neuro-végétatives.
Le système nerveux de la vie de nutrition intervient donc dans les manifestations du choc: de plus il conditionne en grande partie l’hypersensibilité responsable de celui-ci. Il s’agit d'un état de réceptivité, qui s'établit généralement en même temps qu'une certaine prépondérance vagotonique. Dans la constitution de cette instabilité neuro-végétative, interviennent de multiples influences, parmi lesquelles s'avèrent prépondérantes celles des glandes endocrines, du foie et des toxi-infections.
Enfin le choc modifie à son tour cet état d’irritabilité, probablement dans le sens sympathicotonique, et rend impossible, temporairement, le retour d’un nouveau choc.
IV. — LA THÉRAPEUTIQUE DE CHOC
Les considérations que nous venons d'exposer justifient l’emploi du choc en thérapeutique : mais, bien avant qu’elles fussent connues, les médecins avaient recours à des médications dont l’efficacité, constatée empiriquement, relevait en réalité d’une action de choc.
On trouve mentionné, dans le livre de Von PIROUET et SCHICK sur la maladie du sérum, l'emploi d’injections intraveineuses de lait en Angleterre au xvIre siècle, méthode rapidement discréditée par des accidents d’embolie graisseuse.
Dans le Bullelin de l’Académie Royale de Médecine de Paris, en 1831, on peut lire un rapport de BALLY sur un traitement préconisé par un médecin italien, MANSIZro : la « seringature ». Le procédé consiste à adapter une seringue sur une veine, préalablement ouverte comme pour une saignée, puis, après avoir aspiré une certaine quantité de sang, à la repousser dans le torrent circulatoire, ceci à plusieurs reprises pendant cinq à dix minutes. « Il en résulte d’abord un frisson, puis des tiraillements des extrémités, des évacuations par en haut et en bas ». N'est-ce point là le tableau clinique observé au cours des phénomènes de choc ?
Dès 1803, RUMFK utilisait, dans le traitement de la fièvre typhoïde, des cultures tuées de bacilles pyocyaniques en injections sous-cutanées. Plus tard, en 1911, RENAUD traitera par le vaccin antityphoïdique les maladies les plus diverses.
D'autre part, depuis 1906 environ, l'emploi des métaux colloïdaux, même en injections intraveineuses, se répandait dans la lutte contre les infections : on attribuait d’ailleurs les succès observés, à un pouvoir bactéricide de ces métaux.
Le lait, depuis 1914 surtout, est couramment utilisé en Allemagne («Milktherapie») dans le traitement des affections les plus diverses. SCHMIpT, en 1915, emploie pour la première fois le terme de protéinothérapie.
D'autre part, on avait remarqué l'amélioration possible de certaines affections, les dermatoses par exemple, au cours d’une maladie fébrile intercurrente ;: de même on notait l'existence de fièvres typhoïdes avortées à la suite d’un accès de paludisme. C’est ainsi que naquit la notion de thérapeutique par la fièvre (SaxL, MILLER) — «pyrogenic therapy» —«Fieberbehandlung»— médication leucogène d'AUDAIN. Or la Pyrétothérapie s'apparente à la médication de choc, sans d’ailleurs se confondre avec elle : nous en décrirons les rapports plus loin.
Enfin les recherches expérimentales ont contribué à démontrer l'influence curatrice du choc dans certaines infections : ARLOING, DuroURT ét LANGERON, en 1921, réalisent chez des cobayes - infectés par le bacille pyocyanique, un choc sérique ; ils obtiennent non seulement la guérison clinique, mais la destruction des microbes dans le sang. Ktendant ces recherches à de multiples infections et utilisant divers types de choc, ils constatent en définitive :
— 88 %, de guérisons chez les cobayes infectés par le bacille pyocyanique ;
— 15 % chez ceux qui sont inoculés avec les bacilles tvphoïdiques ;
— 30 % chez les animaux atteints de septicémie colibacillaire.
Actuellement, après avoir utilisé le choc sans le savoir ou .Sans le vouloir (on a longtemps cherché à l’éliminer dans les médications biologiques dites spécifiques), on le provoque systématiquement par les moyens les plus variés et dans les affections les plus diverses.
Cette utilisation du choc dans un but thérapeutique répond a une double indication : d’une part protéger le malade par de petits chocs répétés contre les grands chocs générateurs d’accidents, et peut-être le désensibiliser ;: d'autre part exalter les défenses de l'organisme et provoquer une crise salutaire comparable à celle qui se réalise spontanément à la fin de certaines maladies infectieuses.
LES MÉDICATIONS DE CHOC DANS LES SYNDROMES ARTICULAIRES
_ Les diverses médications de choc emplovées dans les'syndromes articulaires utilisent toutes des réactions qui se groupent dans le cadre du choc pyrétogène.
Nous les avons classées en trois grandes variétés, dont les indications, la technique et les résultats sont essentiellement
différents
19 Colloïdothérapie ; 29 Protéinothérapie ;
3° Bactériothérapie.
Pour chacune de ces médications de choc, le mode d’application et surtout les indications et les résultats sont très variables suivant le syndrome articulaire à traiter : nous avons adopté un groupement de ces syndromes, qui nous semble justifié, nous le montrerons plus loin, par l'étude thérapeutique. Nous distinguons ainsi d’une manière très générale :
— Arthrites aiguës et subaiguës ; — Syndromes articulaires chroniques ; — Rhumatisme articulaire aigu.
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Il est évident que dans chacune de ces catégories, en particulier dans le groupe des syndromes chroniques, de multiples subdivisions s'imposent : nous les indiquerons ultérieurement ; cette réserve faite, l'opposition de ces trois classes de faits, nous a paru précieuse dans l'étude thérapeutique.
Dans le chapitre de la bactériothérapie, doit se placer l'étude du vaccin antichancrelleux : nous avons toutefois réservé pour une troisième partie, le traitement des affections articulaires par le dmelcos, qui a fait l’objet de nos recherches cliniques personnelles.
CHAPITRE PREMIER
COLLOIDOTHÉRAPIE
La colloïdothérapie utilise les chocs déterminés par l'introduction parentérale de métaux ou de métalloïdes à l’état colloïdal, c'est-à-dire sous forme de suspensions de granules ultramicroscopiques dans un milieu liquide.
La substance la plus couramment utilisée est le soufre : moins souvent, on a employé l'argent et l’or colloïdaux. Les métaux colloïdaux, nous l’avons dit, furent utilisés tout d’abord dans les arthrites infectieuses, en raison des propriétés bactéricides qu'on leur attribuait.
Quant au soufre, il a été employé sous la forme d’eaux ther-
_ males sulfureuses, depuis la plus haute antiquité. Son utilisation “reposait d'abord sur des constatations empiriques, puis on lui reconnut une action spécifique sur les articulations. Actuellement, l’action de choc paraît prépondérante, du moins sous la forme colloïdale en injection intraveineuse, seule voie d’administration qui paraisse vraiment efficace.
Ces médications colloïdales furent employées dans les divers syndromes articulaires : rhumatisme articulaire aigu — arthrites aiguës et subaiguës, surtout gonococciques — syndromes articulaires chroniques.
I. — Souîfre colloïdal
Hisrorioux. — RoBin et MAILLARD, dès 1913, utilisent dans les polyarthrites chroniques, le soufre colloïdal, préparé par
MairrLARD en 1906. Mais ce sont LOEPER et WAHRAM qui, en 1915, emploient pour la première fois le soufre colloïdal en injections intraveineuses dans le traitement du rhumatisme articu- Jaire aigu tout d’abord, puis des arthrites chroniques. BERTHO- MIEU-LAMER, la même année, consacre sa thèse au traitement des polyarthrites chroniques par le soufre colloïdal intraveineux. Dans sa thèse de Montpellier, en 1915, CORNIER étudie l’action de la collobiase de soufre dans les arthrites gonococciques.
Dès lors, la méthode se répand très vite, et jouit, dans les années qui suivent, d’une grande faveur. Son action dans le rhumatisme articulaire aigu est étudiée par BOURGES, par MASSALONGO et VIVALDI, par SERVETII-LARRAYA en 1916; MERKLEN en 1918 ; VIOLA en 1Q21; MARCHAL en 1929, qui l’associe au salicylate de Na.
La thérapeutique par le soufre colloïdal intraveineux dans les arthrites aiguës et chroniques fait l’objet de nombreux travaux, dont les principaux sont dus aux auteurs suivants BOURGES, GRABOIS, LELLO POSTELLA en 1916; JEANNENEY en 1917; MERKLEN, CUMSTON en 1918 ; FOFESTIER, COMRIE en 1920 ; QUARTI en 1924 ; FEHLOW qui l’associe à l'or (1930 ); WHEBELDON et MAIN en 1933 ; WOLDENBERG, SENTURIA en 1934 ; RAWLS, GRUSKIN et RESSA en 1935.
TECHNIQUE. — Le soufre colloïdal par voie digestive où souscutanée n’a guère donné de résultats : aussi l’emploie-t-on surtout par voie intraveineuse. La préparation utilisée contient en général o milligramme 33 de soufre cofloïdal par centimètre cube. On peut débuter par une injection de o em®.5, puis injecter Net NAN Elte
Pour les formes aiguës, le nombre d’injections est variable : 2 à 10 injections suffisent en général. Dans la maladie de Bouilland avec fièvre élevée, il est bon de tâter la susceptibilité du sujet, et de ne pas augmenter trop rapidement les doses.
Pour les formes chroniques, on fait en général une série de douze injections, à raison d’une tous les jours ou tous les deux
jours. La série peut être renouvelée plusieurs fois, en laissant des intervalles de repos.
Le soufre intraveineux peut être associé aux autres médications, en particulier au salicylate de Na, dont on ne saurait se priver dans la maladie rhumatismale.
RÉACTIONS. — Les réactions observées sont d'intensité très variable suivant la dose, la répétition des He eAo ne et surtout suivant le malade.
Le plus souvent, on note un frisson dont le début se place trois quarts d'heure environ après l’injection. La réaction thermique est généralement de faible intensité ; elle atteint son maximum au bout de la deuxième heure, en même temps que le pouls s'accélère. Mais cette élévation de température, fréquente dans le rhumatisme articulaire aigu, où elle peut atteindre 390 à 409, est tout à fait inconstante dans les formes chroniques.
On note une hypotension artérielle, presque immédiate, à laquelle succède une élévation tensionnelle, dont l'amplitude atteint z cm. 5 à 2 cm. de mercure, pour le chiffre de la tension maxima ; cette hypertension persiste quelques heures, en même temps que l'élévation thermique.
Enfin on constate une leucocytose, avec élévation du taux des globules blancs atteignant 6.000 à 7.000 et une polynucléose. Elles sont passagères ; 48 heures après l'injection, apparaît assez souvent une mononucléose.
On peut observer avec le soufre, comme avec les autres médications colloïdales, soit une accoutumance, les injections ultérieures n’entraînant plus que de légères réactions, soit beaucoup plus rarement une sensibilisation.
Les accidents sont exceptionnels, et la méthode semble dépourvue de tout danger, si on en respecte les contre-indications, qui sont celles de la colloïdothérapie et du choc en général.
Résurrars. — A) Dans le rhumatisme articulaire aigu. — LokPrErR et WAHRAM rapportent en 1915, neuf guérisons de
maladies de Bouillaud. I1 s'agissait soit de formes légères (trois cas), soit de formes de moyenne intensité (cinq cas), soit de formes graves (un cas): Chez cinq malades, les accidents avaient résisté au salicylate de Na. Ils notent la rapidité de l’amélioration, la sédation des douleurs survenant dans la plupart des cas le soir même de l'injection. BOURGES guérit, par cette méthode, six cas de rhumatisme articulaire aigu.
De nombreux auteurs ont, depuis lors, expérimenté le soufre intraveineux dans la maladie de Bouillaud ; il est certain qu’on peut observer de remarquables améliorations, mais elles sont inconstantes, car elles ne se produisent que si l'injection entraîne des réactions vives, ce qui n’est point toujours le cas.
B) Dans les arthriles aiguës, en particulier gonococciques, de bons résultats ont été obtenus : CORNIER a guéri ainsi neuf cas d'arthrites blennorragiques aiguës.
CUMSTON estime n'avoir jamais eu plus beau résultat thérapeutique qu'avec le soufre colloïdal : il cite le cas d’une arthrite aiguë du genou d’origine gonococcique, dont la guérison anatomique et fonctionnelle fut parfaite après douze injections intraveineuses de soufre colloïdal.
BERGERON et WAHRAM l'ont utilisé avec succès, en association avec le vaccin antigonococcique (sulfovaccinothérapie).
MoxpoRr, dans quelques cas, a associé le soufre à l’arthrotomie où à la vaccinothérapie spécifique.
C) Dans les arthrites chroniques. — IOEPER, WAHRAM et BERTHOMIEU ont observé une réelle amélioration, après une dizaine d'injections en moyenne. Elle porte surtout sur les douleurs, et les épaississements périarticulaires. À noter le très bon résultat qu'ils ont obtenu dans deux cas de polyarthrites goutteuses.
BERTHOMIEU-LAMER, dans sa thèse, rapporte vingt et une observations de polyarthrites chroniques traitées par le soufre coHoïdal intraveineux. I1 a noté une sédation nette et rapide de la douleur, sans modification notable des déformations : au
total, dit-il, un « complet soulagement » dans tous ces cas.
JEANNENEY a enregistré une belle amélioration, dans une spondylose rhizomélique, qui imposait l’immobilisation au lit depuis trois ans et se montrait rebelle à tout traitement. Dès la quatrième injection de soufre, les douleurs cèdent : à la dixième injection, le-malade se lève une heure. Après cinq mois de traitement, 1l marche sans douleur et les ankyloses diminuent.
BOURGES rapporte deux guérisons d’arthrites subaiguës et, dans trois cas de polyarthrites chroniques, une amélioration et deux insuccès.
Mais la plupart des auteurs pensent, avec MERKLEN, que, si le soufre colloïdal procure des améliorations et des guérisons dans les formes aiguës ou subaiguës, il ne donné le plus souvent
que des résultats aléatoires, ou tout au moins passagers, dans les formes chroniques.
MODE D ACTION. — Le soufre est pour certains (LOKPER, JEANNENEY) « le spécifique de l’organe articulaire ». .Il interviendrait en effet dans la nutrition des cartilages des jointures, qui contiennent de l'acide chondroïtine-sulfurique. La médication soufrée aurait pour effet de modifier les troubles du métabolisme qui, dans les polyarthrites chroniques, consisteraient essentiellement, d'après LOEPER, en une triple perturbation : carence soufrée des tissus articulaires, excès de soufre et insuffisance de glutathion dans le sang. A cet effet, le soufre est utilisé, rarement par voie intraveineuse, le plus souvent par voie digestive ou sous-cutanée, sous forme de soufre en nature où d’eau sulfureuse. Les résultats obtenus sont difficiles à apprécier, car les modifications réalisées sont lentes et souvent peu démonstratives.
Ce sont ces notions sur le métabolisme du soufre et les données empiriques, qui ont "guidé les promoteurs de la médication soufrée colloïdale par voie intraveineuse. L'expérience démontra effectivement que celle-ci pouvait engendrer des succès thérapeutiques. V a-t-il une action spécifique dans ce cas ? C’est possible, si les doses sont suffisantes et répétées ; mais elle ne peut être que tardive, et les améliorations immédiates que l'on constate, ne peuvent dépendre que de phénomènes de choc.
Cependant, nous l'avons. vu, les modifications humorales constatées par les auteurs qui ont employé la méthode, ne semblent point confirmer l'existence des stigmates biologiques du choc. Ils signalent en effet surtout une élévation tensionnelle, précédée d’une légère hypotension, et une leucocytose avec polynucléose.
Le frisson consécutif à l'injection, l'élévation thermique fréquente, quoique faible en général, iles sensations éprouvées par le malade constituent autant de faits qui apparentent ces réactions à celles du choc pyrétogène atténué. L'explication réside vraisemblablement dans la précocité, le caractère passager et le peu d'intensité des signes humoraux : c’est pendant la phase de latence, ici d’ailleurs assez courte, qu'ils se manifestent sans doute. Ils sont vraisemblablement inconstants, comme les réactions cliniques elles-mêmes, qui sont toujours d’ailleurs d’intensité modérée. Et ce fait, qui d’abord, paraissait un argument en faveur de la méthode, constitue maintenant un inconvénient : on remarque en effet que seules tes injections suivies de réactions vives entraînent une amélioration.
En somme l'existence de réactions de choc — Ia rapidité des améliorations en relation avec les symptômes réactionnels, ainsi que leur inconstance — enfin la possibilité de les reproduire avec d’autres substances colloïdales constituent une série d’arguments qui plaident contre la spécificité de la méthode. $i les modifications métaboliques existent, on doit en tout cas admettre, à côté d'elles et avant elles, une action de choc non spécifique.
Il faut enfin Citer, une méthode thérapeutique relativement récente, dont le mode d'action demeure encore peu connu, bien que relevant très vraisemblablement des deux mécanismes précités : c’est l'emploi des eaux sulfureuses, en particulier de l’eau d'Uriage en injection intratissulaire, à la suite de la communication de LARAT en 1923.
Le soufre contenu dans cette eau est très probablement à l'état colloïdal. On a remarqué d'autre part, que l'injection
loi
intraveineuse, surtout si elle est rapide, produit un petit choc avec légère élévation thermique aux environs de 380 et accélération du pouls (TEULON-VArIO). Mais, dans la plupart des cas, seules la mesure de la tension artérielle et la numération globulaire permettent de déceler de petits chocs consécutifs à l’injection et tcliniquement latents (Payor).
On peut alors se demander si les résultats parfois heureux, observés dans les polyarthrites, par cette médication, ne relèvent pas, à côté d’une action spécifique possible d'ordre métabolique, de chocs répétés agissant par l'intermédiaire du système nerveux végétatif sur les fluxions articulaires.
I1 s’agit d’un traitement parfaitement toléré ; les doses à injecter sont en moyenne de 10 à 20 cc. intraveineux par jour, pendant trois semaines environ. On peut d’ailleurs largement dépasser ces chiffres. |
Sans insister sur cette thérapeutique, il nous a paru intéressant en raison des constatations précitées, de la rapprocher de la colloïdothérapie.
II. — Argent colloïdal
HISTORIQUE. — RIEBOLD, en 1906, utilise le collargol intraveineux, qui représente, à son avis, une médication « presque spécifique dans les arthrites blennorragiques, même dans les cas les plus opiniâtres ». DARIER, la même année, l’emploie également dans les complications articulaires de la blennorragie. ROBIN, en 1907, emploie l'argent colloïdal dans le rhumatisme articulaire aigu. Enfin SCHONFELD, en 1913, traite diverses variétés d’'arthrites par l'électrargol.
L'argent colloïdal intraveineux, dans les arthrites gonococciques, est expérimenté dans la suite par RICCr (1908), TARGHETTA (1909) qui emploie l’électrargoi, GENNERICH (1912), DE SOUZA et HIRAS (1917), KLEEMANN (1919), SAPHIER (1921) qui l’associe aux injections intramusculaires de lait. MINET et LEGRAND en 1923, PUECH et SicarD en 1924 l'utilisent en injections locales péri ou intra-articulaires.
Dans les polyarthrites chroniques, après SCHONFELD en 1913 et Wick en 1916, ce sont surtout les travaux de BOTINER en 1920 et de LOEWENSTEIN et FRE en 1928, qui étudient l’action du collargol intraveineux.
Enfin dans le rhumatisme articulaire aigu, il faut citer les recherches de MoEWES en 1917, de KEERMAEKERS en 1925 qui associe l'argent colloïdal intraveineux au salicylate de Na, de BEZANÇON et WEIL en 1926. Plus récemment MNATZAKANOFF en 1931 et DERFL en 1933 étudient le collargol et l’électrargol dans la maladie de Bouillaud.
TECHNIQUE ET RÉSULTATS. — On peut employer l'argent colloïdal, obtenu par voie chimique : collargol, ou mieux par la méthode électrique (de Bredig) : électrargol — collobiase d'argent.
es injections peuvent être intramusculaires, et de préférence intraveineuses, car les réactions sont plus vives et les améliorations plus fréquentes ; enfin certains ont préconisé les injections locales articulaires. Par voie intramusculaire, la dose est de 10 à 20 ce. d’une pseudo-solution titrée en général à 0,40 pour 1000 d’électrargol. Par voie endoveineuse, il faut injecter seulement 5 à 10 ce. Une à deux injections peuvent suffire dans les cas aigus. Pour les syndromes chroniques, il faut répéter les injections.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, lorsque le salicylate demeure inefficace, l'argent colloïdal intraveineux peut donner de très bons résultats ; certains mêmie, à la suite de RoBIN, lui attribuent une action contre les localisations cardiaques de la maladie de Bouillaud.
Dans les arthrites aiguës ou subaiguës, en particulier gonococciques, l'argent colloïdal intraveineux peut entraîner comme toute médication de choc, des succès remarquables : témoin les cas de RIEBOLD, RICCI, GENNERICH...
Dans les arthrites chroniques, BOTINER injectait dans les veines 5 à 10 ce. d’une solution de collargol à 2 %. Les réactions étaient nettes, mais après quelques injections, allaient en dimiauant. 11 réalisait alors un état d’anaphylaxie au collargol, en
laissant un intervalle de 10 à 20 jours entre deux injections : dans ces conditions, il n’employait que de petites doses injectées lentement. L'auteur a traité par cette technique 16 cas d’arthrites de toutes formes, ne réalisant cependant pas de lésions destructives profondes. Il aurait ainsi enregistré des succès remartquables, alors que de nombreuses médications avaient au préalable échoué.
LOEWENSTEIN et FEE, dans les mêmes formes, préconisaient des doses très élevées de 0,10 à 0,40 cg. de collargol dissous dans l’eau, qu'ils injectaient par voie intraveineuse, Les injections étaient pratiquées toutes les trois semaines. Ils observaient des réactions violentes et parfois même inquiétantes, mais c’est | alors précisément que les résultats se révélaient remarquables : ils ont ainsi traité 15 cas de polyarthrites chroniques.
En général il est préférable d'utiliser des doses moindres de collargol intraveineux : 2 à 5 c. d’une solution à 1 %.
RÉACTIONS. — Les réactions qui succèdent à l’injection intraveineuse d’une dose moyenne de collargol ou d’électrargol sont violentes. Après 30 à 60 minutes en moyenne, on observe un frisson intense, la température s'élève rapidement et atteint 400, parfois plus, le pouls s'accélère ; la fièvre a une durée assez limitée.
La mesure de la tension artérielle montre une légère hypotension immédiate et passagère, à laquelle succède une hypertension plus nette et plus durable.
Enfin l'étude de la formule sanguine permet de noter une première phase de leucopénie, l’abaissement du taux leucocytaire atteignant en général 2.000 à 2.500 leucocytes, et une deuxième phase de leucocytose plus marquée, le taux s'élevant de 2.000 à 3.000 au bout d’une heure environ. Cette augmentation peut atteindre 10.000 à 20.000 au bout de quelques heures, puis la leucocytose disparaît assez rapidement. On remarque en même temps une polynucléose, qui peut atteindre 90 % et qui évolue de pair avec la leucocytose.
Les recherches de BRUN1IZ chez l’animal confirment l'existence
de ces modifications leucocytaires. Après l'injection de 4 cc. d’électrargol dans la veine marginale de l'oreille d’un lapin, il constate une leucopénie rapide : de 10.000, le taux s’abaïsse en 20 minutes à 8.200. Puis au bout d’une heure, il atteint 28.600. Enfin après trois heures, le nombre des globules blancs s’abaïsse à 18.300 et après sept heures, il atteint 10.500.
D'autre part, il faut signaler les réactions focales souvent marquées.
Les caractères essentiels des réactions déterminées par l'argent colloïdal intraveineux résident dans la précocité et la rapidité de disparition de la fièvre d’une part, l'intensité relative de la leucocytose d'autre part, celle-ci se révélant supérieure à celle ‘ qu'engendrent la majorité des agents de choc.
Quant à l'injection intramusculaire, elle n’entraîne que des symptômes réactionnels minimes.
MoDpr D'ACTION. — Il s’agit d’un effet de choc nettement démontré par les phénomènes initiaux, hypotension artérielle et leucopénie, et par l'allure clinique des réactions.
L'état colloïdal du métal semble responsable de ce choc : fa question a été discutée surtout à la suite des expériences de AULD, en 1918. Celui-ci avait injecté le substratum organique destiné à stabiliser les préparations de métaux colloïdaux utilisés en thérapeutique et il avait obtenu ainsi exactement les mêmes chocs qu'avec la préparation complète. Il en concluait que le choc relevait non du métal colloïdal lui-même, mais de la substance protéique (gomme, albumine, gélatine) que l’on adjoignait pour le stabiliser. Si une telle conception était confirmée, le traitement par les métaux colloïdaux ne représenterait qu’une forme de protéiuothérapie. Mais ceci est peu vraisemblable.
En tout cas, on ne saurait admettre, à l’heure actuelle, Ja spécificité d'action, comme d’ailleurs pour tous les métaux colloïdaux. La question de déterminer les modifications actives parmi celles qu'entraîne le choc, sera étudiée ultérieurement à propos de la dmelcothérapie. Nous avons signalé la leucocytose souvent intense que l'argent colloïdal détermine ; elle représente
_ peut-être un des mécanismes d'action de l’électrargol dans les syndromes infectieux.
INCIDENTS ET ACCIDENTS - CONTRE-INDICATIONS. —- Les chocs engendrés par l'argent colloïdal intraveineux sont violents et susceptibles d'entraîner des incidents et même des accidents, tel le collapsus. Aussi est-il indispensable de respecter scrupuleusement les contre-indications, qui sont le type de celles qui interdisent la médication de choc.
Il est prudent d'éviter son emploi :
1) chez les sujets dgés où cachectiques ;
2) chez les cardiaques. Ici se pose la question du choc dans le rhumatisme articulaire aigu : on connaît en effet la fréquence des localisations cardiaques de la maladie de Bouillaud.
On peut donner un certain nombre de règles générales : le choc doit être interdit chez tout malade présentant des signes nets de déficience cardiaque. La colloïdothérapie, en particulier par l'argent, est de même contre-indiquée si le virus rhumatismal atteint les diverses tuniques du cœur, réalisant une pancardite. Mais s’il existe seulement des signes d’endocardite, on peut sans danger utiliser le choc. Mieux vaut cependant recourir à d’autres médicaments, moins brutaux que l'argent colloïdal.
3) chez les malades présentant une snsuffisance hépatique ou vénale caractérisée ;
4) chez les sujets hypersensibles (goutteux, asthmatiques, eczémateux..….), il faut être prudent et il est bon de n'utiliser que de faibles doses, tout au moins au début.
C’est ici que surgit une notion capitale dans l'emploi du choc colloïdal, au cours des syndromes articulaires. Les malades atteints de ces affections, sont précisément en grande majorité des sujets dont l'organisme en totalité, et plus particulièrement le tissu articulaire, sont sensibilisés. Nous reviendrons sur cette conception importante dans l'étude du mécanisme du choc. Cependant, dès maintenant, il importe de souligner ce fait, qui
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explique comment le choc peut constituer une arme à double tranchant dans les syndromes articulaires, et en particulier dans le rhumatisme articulaire aigu.
A ce sujet, quelques observations rapportées par CoSrE dans son article « Rhumatisme articulaire aigu et chocs », sont tout à fait démonstratives. Chez une jeune fille, au décours d’une récidive de maladie de Bouillaud salicylo-sensible, la médication, mal supportée, doit être interrompue. L'électrargol intramusculaire utilisé alors, déclenche, à la deuxième injection, une rechute de polyarthrite aiguë fébrile, qui ne cède au salicylate intraveineux qu'au bout de deux semaines.
Chez une autre malade, c’est le soufre colloïdal intraveineux qui réveille une poussée de rhumatisme articulaire aigu ; et surtout l’oléo-solganal qui déclenche dans la suite une violente crise polyarticulaire aiguë fébrile.
On ne saurait mieux conclure qu’en rapportant le conseil de CosrE : « L'organisme du malade atteint de rhumatisme articulaire aigu est en équilibre instable : pour l’exposer aux risques
particuliers que lui fait courir une thérapeutique de choc, il faut une raison sérieuse. »
III. —— Or colloïdai
Dès 1915, GRENET étudie l’action de l'or colloïdal dans le traitement du rhumatisme articulaire aigu : chez un sujet atteint: d'une maladie de Bouillaud résistant au salicylate de soude, il observe une rapide guérison par injections intraveineuses d’or coloïdal.
Voici le résumé de cette observation tout à fait démonstrative : rhumatisme articulaire aigu à forme maligne, quatrième crise ; température à 30°, avec atteinte cardiaque, complications pleuro-pulmonaires et phénomènes spinaux passagers. Echec du salicylate de Na (8 gr. par jour) et de l’électrargol (une injection de 5 cc. sans réaction). Injection, un mois après le début de la *
poussée rhumatismale, de 2 cc. d’or colloïdal : réaction très
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vive ; le soir même, grande amélioration : le lendemain, chute aide lé température à 37° — guérison Le avec double lésion mitrale compensée. |
Depuis lors, l’auteur a appliqué systématiquement cette méthode à 84 rhumatisants : il rapporte 10 observations caractéristiques de maladies de Bouillaud avec crises d'intensité moyenne ou forte, dont deux s’accompagnant de signes d’endocardite.
Dans tous les cas, 11 a obtenu la guérison en quelques jours, ce fait remarquable, la disparition des signes de cardiopathie ; voici, par exemple, un cas résumé :
Crise violente de rhumatisme articulaire aigu, avec assour- _dissement des bruits du cœur, frottement péricardique et léger souffle de la pointe. Injection de 2 cc. d’or colloïdal : atténuation légère des signes cardiaques. Deuxième injection : chute de la température, disparition totale des signes d’endocardite.
TECHNIQUE. — 11 emploie la collobiase d’or, obtenue par voie chimique et contenant 1/4 de milligramme de métal par cc. Les injections intraveineuses se font à la dose de 1 ce. à CC.5 pouf là première, puis rec. 5 à 2 ce. pour les autres. L'intervalle entre deux injections doit être de 24 à 48 heures.
Le nombre des injections varie suivant la forme de maladie rhumatismale à laquelle on a affaire : dans les formes aiguës, une seule piqüre suffit parfois, souvent 2 à 3 sont nécessaires. Dans les formes subaiguës, il faut 4 à 5 injections. Enfin, il peut être utile de continuer le traitement à la période apyrétique, pour amener la résorption des exsudats, ou dans le cas de complications cardiaques.
RÉACTIONS. — Les réactions observées sont les phénomènes habituels du choc, mais très violents : grand frisson, apparaissant 20 minutes environ après l'injection et se prolongeant une demi-heure ; puis élévation thermique à 40° ou plus, qui atteint son maximum deux heures après, et qui est pratiquement terminée après trois heures.
ACCIDENTS. — Ce choc intense n’est pas sans danger. GRENET
signale un cas de mort chez un malade de 30 ans, cinq heures après l'injection de 2 cc. 1 /4 d’or : la réaction fut très violente et le sujet mourut dans le collapsus. À l’autopsie, à côté de lésions récentes de congestion, avec piqueté hémorragique surtout dans le cerveau, les méninges, le péricarde et les reins, on notait des lésions plus anciennes du cœur et surtout du rein.
C’est d’ailleurs le seul accident qu’il eut à déplorer sur 200 injections pratiquées.
RÉSULTATS. — Les résultats constatés portent :
a) Sur la douleur : la sédation est très nette et très rapide (quelques heures à peine après l'injection) ;
b) Sur la température : la chute thermique est de règle ; elle peut être brutale ou se réaliser en 3 ou 4 jours, après une ou deux injections, rarement trois ;
c) Sur l’'épanchement articulaire : la résorption en est rapide ; elle peut être aidée par la ponction ; dès lors le liquide ne se reforme plus ;
d) Sur les complications : chez 54 malades traités par le salicylate, l’auteur a observé 13 cardiopathies, dont 6 ont guéri. Chez 84 malades traités par l'or, dont 76 précocement, il n’y a eu aucune cardiopathie définitive (5 malades présentaient des signes cardiaques) ;
, €) Enfin sur la durée de la maladie : cette thérapeutique abrège l’évolution. Beaucoup de ses malades font une promenade au cinquième ou sixième jour et partent en convalescence le quinzième jour. Ces faits incitent l’auteur à affirmer la supériorité de l’or colloïdal sur le salicylate de Na et sur le soufre colloïdal.
Il édicite cependant quelques contre-indications à cette méthode : l’hyperpyrexie et l'existence de phénomènes cérébraux commandent l'abstention. La température élevée, l'agitation, l'existence de signes d’asystolie imposent Ja prudence.
L'auteur a enfin expérimenté l'or colloïdal dans diverses
Behe , » 5 .
variétés d’arthrites, sérique, gonococcique, tuberculeuse où d’origine infectieuse indéterminée: il voit dans cette médication un
-_ bon analgésique, sans lui reconnaître une action sur la durée
de la maladie.
Voici les conclusions mêmes de GRENET : « Les injections intraveineuses de collobiase d’or produisent dans le rhumatisme articulaire aigu les effets suivants : action analgésique constante, chute souvent brusque de la température, abréviation de la durée de la crise, non seulement parce que la fièvre peut tomber rapidement, mais surtout parce que, après deux où trois jours d'apyrexie, on peut commencer à faire lever le malade, sans avoir à craindre de rechute sérieuse, abréviation considérable de la convalescence, suppression de l'endocardite rhumatismale. L'heureuse action des injections de collobiase est manifeste surtout dans les formes franchement aiguës, mais elle s'exerce aussi, quoique à un moindre degré, dans les formes subaiguës. »
L'or a-été utilisé en combinaison avec le soufre, dans le traitement des polyarthrites chroniques, par FELHOW qui publie ses résultats en 1930 ; cet auteur emploie le Solganal, combinaison aromatique d’or et de soufre, soit en injection intraveineuse (solution à 36 % d’or), soit en injection intramusculaire (Solganal B, solution à 50 % d’or).
I1 observe, dans le premier cas, des réactions de choc, en même temps qu'une amélioration nette des phénomènes articulaires. Seules, d’après lui, les arthrites arrivées à un stade avancé ne bénéficient pas de cette médication.
On sait d'autre part que les sels d’or ont été préconisés dans le traitement des polyarthrites chroniques, mais le mécanisme d'action, d’ailleurs assez obscur, ne relève vraisemblablement point d’une action de choc. Ces préparations ne comportent pas d’or à l’état colloïdal et sont injectées par voie intramusculaire, sans qu'on observe les signes cliniques habituels du choc colloïdoclasique. Il importait d'éliminer ce mode d'utilisation de l'or, en rappelant que nous envisagions seulement l'emploi de l'or à l’état colloïdal, injecté dans le but de provoquer un boulever-
sement humoral susceptible de résoudre la fluxion articulaire.
L'or colloïdal, s’il a connu des périodes de vogue auprès de certains cliniciens, car il est capable d'entraîner des guérisons remarquables, semble actuellement délaissé au profit d’autres agents colloïdoclasiques, produisant à moins de frais des résultats analogues. En effet, les réactions qu’il entraîne sont extrêmement violentes, de l’avis des auteurs qui l'ont employé, et peuvent, nous l'avons vu, devenir dangereuses, si le sujet traité présente des tares organiques plus ou moins latentes, comme dans le cas que nous citions plus haut, rapporté par GRENET.
IV. — Autres substances colloïdales
D'autres substances colloïdales ont été utilisées, mais à titre tout à fait exceptionnel, dans le traitement des syndromes articulaires.
C’est ainsi que MANINE, en 1913, dans un cas d’arthrite purulente du genou, fait une injection intra-articulaire de 6 cc. de rhodium B colloïdal électrique. La réaction est violente, la température s'élève à 3806, mais dès le lendemain la température retombe à la normale, et la guérison survient rapidement.
Mac DonAGx d'autre part, aurait obtenu de bons résultats dans l’arthrite gonococcique avec le manganèse colloïdal, l’antimoine colloïdal, l’iode colloïdal, soit par voie intramusculaire (« intramine »), soit par voie intraveineuse (iode colloïdal).
CONCLUSIONS
Cette étude nous permet de dégager quelques remarques sur la colloïdothérapie.
Mode d'action. — N'importe quel métal ou métalloïde injecté
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à l’état colloïdal est susceptible de réaliser des améliorations et des guérisons remarquables dans certains syndromes articulaires, à la seule condition que son introduction dans l'organisme suscite de la part de ce dernier les réactions vives, caractéristiques du choc.
La réalité de ce choc, contesté par certains (Ch. RICHE fils) est prouvée par la constatation d’une crise hémoclasique précédant l'apparition des signes cliniques, eux-mêmes tout à fait caractéristiques de cette variété de choc, que l’on peut appeler « choc pyrétogène » ou choc anaphylactoïde.
Donc le mode d'action de ces substances, dépourvu de spécificité, relève d'un choc, quel que soit le mécanisme pathogénique par lequel ce choc intervient : la colloïdothérapie est une modalité de la thérapeutique de choc.
On ne saurait nier d’ailleurs la possibilité d’une action surajoutée d'ordre métabolique, susceptible de modifier à longue échéance les lésions articulaires, dans le cas de la médication: soufrée.
Technique. — De cette notion fondamentale sur la nécessité du choc, découle la technique. L/'intensité du choc dépend en effet de la nature de la substance, et de sa voie d'introduction, mis à part le terrain.
a) Aussi est-il indispensable, le plus souvent, d'utiliser la voie intraveineuse, seule susceptible de réaliser un choc suffisant, dans la majorité des cas.
b) Parmi les substances préconisées, trois sont essentielles : soufre, argent et or. Elles ne peuvent être employées indifféremment, quoique toutes génératrices de choc.
Le soufre donne des chocs peu intenses et inconstants, mais il a l'avantage d’une action métabolique articulaire, d’ailleurs mal définie et se manifestant seulement si on utilise un nombre suffisant d’injections.
L'or a fourni incontestablement des succès, mais au prix de
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chocs beaucoup trop violents, qui ont fait abandonner pratiquement son emploi.
L'argent enfin, représente l'agent le meilleur de colloïdothérapie. Mais les chocs engendrés sont susceptibles d’être dangereux, surtout dans le rhumatisme articulaire aigu ; il a d'autre part l'inconvénient de ne provoquer qu'une fièvre tout à fait passagère,
En somme soufre et argent ont chacun leurs avantages, mais aucun ne représente une médication de choc idéale pour le traitement des syndromes articulaires.
Indications. — J,es indications de la colloïdothérapie et ses résultats sont dans l’ensemble ceux de la thérapeutique de choc. Cependant quelques particularités, nées des remarques précédentes, sont à souligner.
Ses indications se voient limitées, en raison du danger possible des chocs colloïdaux violents (argent et surtout or). Ses résultats s'avèrent inférieurs, en général, à ceux de certaines autres médications de choc, en raison de l’inconstance ou de la discrétion des réactions thermiques et humorales engendrées (soufre en particulier).
Ceci signifie, en d’autres termes, que pour agir, il faut avoir des réactions vives, que celles-ci peuvent être dangereuses dans le choc colloïdal, et que par conséquent on doit réserver la colloïdothérapie à certains cas particuliers, rebelles à d’autres médications Ge choc plus mamiables.
Dans la maladie de Bouillaud, le choc ne doit être utilisé que dans les formes salicylo-résistantes : le soufre colloïdal seul, parmi les colloïdes, peut être indiqué, encore faut-il savoir que, sans efficacité constante, son action peut être néfaste (témoin le cas de CosTE).
Dans les arthrites aiguës infectieuses, l'argent colloïdal peut être utilisé : la leucocytose et le choc qu’il engendre sont susceptibles d'amener la guérison. Si elles sont graves, surtout s’il s'agit de gonococcie, il faut lui préférer * autres médications de choc.
Dans les arthrites chroniques et surtout dans les atthroses, le soufre est assez souvent indiqué, mais les résultats sont très aléatoires. La possibilité de renouveler à plusieurs reprises les séries d’injections, en utilisant ainsi des chocs atténués et répétés, et l’adjonction d’une action spécifique dans l'emploi à hautes doses, justifient cette indication.
CHAPITRE II
PROTÉINOTHÉRAPIE
La protéinothérapie est une méthode thérapeutique qui comporte l'introduction dans l'organisme, par voie parentérale, de protéines étrangères au milieu humoral. On peut grouper dans ce chapitre, l'étude de trois sortes de faits :
a) La protéinothérapie proprement dite ou hétéroprotéinothérapie, utilisant soit le lait ou les albumines qui en dérivent, soit des préparations protéiques diverses.
b) La réinjection de sang, de sérum sanguin, de liquide articulaire ou de liquide de phlyctène, constituant une variété spéciale en raison de l’emploi des propres protéines du malade, qui, réintroduites dans l'organisme, se comportent comme des hétéroprotéines, mais qui sont peut-être douées d'une action spécifique surajoutée : c’est ce qu'on peut appeler l'autoprotéinothérapie.
c) La sérothérapie : les sérums thérapeutiques sont le plus souvent utilisés avec l’idée de mettre à profit leurs propriétés spécifiques d'ordre immunologique. L'action de choc que réalise leur introduction, surtout par certaines voies — le doute qui plane sur la spécificité de beaucoup d'entre eux — la possibilité, pour les autres, d’une action élective ne relevant point de la stricte spécificité immunologique nous ont paru justifier le classement de la sérothérapie dans ce chapitre.
L'étude des sérums dont l’action est incontestablement dépourvue de spécificité est faite dans ce paragraphe, car elle éclaire les notions mises en relief à propos de l'emploi des sérums spécifiques. Logiquement cette étude devrait prendre place dans le premier paragraphe : l’hétéroprotéinothérapie.
‘ Celle-ci comprendrait en définitive deux catégories de faits :
— Hétéroprotéinothérapie banale (lait, protéines diverses, sé-
rums non spécifiques) ;
— Hétéroprotéinothérapie spécifique. (sérums thérapeutiques
spécifiques) ;
par opposition à l’awtoprotéinothérapie, utilisant les albumines propres du malade.
I. — Protéinothérapie proprement dite
HISTORIQUE
Arthrites infectieuses. — SCHMIDT, en 1912, utilise le lait et diverses albumines dans le traitement des arthrites gonococciques.
La thérapeutique par le lait a été étudiée depuis lors par un très grand nombre d'auteurs, surtout à l'étranger, dans les arthrites infectieuses, en particulier l’arthrite blennorragique. Tantôt il est utilisé seul : KRAUSS (1913) ; MULLER et THANNER, Mirer et LUSK, ULLMANX (1916) ; GELLIS et WINTER, SNYDER (1918) ; TROSSARELTIO (1920) et plus récemment SIRCIR (1931), pour ne citer que les principaux travaux.
Fantôt on le préconise en association avec le vaccin antigonococcique, depuis l'étude de MULLER et WEISsS en 1916 : Cassan dans sa thèse de 1919, TANSARD en 1924, Roux en 1925, FRIGAUX en 1926.
Certains, comme SAPHIER en 1921, associent le lait à l'argent colloïdal intraveineux.
De nombreuses variétés de protéines, dérivées où non du lait, ont d'autre part été précouisées après le travail de SCHMIDT,
dans le traitement des arthrites infectieuses, surtout gonococciques, qui furent sans conteste les syndromes articulaires les plus fréquemment soumis à la protéinothérapie.
En 1917, JOBLING, SCULILY emploient la peptone. NoLF en 1918 étudie la peptone intraveineuse associée au salicylate de soude dans les arthrites aiguës. La même année, KoNTrEscH- WELLER emploie peptone ou kéfir intraveineux dans l'arthrite gonococcique. BROOKS et STANTON, vantent l’action d’une hémoprotéine en 1919. En 1920, GOW associe peptone intraveineuse et vaccin dans les complications articulaires de la blennorragie.
Citons les travaux de CowIE, de MICHEL, de SNYDER et RAMIREZ (1921); ceux de GRIMBERG et UZAN, de MAROTTA (1922) ; ceux de SUMAY (1923).
LORENZ en 1927 emploie dans les arthrites des préparations
protéiques complexes : « protasin » ; BAUER, HAMEL recommandent le « pyrifer » en 1931.
- Syndromes ariculaires chroniques. — C’est THoMAs qui le premier, à notre connaissance, utilise en 1917 les protéines étrangères en injections intraveineuses dans les poly-arthrites chroniques.
REINHART en 1919 emploie le « Sanarthrit » ; en 1920, diverses préparations protéiques (Sanarthrit, Caseosan) sont préconisées par TANKRE et KRASEK ; ZIMMER ; DENECKE, LAMPE, ISACSON (1921) utilisent le « caseosan ».
En 1922, Roc et KATZENELBOGEN étudient la caséine dans le traitement des divers syndromes articulaires. À noter les travaux de PERLS (1922), de MIDDLETON (1023), de CAMPBELXL et de CMICKSHANK (1925), de LuTZEL et de REINHART (1926), de RICHES et de SPIRO (1927).
THURSFIELD, en 1927, vante la voie intraveineuse dans la protéinothérapie des arthrites chroniques. Les produits albuminoïdes complexes sont très étudiés en Allemagne : TREIBMANN emploie le « Detoxin » (1928), TAUBER utilise le « protasin » (1929), LOEBEL et SIrMO, PORT, étudient le « Vatren-casein » et le « Phlogetan » (1930); WEHSARG préconise le « Spiropro-
tasin » (1931) ; HoRN en 1932 et JACOBSON en 1934, emploient le « Pyrifer ».
Enfin, depuis les travaux de ORIEL et BARBER en 1930, on a utilisé la protéose urinaire d’ORIEL, dans les arthrites : Dourx- WAITE (1931), ALFRED-BROWN et MUNRO (1932) ont étudié son action.
Rhumatisme articulaire aigu. — Dans le rhumatisme articulaire aigu, ÉDELMAN en 1917 préconise les injections de lait en association avec le salicylate de soude.
Muxx en 1921 utilise l'injection intraveineuse de préparations protéiques. La caséine donne des succès à ROCH et KATZENEL- BOGEN en 1922. Les peptones ou le lait, associés au salicylate de soude, sont employés par KEERMAEKERS en 1925. BRABANT en 1928, MURRAY-I;YON en 1932 emploient diverses protéines. Enfin, BOUCHUT, RAVAULT et GUICHARD en 1933 associent les injections de lait à l’abcès de fixation dans la maladie rhumatismale.
TECHNIQUE
Cet exposé historique, quoique très écourté, montre la multiplicité des substances et des techniques utilisées par l’hétéroprotéinothérapie. On peut distinguer à ce point de vue, deux grandes classes de substances : le lait et ses dérivés d’une part, les autres protéines d'autre part.
A) Lait et dérivés.
Lait. — Ta technique du traitement par le lait varie suivant les auteurs. En Allemagne (SCHMIDT, MULLER ..….), on utilise généralement le lait bouilli pendant quinze minutes, réparti en ampoules et injecté par voie intramusculaire à la dose de trois centimètres cubes tous les trois jours. En France, les uns avec THIROLOIX, emploient le lait peptoné à 10 p. mille, bouilli pendant 45 minutes, filtré et stérilisé à l’autoclave pendant une demi-heure à 110 degrés : on injecte 10 à 20 centimètres cubes
tous les deux jours. Les autres, avec TANSARD, préfèrent les injections aux doses progressives de 1,2 et 5 cc. et emploient le lait bouilli.
Caséine. — RoCK et KATZENELBOGEN préconisent une solution à 10 %, dont ils injectent 0,5 à 2 cc. par voie intramusculaire ou plus rarement par voie intraveineuse ; dans ce dernier cas, ils La diluent dans du sérum physiologique — l'injection est renouvelée tous les 4 où 5 jours.
Certains produits spécialisés ont été employés : en France, la « Soluprotéine », solution à 10 %, de caséine, et en Allemagne, le « Caseosan », solution à 50 %.
Képhir. — Il faut signaler la méthode de KONTESCHWELLER, qui, en 1918, rapporte le résultat de ses recherches sur l'emploi des injections intraveineuses de képhir dans les arthrites. On sait qu'il s’agit de lait fermenté sous l'influence de grains de
ferment contenant une levure alcoolique et une bactérie (bacillus CAUCasicus).
B) Protéines diverses.
Peptones. — Ces produits, dérivés de la dégradation protéolytique des protéides alimentaires usuels, ont été utilisés de diverses manières : certains recommandent une solution de peptone à 1 % injectée par voie intraveineuse à la dose de 20 à 25 cc. (JOBLING).
D'autres, avec NoLF, emploient une solution à 10 ®%, de peptone dans l’eau stérilisée : elle est chauffée à 120 degrés, filtrée et mise en ampoules, qu'on stérilise à l’autoclave. On injecte 5 à 13 CC., en moyenne 10 CC., soit par voie sous-cutanée, soit par voie intraveineuse, dans ce cas avec grande lenteur.
Substances protéiques complexes. — Il existe une série de préparations contenant des protéines de nombre et de qualité variables, surtout utilisées en Allemagne ; citons seulement quelques produits parmi les plus connus : yatrène-caséine, sanarthrit, phlogetan, nucleohexyl.
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Les albumines d’origine végétale (actoprotine, phytoprotine) ont été également employées dans les arthrites. L
Des auteurs américains, BROOKS et STANTON, ont utilisé une hémoprotéine, obtenue par digestion peptique en milieu chlorhydrique de la fibrine du sang de bœuf : ils injectent dans les veines 20 à 25 milligrammes de cette poudre dissoute dans du sérum physiologique.
Protéose d'ORIEL. — KÉnfin on a utilisé dans les syndromes articulaires la protéose d'ORIEL : il s’agit d’une substance retirée des urines du malade ; chimiquement mal définie, elle est caractérisée par le fait qu’elle se comporte vis-à-vis du sujet qui l’a élaborée comme une substance étrangère. Elle donne une intradermo-réaction positive et peut entraîner, par injections souscutanées à la dose de un dixième de centimètre cube, des chocs dramatiques. Aussi l’emploie-t-on en injections intradermiques, en solution à 1 % et à faibles doses.
RÉACTIONS
Elles dépendent de quatre facteurs : nature de la protéine, dose, voie d'introduction, organisme injecté. Cependant, on peut distinguer, quelle que soit la nature de la protéine utilisée, deux groupes de réactions, suivant le mode d'introduction qui représente le facteur essentiel, les autres agissant surtout sur l’intensité des symptômes sans en modifier la physionomie.
+ 1. — Înjechon sous-cutanée ou intramusculaire.
Elle entraîne trois groupes de symptômes : locaux, focaux et généraux. localement, on constate assez rapidement un érythème souvent étendu, et qui s'accompagne parfois le lendemain, d'induration sous-cutanée douloureuse. Ces signes sont la traduction d’une hyperémie avec œædème et afflux leucocytaire. Pour éviter ces réactions locales avec le lait, on a réalisé, nous l'avoiis vu, des préparations spécialisées utilisant les dérivés du lait (soluprotine, lactoprotéide) : elles donnent, semble-t-il, de
moins bons résultats. La caséine ne provoquerait pas de phénomènes locaux.
On assiste d'autre part à une exacerbation des symptômes articulaires, réaction focale traduisant la modification du SYStème neuro-végétatif local, en partie responsable des améliorations ultérieures. Enfin les phénomènes généraux sont d’intensité moyenne, rarement très marqués. Cinq heures environ après une première injection de lait, par exemple, on observe un malaise avec un petit frisson, céphalée, courbature ; la température s'élève à 3805 ou 30°, le pouls à 90 ou 100. Ces phénomènes durent 3 à 6 heures et la terminaison est marquée par des sueurs abondantes (TANSARD). Après les injections ultérieures, les réactions sont nulles où peu marquées.
If est anormal, souligne Roux, d'observer des phénomènes généraux intenses et durables se prolongeant 9 à 10 heures, et de voir d'autre part l'élévation thermique se répéter après chaque injection. Les réactions générales vives et prolongées susceptibles de s'accompagner d’herpès labial, constituent une véritable maladie du lait : « Mikkrankheit ». Par ailleurs, il convient de le noter dès maintenant, tous les auteurs qui ont utilisé cette médication, reconnaissent le rôle favorable des chocs intenses.
D'un autre côté, il faut connaître l’inconstance de la fièvre ; c'est ainsi que PRON, qui utilise depuis plusieurs années la protéinothérapie lactique, remarque que la fièvre a manqué dans la moitié des cas ou n’a été que légère. Il employait cette médication dans l’ulcère gastro-duodénal : faut-il voir dans le terrain et la sensibilisation, une explication à la relative fréquence de la réaction thermique, après injection de lait dans les syndromes articulaires ?
Quant aux réactions observées après injection intramusculaire de caséine, Rocx les décrit de la manière suivante : la température s'élève deux heures environ après l'injection, atteint son maximum au bout de 6 à 10 heures, puis s’abaisse en 24 heures généralement ; pas de phénomènes locaux, mais des manifes-
tations focales nettes.
Les réactions humorales sont toujours caractérisées, quel que
soit le produit employé, par la crise vasculo-sanguine prémonitoire. Avec le lait, on note une leucopénie avant le frisson et une leucocytose après : celle-ci atteint son maximum en général 6 heures après l'injection, la formule redevient normale en 16 heures environ : la tension artérielle augmente légèrement
pendant le frisson.
Injection intraveineuse
Les phénomènes généraux dominent le tableau clinique connus depuis fort longtemps, ils constituent le choc protéique que ScHMIDT MULHEIN réalisait expérimentalement dès 1880.
Après injection intraveineuse de peptone, dans une première phase, on note un frisson, avec nausées et hypotension artérielle ; dans une deuxième phase, apparaît l’hyperthermie avec accélération parallèle du pouls et élévation de la tension artérielle.
Les réactions humorales sont plus nettes dans ce cas, et les éléments de la crise hémoclasique y sont facilement décelables pendant la première période ; on constate ensuite des modifications inverses.
Rocx et KATZENELBOGEN ont étudié les variations de la formule sanguine après injection intraveineuse de caséine. Ils constatent en général une leucopénie précoce dont le maximum peut précéder le frisson, l'accompagner ou le suivre ; elle fait ensuite place à une leucocytose réactionnelle. La formule leucocytaire montre assez souvent une diminution des polynucléaires allant de pair avec la leucopénie, puis ‘une polynucléose coïncidant avec la leucocytose. Mais il n’est pas rare d'enregistrer des modifications sans aucun lien, absolument ataxiques.
Les auteurs présentent, sous forme de tableau, les variations observées dans un cas typique après injection intraveineuse on y voit que le taux leucocytaire, de 8.060 cinq minutes avant l'injection, s'abaisse à 3.100 dix minutes après, pour atteindre 20.460 au bout de deux heures.
Quant à la tension artérielle, elle s’abaisse parfois légèrement au moment de la leucopénie, mais c’est surtout son élévation
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contemporaine du frisson, qui représente, pour ces auteurs, le phénomène le plus constant. %
Il est intéressant de noter ces résultats, car nous aurons l’occasion de les utiliser pour les comparer à ceux que l’on observe après injection de dmelcos.
RÉSULTATS
Arthrites infectieuses aiguës et subaiguës.
Dans ces arthrites, en particulier lorsqu'elles relèvent de la gonococcie, l'emploi du lait ou des diverses protéines a fourni à certains auteurs des succès thérapeutiques : MULLER et WEISs, SCHULMAN, par exemple. Mais pour d'autres les résultats ont été nuls (OLTRAMARE), ou très inconstants (TROSSARELLO, GRIM- BERT et UZAN, SNYDER).
Evidemment les effets sont différents suivant la forme clinique de l'atteinte articulaire : c’est ainsi que la polyarthrite ou l’hydarthrose fournissent des succès assez fréquents. LEPRETRE dans sa thèse en rapporte deux cas : dans une observation, il s’agit de polyarthrite gonococcique améliorée par l’autohémothérapie, récidivant ensuite et rebelle à l’or ; quatre injections de lait amènent la guérison. L'autre cas concerne une hydarthrose du genou de nature blennorragique, qui guérit après deux injections de lait.
KONTESCHWELLER rapporte sept observations d’arthrite gonococcique avec quatre guérisons dans des formes hydarthrodiales, par la peptone intraveineuse, une amélioration légère par le képhir intraveineux et deux échecs ; notons que dans ces deux derniers cas, concernant des arthrites avec épanchement, il n'y avait pas eu de réaction thermique après l'injection intraveineuse de peptone de Witte.
Dans la thèse de CASSAN, on trouve trois observations d’arthrite blennorragique pseudo-phlegmoneuse : le lait peptoné où la peptone à 10 % ont entraîné la guérison où une grande amélioration dans tous les cas. NoLr, qui utilise les injections intraveineuses de peptone associées au salicylate de soude, rapporte
deux guérisons rapides d’arthrite gonococcique aiguë par cette méthode.
Muxx donne les résultats de son expérience dans le traitement des affections articulaires par l'injection intraveineuse de nombreuses préparations protéiques : les effets observés sont comparables, et l'amélioration est surtout nette dans les formes aiguës et subaiguës ; il recommande l'emploi du Caseosan, solution de caséine à 50 %.
Dans l’ensemble, on note donc des résultats très variables qui dépendent de Ja nature et de la forme anatomo-clinique de l’arthrite d’une part, de l'intensité et de la durée du choc observé d'autre part. On trouve, dans la thèse de LEPRETRE, une remarque fort intéressante à ce point de vue : il employait d'ordinaire, pour ses injections, des ampoules de lait stérilisé par le pharmacien ; les ampoules venant à manquer, il injecte directement du lait frais, bouilli pendant quelques minutes. « Loin de se montrer inférieurs, les résultats de cette thérapeutique furent nettement plus marqués qu'ils ne s'étaient montrés avec le lait en ampoules stérilisé par tyndallisation à 100 degrés. La fièvre qui ne dépassait guère 389, 3895, montait jusqu'à 400, 4095 en s’accompagnant de frissons et les malades accusaient une amélio- : ration plus sensible. »
D'ailleurs, les vétérinaires qui utilisent en thérapeutique le lait cru aseptisé avec une solution de bleu de méthylène à 2 %, obtiennent des réactions plus vives et d'excellents résultats.
Il résulte donc de ces faits que l’adjonction probable de germes microbiens au lait, renforcent les réactions et que d'autre part les résultats obtenus semblent fonction des chocs observés.
Syndromes articulaires chroniques.
En 1917, THOMAS, après avoir expérimenté les injections intraveineuses de protéines étrangères dans les polyarthrites chroniques, formule des conclusions qu’on peut résumer ainsi : l’amélioration immédiate est très fréquente, mais on observe souvent un retour de la douleur après deux ou trois jours : après une
série d’injections (12 à 24) ces malades voient leur état nette-
ment amélioré, mais le résultat final n’est permanent que dans 30 % des cas. Quant aux modifications ainsi obtenues, l’auteur les juge en rapport avec le degré de l'élévation thermique observée.
MuxK, avec diverses préparations protéiques intraveineuses, Roc et KATZÉNELBOGEN avec la caséine intramusculaire, n’ont point observé de résultats nets dans les polyarthrites chroniques.
LOEBEL et SIMO, en 1930, résument l'étude qu'ils ont faite des médications de choc non spécifiques chez 580 malades présentant les formes les plus variées d’arthrites, de myalgies et de névralgies chroniques. Ils ont utilisé les préparations protéiques les plus diverses : Phlogetan, auquel ils ont renoncé en raison de la violence des réactions ; Vatrène-caséine qui, employée à dose faible en évitant toute réaction générale chez 146 malades, a donné une guérison et soixante améliorations ; acto-protine et phyto-protine, dont l’activité est comparable. Au total, la protéinothérapie ne leur paraît pas susceptible de supplanter les traitements spécifiques et physiothérapiques dans les syndromes articulaires chroniques.
En raison de l’insuccès, assez fréquent, de la protéinothérapie, certains auteurs ont préconisé, dans les arthrites blennorragiques, l'emploi de traitements mixtes : peptone intraveineuse et vaccin (Gow) et surtout injections de lait associées à la vaccinothérapie gonococcique. CassaAn, WEISss, TANSARD, HUDELO, ROUX, ont obtenu ainsi de bons résultats. Ce dernier rapporte dix-huit observations : cinq formes aiguës guéries avec un bon résultat fonctionnel, dix formes subaiguës guéries où simplement améliorées, trois arthrites chroniques non améliorées. Cet auteur pense, avec TANSARD, que le vaccin agit mieux sur les microbes mis en état de moindre résistance par le choc.
Rhumatisme articulaire aigu.
Dans la maladie rhumatismale, des succès sont enregistrés avec diverses techniques. LEPRETRE décrit un cas de maladie de Bouillaud salicylo-résistante, avec lésion cardiaque, dans
laquelle es etes de lait ont réalisé la panton rapide
des fluxions articulaires.
Par la caséine intramusculaire, RoCH a ne Lames à
ou la guérison de 17 cas de rhumatismes articulaires aigus où subaigus. L'effet thérapeutique de la caséinothérapie ne serait pas toujours en rapport, d'après lui, avec la réaction fébrile, pas plus qu'avec l'intensité des phénomènes sanguins.
NoLr, associant salicylate de soude et peptone intraveineuse, obtient ainsi la guérison des rhumatismes articulaires aigus sali- : cylo-résistants.
ACCIDENTS ; CONTRE-INDICATIONS
Les accidents, dans la protéinothérapie, demeurent exceptionnels, surtout dans les injections sous-cutanées ou intramusculaires. Cependant, PEHU et BERTOYE signalent la mort d’une femme de 74 ans, asthmatique, à la suite d’injections de lait : alors que la malade avait subi jusque-là sans aucune réaction inquiétante, plusieurs injections de lait, cinq minutes après une nouvelle injection intrafessière, elle meurt dans ie collapsus. Les auteurs croient à l'introduction du lait dans une veine.
En effet, les chocs que déterminent les injections intraveineuses de protéines, peptone par exemple, ne sont point exempts de danger et le collapsus demeure toujours possible.
Aussi les contre-indications générales de 1a médication de choc, que nous avons rappelées à propos de la colloïdothérapie, doivent s'appliquer strictement à la protéinothérapie intraveineuse, dont les réactions sont certainement plus violentes que celles de l'argent colloïdal intraveineux. Chez les sujets supposés aller- _. on peut, avant d’instituer le traitement, éprouver la
ensibilité par une cuti-réaction avec la protéine choisie.
MODE D'ACTION
Certains auteurs croient à une augmentation de la proportion des anticorps contenus dans le sang, à une modification des
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ca . des cas le ee stérile. Aussi peut-on penser que l’abcès agit en modifiant le milieu humoral par la résorption des protides désintégrés lors de sa formation : (On conçoit que l’abcès _ de fixation puisse réaliser des effets analogues à ceux que détermine l'injection dans l'organisme d’albumines hétérogènes. » (Borpin et TURPIN.)
Il est fort probable que ce mécanisme d’action n’est point le seul ; quoi qu'il en soit, il est intéressant de signaler les résultats obtenus par BoucxuT, RAVAULT et GUICHARD en 1933 : ils ont traité par l’abcès de fixation quatre cas d’arthrites gonococciques, surtout subaiguës, et ont enregistré un succès complet, deux très bons résultats mais temporaires, un échec. I1 s’agit pour eux d’un procédé dérivé de la protéinothérapie.
Apicothérapie. — I//autre médication, d'application pratique relativement récente, repose sur l'emploi du venin d’abeilles. L'action favorable de la piqüre des abeilles sur les « rhuma-
tismes » est connue depuis fort longtemps dans les campagnes et, dès 1858, DEsmar1IS préconise l’application d’abeiïlles sur les régions douloureuses. TERC et KEITER, en 1914, étudient la méthode chez les polyarthritiques et en obtiennent des succès : ils utilisent la piqûre directe de l'abeille, l’apipuncture.
C’est LANGER qui le premier injecta du venin d’abeilles dilué. La préparation d’un produit constitué par une macération de dards d’abeilles (Apicosan, Apivène), injectable par voie souscutanée, a permis la mise en œuvre pratique du procédé.
WASSERBRENNER en 1928, après traitement de 121 névralgies ou arthralgies par injections sous-cutanées, intramusculaires ou intradermiques, dit avoir obtenu de très bons résultats. Dans 58 cas d’arthrites chroniques traitées par l’Apicosan, LOEBEL et SIMO en 1930 ont noté une guérison, huit grandes améliorations et trente améliorations nettes : à leur avis il s’agit d’une médication de choc. ;
La méthode d’Apicothérapie est perfectionnée par ROCH, par PERRIN et CUENOT ; LHERMITTE tout récemment, étudieses effets dans le traitement des syndromes articulaires chroniques : chez treize malades, il a obtenu l’amélioration des douleurs dix fois. Pour lui, le venin d’abeilles n’agit pas par choc, mais grâce à son pouvoir neurolytique.
Si nous avons tenu à citer cette médication, c’est en raison de l'obscurité qui règne encore sur son mode d'action. Pour certains, le principe actif serait représenté par des alcaloïdes d’origine végétale. Ie produit contiendrait une neurotoxine se fixant électivement sur les voies de conduction de la sensibilité douloureuse. D’après L'HERMITIE, « l'introduction dans les muscles ou le pannicule sous-cutané qui avoisine les articulations ou les troncs nerveux douloureux, permet la fixation d’une partie du venin sur les ramifications nerveuses, et ainsi suspend les phénomènes algiques et les réactions vaso-motrices caractéristiques de l’inflammation ».
Cependant la fréquence des réactions focales observées après l'injection, tout comme dans les injections de protéines, permet de se demander s’il ne s’agit point en réalité d’une action de
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choc ; l'injection sous-cutanée expliquerait l'absence de réaction générale nette. En tous cas, l'observation rapportée par Tas- SERIE montre quil existe, dans le venin de la guêpe, des substances, vraisemblablement protéiques, susceptibles de provoquer des chocs : il s'agit d’un sujet qui, vingt jours après une première piqüre, est piqué à nouveau par une guêpe ; il fait un choc anaphylactique tout à fait typique, avec cyanose, dyspnée, phénomènes asphyxiques, œdème du cou et des membres supérieurs, urticaire.
On s'est efforcé de réaliser une préparation privée de la plus grande partie de ses protéines, mais on ne peut les supprimer complètement, car la neurotoxine, isolée en Allemagne par LAN- GER et qui apparaît à la majorité des auteurs comme l'élément le plus actif du venin, est fixée sur des molécules d’albumine. On ne peut donc éliminer la possibilité d’une action de choc surajoutée, à côté du mécanisme neurolytique, sans doute prépondérant. I//étude humorale permettrait de conclure, si elle décelait les stigmates du choc colloïdoclasique.
II. — Autoprotéinothérapie
Il est logique de donner ce nom à la thérapeutique qui utilise la réinjection des protéines du malade, contenues dans le sang total, le sérum sanguin ou dans des liquides dérivés du plasma, liquide articulaire, liquide de phlyctène. La distinction de l’autohémothérapie qui repose sur l’emploi du sang total, de l’autosérothérapie qui utilise le sérum, et de l’autoplasmothérapie qui injecte les liquides dérivés du plasma sanguin, facilite l'exposition des faits, mais ne doit nullement créer une séparation tranchée entre des méthodes tout à fait analogues.
HISTORIQUE
Autohémothérapie. — En 1921, QUERY rapporte, au nom de WoLFF, d’heureux résultats obtenus par l’autohémothérapie
| ne les arthrites blennorragiques. Qharnea, en la méthode à à toutes les variétés d'arthrites infectieus
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PENTRIES essaie dans les arthrites la méthode thérapeuti préconise depuis 1926. et qui repose sur l'injection d aut hémolysé. HOFFHEINZ, HAVRANEK en 1927 traitent les complications articulaires de la blennorragie par l'injection de sang. Enfin, plus récemment, INGMAN emploie Je sang hémolysé.; ‘4 AupigerT, RiBaTr et BEC (1933) associent l'injection de Le 3 au vaccin de l’Institut Pasteur.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, c’est Re en 1926
qui étudie le premier l’autohémothérapie. En 1927, BALKOWSKkI
injecte le sang par voie intraveineuse et l'utilise en même temps que le salicylate de soude. L'’autohémothérapie est ensuite employée dans la maladie de Bouillaud par Re nu KARP, VEZER (1931), VUREV (1932).
GLAZKO en 1933 préconise l'emploi de sang et de sérum mélangé dans le rhumatisme articulaire aigu et les arthrites. | Autosérothérapie. — J,'injection de sérum sanguin, employé par SPIETHOFF en 1913 dans les arthrites gonococciques, a été
étudiée par BARRON (1917), DE BELLA (1922), PIREANGELI (1925).
Dans les polyarthrites chroniques, c'est LE FLOCH en 1930 qui a préconisé l’autosérothérapie. JOLTRAIN He le sérum iodé par voie intraveineuse. : ‘
Dans le rhumatisme articulaire aigu, VASATURO étudiel’autosérothérapie en 1922; cette méthode est ensuite employée par ALFANO (1923), KEERMAEËKERS (1925).
Autoplasmothérapie. — Marx LET le premier, en 1910, utilise la réinjection du liquide articulaire dans une arthrite gonococcique : BENASSON rapporte ce cas dans sa thèse de TOI Pa même année, F, RAMOND traite ainsi plusieurs arthrites blennorragiques. Depuis lors la méthode se répand et de nombreux auteurs rapportent leurs observations : LoP (1912), CoNsTAN- TINESCO, MAILETERRE (1013).
Puis elle semble tomber dans l'oubli jusqu’à ce que DUFOUR
l’étudie et se constitue son défenseur, avec ses élèves DEBRAY, THiers, Mile ALEXFIEVSKY (1920-1922). Citons, depuis lors, les observations de BALLENGER et ELDER (1921), de GRENIER, LAURENCE (1923), LAVANDERA (1924), SMITH (1925), Micer, GAUDIER (1926), EGERVARY (1930). |
Enfin, l'injection de liquide de phlyctène, préconisée par BAILLON en 1911, puis par ARTAULT DE VEVEY en 1924 (Iymphothérapie), a été surtout étudiée par PRÉAUT, dans sa thèse de 1926 sur l’exsudothérapie.
TECHNIQUES ET RÉSULTATS
— À) Autlohémothérapie.
La plupart des auteurs injectent le sang immédiatement après le prélèvement à la veine. Les doses préconisées sont très variées : en m@gyenne 20 centimètres cubes ; beaucoup utilisent des quantités plus élevées : 40 à 50 cc. de sang. La répétition des injections dépend du syndrome articulaire à traiter : elles sont quotidiennes dans les formes aiguës ou subaiguës — 2 à 6 injections au total. Dans les formes chroniques, il vaut mieux les répéter tous les deux jours, jusqu'au total de 10 à 12 injections. On peut d’ailleurs renouveler la série, après un intervalle de repos.
DESCARPENTRIES emploie le sang hémolysé ; il recueille 10 cc. de sang, qu'il hémolyse dans 20 cc. d’eau stérilisée : 11 injecte 10 cc. toutes les trois heures dans la journée.
Dans les arthrites aiguës, surtout gonococciques, l’autohémothérapie a souvent donné d’heureux effets (QUERY); mais HAVRANEK, qui a traité 14 cas, n a obtenu que 28,2 pour 100 de guérisons vraies.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, SORTER place cette méthode au-dessus de toutes les autres médications. Deux ou trois injections de 40 cc. suffisent, d'après lui, à la guérison de la crise : les douleurs sont calmées presque aussitôt, la fièvre disparaît et les complications cardiaques sont évitées où régressent. Dans les formes subaiguës, cinq ou six injections sont nécessaires, parfois dix, et le traitement dure deux à trois semaines.
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B) Autoséruthérapie.
PrÉRANGELI prélève cinq à cinquante centimètres cubes de sang ; après coagulation, le sérum est retiré, chauffé à 56 degrés pendant 35 minutes et injecté par voie intramusculaire. L''injection de 10 à 25 cc. est renouvelée tous les trois où quatre jours, jusqu'au total de trois à quatre, dans les arthrites aiguës ; il emploie ensuite le vaccin antigonococcique. Par ce traitement, il a obtenu de bons résultats dans 14 cas d’arthrites gonococciques aiguës : réapparition des mouvements, disparition de la douleur et de la tuméfaction, chute thermique.
SPIETHOFF, DE BELLA, avaient aussi obtenu des succès, d’ailleurs inconstants, dans les mêmes formes d’arthrites.
LE FLOCH emploie l’autosérothérapie dans les arthrites chroniques : il prélève à jeun 20 ce. de sang dans un tube à essai stérilisé, qu’il obture avec une caspule métallique et conserve
l’abri de la chaleur et de la lumière ; 24 heures après, il recueille le sérum qu'il injecte par voie sous-cutanée aux doses progressives de 1 /4, 1 /2, 3 /4 de ec, soit au total 7 ce. introduits
en 7 injections, quotidiennes. On peut recommencer ultérieurement une nouvelle série.
I/amélioration se produit pendant le traitement ou quelques jours plus tard. Les résultats qu'il a obtenus dans 100 cas d’arthrites chroniques, sont classés par lui de la manière suivante : deux aggravations, vingt et un résultats nuls, vingt-trois améliorations légères, trente-quatre améliorations importantes et vingt améliorations très importantes. À signaler que, parmi ces malades, cinquante-cinq avaient épuisé la liste des traitements connus.
Les réactions déterminées par l'injection intramusculaire de sang où üe sérum témoignent d’un effet de choc.
On observe des symptômes généraux débutant une à deux heures après l'injection : malaises, céphalée, légère diminution de la tension artérielle, leucopénie, ensuite fièvre modérée. Ces phénomènes durent en moyenne une à deux heures, puis le malade éprouve une sensation de bien-être ; la formule sanguine
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montre alors une leucocytose, d’ailleurs discrète. Ces réactions sont très variables suivant l'affection traitée : elles sont plus nettes dans le cas d'affection aiguë.
Les symptômes locaux sont minimes ; quant aux réactions focales, elles sont caractérisées, après une exacerbation possible, par la sédation des douleurs articulaires. En somme, les réactions sont tout à fait comparables à celles de la protéinothérapie proprement dite.
La méthode est inoffensive : les seuls incidents observés résultent d’une exagération possible des phénomènes réactionnels ou de l'apparition d'effets déchaînants chez les prédisposés (urticaire, migraine, eczéma...). Les contre-indications sont donc limités et comparables à celles de la protéinothérapie intramusculaire.
Le mode d'achon repose sur la production d’un choc, dont témoignent les signes de la crise hémoclasique, que, dès 1923, NICOLAS, GATÉ, DUPASOUIER et DUMOLLARD avaient mis en évidence : hypotension, leucopénie, modification du temps de coagulation et rutilance du sang veineux.
L'existence d’un choc s'explique par les qualités nouvelles acquises par le sang, même si l’extériorisation est très courte, en particulier du fait du pouvoir thromboplastique élevé des parois de la seringue et de l'aiguille. Si on emploie le sang hémolysé ou le sérum, les modifications se conçoivent encore plus facilement.
C) Autoplasmothérapie.
1) Liquide articulaire. — Ia méthode consiste à ponctionner l'articulation, et à réinjecter 10 à 20 cc. de liquide articulaire par voie sous-cutanée ou intramusculaire, au voisinage ou à distance de la jointure malade. La majorité des auteurs, avec Durour ne tiennent pas compte de la nature du liquide, même purulent, ni de la présence de gonocoqués. Les injections peuvent être répétées plusieurs fois à trois ou quatre jours d’inter-
valle.
cette méthode.
Les lésaltaté obtenus dans les arthrites gonococciques, à la suite de MAILLET qui n avait eu qu'une légère amélioration, sont parfois très bons. Ainsi F° RAMOND rapporte cinq cas, dont deux pyarthroses qui ont guéri rapidement et sans ‘ankylose.par
Lop, après injection de 30 ce. de liquide, a observé dans une arthrite gonococcique avec épanchement énorme datant de dixsept jours, la disparition de la fièvre et de la douleur ; l’épanchement ne s’est plus reproduit et l'application d'un appareil plâtré a permis la guérison définitive.
BALLENGER et ÉLDER, qui ont employé l'injection de te articulaire chez 28 malades, déclarent en 1925 qu'ils trouvent «inutile de recourir à tout autre traitement ».
Durour recommande vivement la méthode : il rapporte avec DEBRAY trois guérisons, dont une dans un cas d’arthrite subaiguë ; avec THIERS et Mlle ALEXEIEVSKY, il cite trois observations dans lesquelles la guérison a été obtenue dans un délai de quatre jours à un mois sans reliquat articulaire. Mile ALEXE- IEVSKY, dans sa thèse, rapporte sept cas d’hydarthroses gonococciques guéries après une à quatre injections.
Plus tard, les heureux effets de la méthode sont signalés dans les observations de BONNAMOUR et SALLE, GRENIER, LAVAN- DERA, GAUDIER. ‘À noter la communication de MICHEL, relatant un échec dans une arthrite aiguë. WERKHEIM a utilisé dans 26 cas les divers modes de protéinothérapie, en particulier la réinjection de liquide articulaire, et n’a obtenu absolument aucun résultat.
En somme, l’autoplasmothérapie articulaire peut fournir, dans certaines formes d’arthrites blennorragiques, de bons résultats, mais elle est inconstante dans ses effets. Elle n’entraîne-aucun accident, mais trouve une limitation dans la nécessité d’un épanchement d’une part et la possibilité de ponctionner celui-ci d'autre part : la méthode ne s'applique pratiquement qu'aux grandes articulations (genou, cou de pied, poignet).
Son mode d'action, d’après DUFOUR, serait spécifique : il voit dans cette méthode le moyen d’additionner les effets de l’auto-
vaccinothérapie et ceux de l'autosérothérapie, le liquide articulaire renfermant à la fois des gonocoques et des anticorps entraînés dans l’article avec le plasma sanguin.
ÉrrksOn peut faire remarquer cependant que, dans les cas traités : et guéris par RAMOKD, le pus articulaire injecté ne contenait pas _ de gonocoques : donc la possibilité d’une vaccinothérapie semble - bien hypothétique. La majorité des auteurs pensent avec ACHARD que la Deer agit par choc, comme une protéinothérapie banale.
2) Liquide de phlyctène. — PREAUT, après BAILLON et ARTAULT DE VEVEY, étudie l'exsudothérapie, méthode consistant à réinjecter au malade le contenu de phiyctènes produites par l’application d’un vésicatoire sur les téguments.
Le traitement est inoffensif à condition de vérifier l'intégrité rénale et d’espacer les injections : l'intervalle qu’il recommande _est de 18 jours. Il a expérimenté l’exsudothérapie chez 53 m'alades atteints d’arthrites gonococciques : il a enregistré 26 guérisons, 13 améliorations nettes, 6 améliorations moins marquées,
es récidives et 5 échecs. Les formes traitées étaient très diverses : la méthode lui paraît tout à fait supérieure dans les hydarthroses ; dans les formes chroniques elle peut donner des résultats, quoique très inconstants ; dans les formes aiguës, elle guérit.
Le mode d'action s'explique par le choc protéique, auquel les articulations sont particulièrement sensibles — mais il s’y ajouterait une activité supplémentaire «en rapport avec les réactions sérologiques spécifiques à l'égard du microbe traité, développées dans l'organisme du porteur ».
III. — Sérothérapie
(Hétéroprotéinothérapie spécifique ou banale.)
Nous avons indiqué rapidement au début du chapitre Îles raisons qui nous ont conduit à étudier dans la protéinothérapie
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l'emploi des sérums thérapeutiques. Nous y reviendrons plus longuement lorsque nous discuterons le mode d'action de la sérothérapie.
C’est dans le traitement des arthrites gonococciques que les sérums, spécifiques ou non, tiennent de beaucoup la plus grande place ; dans les autres variétés d’arthrites et dans le rhumatisme articulaire aigu, l'emploi de cette médication est très réduit, en raison de l'ignorance qui règne encore, dans la plupart des cas, sur l’étiologie de ces syndromes.
Deux sortes de notions ont conduit à la sérothérapie des arthrites : d’une part la conception classique de l’immunisation par le sérum spécifique, apportant des anticorps préformés dans l'organisme d’un animal ; d'autre part des constatations empiriques, témoignant de la possibilité d’une action thérapeutique par un sérum quelconque, spécifique ou banal, sur des accidents articulaires. Nous allons voir comment ces deux concepts, l’un théorique, l’autre pratique, en apparence contradictoires, dominent toute la question de la sérothérapie.
Nous envisageons successivement l'étude des sérums non spécifiques, puis des sérums spécifiques, en l'espèce le sérum antigonococcique. Il est évident que dans une question aussi vaste, nous nous bornons à retenir les faits qui paraissent se rattacher au sujet de cette étude, et qui présentent un intérêt indéniable dans le problème général de la spécificité des thérapeutiques biologiques : sérothérapie et vaccinothérapie.
A. — Sérothérapie non spécifique.
1) SÉRUM ANTIMÉNINGOCOCCIQUE.
Il est fréquent de voir se modifier successivement les conceptions qui justifient l'emploi d’une thérapeutique et expliquent ses résultats : ce fut le cas pour la sérothérapie antiméningococcique dans les arthrites blennorragiques.
À la suite de la découverte de l’immunisation passive au moyen d'anticorps préformés, introduits dans l'organisme malade, et de la préparation par Roux et VERSIN du sérum antidiphté-
rique, on chercha à réaliser un sérum spécifique contre la blennorragie. Les Américains Torry et ROGERS, en 1906 préparent à partir du lapin, puis du mouton, un sérum antigonococcique ; celui-ci est expérimenté en Amérique et, à côté de statistiques tout à fait défavorables, PARSCHE et SWINBURNE réunissent 25 résultats heureux sur 29 cas d’arthrites blennorragiques ainsi traitées.
Muis en France la difficulté de se procurer ce sérum empêche les essais thérapeutiques. Aussi, en 1900, se basant sur les similitudes qui rapprochent gonocoque et méningocoque, PIssAVY et CHAUVET essaient le sérum antiméningococcique de Flexner dans le traitement des arthrites blennorragiques. Ils obtiennent la guérison rapide de deux arthrites pseudo-phlegmoneuses du genou après trois injections sous-cutanées de 20 cc. de ce sérum. Ils notent l'élévation thermique et la recrudescence douloureuse qui succèdent à chaque injection et signalent l'existence d’une véritable crise, thermique, sudorale et urinaire, coïncidant avec la disparition des phénomènes fluxionnaires.
Dès lors, la méthode est utilisée par de nombreux auteurs noù seulement dans les arthrites, mais aussi dans toutes les complications gonococciques et même dans l’urétrite simple. Citons quelques observations qui se rapportent aux complications articulaires : STROMINGER publie un cas d’arthrite phlegmoneuse traitée avec succès par ce sérum (1909). Dans cinq mono-atthrites gonococciques aiguës ou subaiguës, RAMOND et CHiray (1910)-obtiennent par injection de 20 cc. de sérum antiméningococcique de Dopter en une ou deux fois, la disparition de la douleur et des signes de fluxion : ils notent une ankylose résiduelle, légère chez trois malades, persistante chez deux autres traités tardivement. À remarquer qu'ils ont employé dans quelques cas le sérum er injection intra où péri-articulaire.
En 1911, Pissavy et RENDU communiquent un échec de cette méthode dans un cas d’arthrite gonococcique suppurée. La même année, CEALIC et STROMINGER dans une arthrite purulente du genou, GUICHARD dans deux polyarthrites et une arthrite suppurée du coude, obtiennent de bons résultats. Moscou a guéri
10 cas avec quatre injections de 20 cc. de sérum pour: chaque N 4 malade. BENASSON rapporte dans sa thèse deux succès obtenus À par Brin et MarLLET dans des poly-arthrites gonococciques. Le NoGuks, UrEAU, étudient le traitement des complications dedtar is blennorragie par ce sérum. BARBE communique en 1913 les bons Fe | résultats qu’il a obtenus chez 5 malades porteurs d’ aires gonococciques. FRERE
Quatre injections de 20 cc. de sérum antiméningococcique permettent à LASSERRE de guérir une arthrite aiguë du poignet. MALLETERRE dans sa thèse, a recueilli cinq observations d’arthrites traitées par cette méthode, avec laquelle il a enregistré deux guérisons, trois améliorations et un insuccès. SALLE apporte, dans sa thèse, huit-observations d’arthrites gonococciques avec amélioration importante ou guérison dans tous les cas par le sérum : il fait des injections sous-cutanées de 5 cc., au nombre de 3 à 5 en moyenne. à
HERESCO et CEALIC, HErIZ-BOYER, STEPHÉN CHAUVEF et LÉGER publient des travaux sur la question.
L'efficacité du sérum antiméningococcique dans les arthrites blennorragiques semble donc démontrée par toutes ces observations. SALLE en avait colligé 39 cas dans sa thèse, dont 21 guérisons, 9 grandes améliorations, 6 améliorations nettes et 3 insuccès seulement. Au contraire, dans le traitement des autres complications de la blennorragie (épidymite, métrite, septicémie...), cette médication ne semble pas avoir donné de résultats concluants.. : !
Dans la suite cependant, ce sérum fut abandonné au profit d’autres thérapeutiques soi-disant spécifiques : sérum de Sterian, sérum de Nicolle et surtout vaccin de Nicolle. C’est en 1920 seulement que la méthode trouve un regain de faveur auprès de queïques cliniciens : Louis RAMOND, dans une leçon à l'hôpital Tenon, rapporte les heureux résultats, en particulier la sédation des douleurs, qu’il a obtenus par l'emploi du sérum antiméningococcique dans les formes pseudo-phlegmoneuses d’arthrite blen-
norragique ; il complète la guérison par des injections de vaccin antigonococcique.
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NETTER a également obtenu des succès, qu’il rappelle en 1021, au cours d’une comraunication sur l'emploi de la sérothérapie non spécifique dans le traitement des arthrites aiguës. FROEMS- DORFF en 1922 traite aussi les polyarthrites blennorragiques par ce même sérum.
Au congrès de chirurgie de 1926, OLTRAMARE indique que les 41 cas traités par le sérum antiméningococcique représentent les meilleurs de sa statistique, portant sur 106 malades.
BRESSOT en 1926 emploie ce sérum en injections intra-articulaires : les réactions sont très violentes, mais les résultats sont bons. |
PLIQUE, dans sa thèse de 1935, publie huit observations d’arthrites gonococciques, recueillies en majorité dans le service de
‘RAMoND. Le sérum antiméningococcique a été employé seul ou
associé au dmegon : dans tous les cas, d’heureux résultats ont été enregistrés, en particulier toutes les formes pseudo-phlegmoneuses ont guéri. L'auteur a groupé tous les cas publiés d’ar-
_thrites blennorragiques, traitées par le sérum antiméningococ-
cique, ce qui représente au total, y compris ses observations personnelles, 46 cas. Ils se répartissent de la manière suivante :
9 formes arthralgiques............. 5 guérisons, 4 grandes améliorations.
7 formes hydarthrosiques .....….... 3 guérisons, 2 améliorations, 2héchecs. 7 formes polyarticulaires........…. 3 guérisons, 1 amélioration légère, 3 échecs. Bharthrites SUuppurées eee D ROUÉTISO LS en na eme INéChec:
20 formes pseudo-phlegmoneuses 14 guérisons, 6 améliorations.
Les effets de la méthode semblent donc très appréciables, surtout dans les arthrites gonococciques à forme pseudo-phlegmoneuse, dont on connaît la gravité et l’évolution fréquente vers l’ankylose. Mais les résultats sont loin d’être toujours aussi brillants que le laissent supposer les observations rapportées. La plupart de ces malades, dit PARAr, «ont été injectés tardivement, après que d’autres traitements avaient déjà été tentés ; l'amélioration porte surtout sur les symptômes subjectifs (douleurs) et n’a été obtenue le plus souvent qu'après un nombre considérable d’injections... ».
D'autre part BERNARD, dans sa thèse, signale Ia possibilité d'accidents : accidents précoces, graves et:même mortels ; accidents tardifs, qui sont surtout des accidents septiques…
La technique, telle qu’on peut la décrire avec la majorité des auteurs qui ont utilisé cette méthode, est très simple : le sérum antiméningococcique polyvalent est injecté par voie sous- -cutanée ou intramusculaire, soit à petites doses répétées, 5 à 10 cc. tous les deux jours (SALLE), soit à fortes doses rapprochées, 30 à 40 cc. deux ou trois jours de suite (RAMOND et PLIQUE). BRESSOT préconise l'injection intra-articulaire : il injecte, après avoir retiré autant de liquide, 20 à 30 cc. dans le genou, 8 à 10 cc. dans le coude et 4 à 5 cc. dans le poignet ; l'injection peut être renouvelée.
Les réactions observées, en laissant de côté les accidents sériques ou anaphylactiques, sont : des phénomènes locaux, douleur passagère au point d'injection — des phénomènes généraux, en particulier une ascension thermique, — enfin et surtout des phénomènes focaux, avec exacerbation des douleurs dans l'articulation malade.
L'action du sérum est triple : action analgésique très marquée, action antithermique, action sur les phénomènes inflammatoires.
Le problème qui demeure toujours en suspens est celui du mécanisme de l’action thérapeutique du sérum. On sait que Prssavy et CHAUVET ont eu l’idée de l'utiliser, en raison des analogies nornbreuses qui existent, dans les caractères morphologiques et culturaux, entre gonocoque et méningocoque : pour eux, ce sérum présentait une action spécifique. PINTro a étudié chez l’animal, le PERVOL préventif et curatif du sérum antiméningococcique vis-à-vis du gonocoque : il conclut à l'existence d'une étroite parenté entre ces germes qui, pour lui, seraient les deux formes d’un même diplocoque, adapté soit au liquide céphalo-rachidien : le méningocoque, soit aux sécrétions urétrale et vaginale : le gonocoque. Par contre, PARAFr, dans des expériences chez l'animal, a constaté que le sérum antiméningococcique n'agissait aucunement sur les lésions déterminées par le gonocoque.
Nombreux sont les auteurs qui dénient toute spécificité à cette médication. NOGUÉS pense que l'élévation thermique due à l'injection sérique tue les gonocoques : nous retrouverons cette théorie basée sur la thermolabilité de ce germe, à propos du rôle de la pyrétothérapie dans la blennorragie. Mais elle invoque, semble-t-11, un mécanisme trop simpliste ; d'ailleurs l'élévation thermique est souvent de faible importance et atteint à peine 3895, lorsque l’arthrite ne s'accompagne pas auparavant de fièvre.
Il est fort vraisemblable que la sérothérapie antiméningococcique ne constitue qu'une des modalités de la protéinothérapie. Ce qui le prouve, c’est l’analogie des réactions observées et des améliorations obtenues dans les deux sortes de médications. Il est important de constater par ‘ailleurs que le sérum antimémngococcique ne possède aucune influence sur l’urétrite ellemême et ne donne, pour les autres complications, qu'une amélioration tout à fait aléatoire et incomplète. Ce traitement fait donc preuve d’une électivité d'action sur les complications articulaires, qui cadre mal avec l’idée d’une spécificité bactériologique.
Les partisans de la spécificité invoquent l'observation de HERESCO qui remarque, dans une arthrite pseudo-phlegmoneuse. l'absence d'amélioration après trois injections de sérum de cheval, alors que le sérum antiméningococcique entraîne ultérieurement la guérison. Il faut d’abord noter que l’auteur indique une légère diminution des douleurs, après la troisième injection de sérum équin. Ensuite et surtout, ceci prouve tout au plus, à notre sens, que le sérum de cheval n’a point donné de choc ou n'a donné qu'un choc très fruste, auquel correspondait la sédation partielle des douleurs, alors que le sérum méningococcique à réalisé une perturbation humorale suffisante pour résoudre la fluxion articulaire.
D'un autre côté, il semble difficile d'admettre l’action sur le gonocoque de sérums antiméningococciques qui, on le sait, perdent leur efficacité d’une variété de méningocoque à l'autre.
infin nous verrons dans la suite que le sérum antigono-
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coccique n’a donné, dans les arthrites blennorragiques, que des # résultats tout à fait minimes et aléatoires, jusqu’ au jour où < on a eu l’idée de l’introduire par voie intra-articulaire ou intra-
veineuse, c'est-à-dire lorsque son injection a réalisé un choc important. 11 semble paradoxal d'attribuer les bons résultats que fournit parfois le sérum antiméningococcique à une hypo-
thétique spécificité, alors qu'un sérum de préparation vérita-
blement spécifique, se montre, introduit par la même voie,
dépourvu d'effets thérapeutiques.
| | 2) SÉRUM ANTISTREPTOCOCCIQUE.
FENWICK et PARKINSON en 1906, DAWSON en 1907 utilisent le sérum antistreptococcique dans le traitement des arthrites blennorragiques ; mais ces auteurs PRES * le plus souvent en injections intrarectales.
En 1914, NICOLL, préconise l’utilisation de ce sérum par voie sous-cutanée dans les arthrites chroniques, mais c’est surtout dans le rhumatisme articulaire aigu que le sérum streptococcique fut expérimenté, en particulier en Italie ; il est fort vraisemblable que, dans la pensée des auteurs qui le préconisèrent, il s'agissait d’une médication spécifique : le streptocoque a été considéré en effet par certains comme le microbe responsable de la maladie rhumatismale. RosiCa (1920), BILOTTA (1921), PIRERA, VIOLA (1922) furent les principaux défenseurs de cette méthode.
Nous avons simplement signalé ces essais thérapeutiques, qui neurent point grand avenir, pour indiquer que les résultats obtenus par les auteurs précités s'expliquent vraisemblablement par une action de choc : il s'agit d’une variété de protéinothérapie.
Cependant nous verrons, en étudiant la bactériothérapie du rhumatisme articulaire aigu, que LOEPER et DEGOS ont obtenu de bons résultats par l'emploi du vaccin antistreptococcique chez les malades qu’une intradermo-réaction révélait sensibilisés vis-à-vis de ce microbe. Ces auteurs arrivent à dénier toute spécificité à la maladie rhumatismale, qu’ils considèrent comme
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une réaction polyarticulaire traduisant un état d’hypersensibilité à l'égard de divets microbes. Si l’on admet cette conception, la sérothérapie antistreptococcique peut alors présenter une certaine spécificité d'action chez les malades dont le rhumatisme relève d’une allergie streptococcique.
Il nous suffira de signaler d'autre part que Re auteurs ont utilisé dans le traitement de l’arthrite blennorragique, le sérum antidiphtérique (PASTEAU, BROWER). RAVAUT l’a employé sans succès.
3) SÉRUMS POLYMICROBIENS.
REENSTIERNA en 1020, utilise un sérum préparé au moyen de gonocoques et de bacilles typhiques. Celui-ci lui aurait permis de guérir les arthrites gonococciques « en deux semaines au maximum ».
Mais le sérum polymicrobien qui eut sans conteste le plus de succès dans le traitement de la gonococcie, fut le séyum de STÉRIAN. Ce sérum était préparé en injectant à des chevaux, après dilution, le pus urétral d’une vingtaine de malades atteints d’urétrite gonococcique aiguë.
BINET, dans sa thèse de 1921, rapporte quatre observations de mono ou polyarthrites blennorragiques, guéries par ce sérum : il pratique en moyenne quatre à cinq injections sous-cutanées de 15 à 20 cc. de sérum tous les deux ou trois jours ; les réactions locales et générales observées étaient vives avec élévation thermique fréquente, et l'amélioration très rapide. ASSEMAT, en 1023, réunit 8 observations d’arthrites gonococciques à forme hydarthrodiale ou pseudo-phlegmoneuse, dont il a obtenu la guérison par la même méthode. La même année, CLERC et PERROCHAUD, MERKLEN et MINVIELLE, STÉRIAN, COUVELAIRE rapportent à la Société médicale des Hôpitaux de Paris, le résultat de leur expérimentation et reconnaissent l'efficacité de ce sérum. STERIAN groupe 63 arthrites traitées, jusqu'en 1923, avec 55 guérisons et 8 échecs (82° /, de succès).
Dans leur rapport de 1923, MINET et DEBAINS sont beaucoup
moins enthousiastes : « Il est impossible, disent-ils, de faire une différence vis-à-vis du gonocoque ou d’un microbe quelconque entre un sérum équin normal et le sérum Stérian ; ainsi en a jugé la Commission des sérums qui a refusé l’autorisation de fabriquer et de délivrer un sérum équin sous le nom de sérum spécifique antigonococcique polymicrobien ».
Qu'est-ce à dire, sinon qu'il s’agit tout simplement d’une protéinothérapie banale qui, dans certains cas, peut fournir des succès à condition de provoquer une réaction d2 l'organisme. Deux faits viennent à l'appui de cette opinion.
D'une part les observations de LE FUR (1924), qui rapporte deux cas d’arthrites gonococciques rebelles, guéries par injection intra-articulaire de sérum de Stérian, après échec par voie souscutanée : il a fallu avoir recours à un mode d'introduction spécial qui a provoqué, l’auteur le note, une vive réaction, pour que l'amélioration se manifeste.
D'autre part, on a pu obfenir par le sérum de cheval normal,
des effets comparables, quoique très inconstants : SMITH, LuU- THLRIN (1916) ont utilisé avec succès cette médication dans les arthrites, en particulier de nature gonococcique. _ En somme, il était intéressant de faire remarquer que les sérums les plus variés avaient été utilisés dans le traitement des affections articulaires, et parfois avec un succès tel que les promoteurs de la méthode se persuadaient de sa spécificité.
B. — Sérothérapie dite spécifique.
(SÉRUM ANTIGONOCOCCIQUE.)
Les constatations qui précèdent nous permettront de mieux comprendre histoire de la sérothérapie spécifique antigonococcique, que nous allons maintenant étudier, en nous bornant dans ce vaste chapitre, à mettre en valeur les points qui se rattachent à la question qui nous occupe.
Sérothérapie sous-cutanée et intramusculaire. —— Nous avons
vu que, dès 1906, ROGERS avait préparé un sérum antigonococcique, qui fut utilisé en Amérique dans les arthrites blennorragiques, cependant qu'en France on employait, faute de sérum spécifique, un sérum antiméningococcique. Ensuite la préparation d’un sérum spécifique par NICOLLE, permit l'essai de cette médication en France sur une large échelle. Dès le début, on remarque une grande irrégularité dans les résultats obtenus, et la proportion d'échecs reste toujours considérable. On peut citer l'opinion peu encourageante de BAzy : « Bien que je l’aie utilisée avec toute la foi et toute la conscience nécessaires, je n’ai encore obtenu aucun succès de l'usage de la sérothérapie antigonococcique dans le rhumatisme blennorragique. » Telle est, à quelques exceptions près, la pensée de la majorité des auteurs, tant que le sérum est utilisé par voie sous-cutanée ou intramusculaire.
Sérothérapie intra-articulaire. — DEBRÉ et PARAF, dès 1913, prouvent la valeur de la sérothérapie en injections locales. Raisonnant par analogie avec la sérothérapie antiméningococcique, dont l'emploi dans la méningite cérébrospinale n'avait donné que des résultats déplorables jusqu’au jour où FLEXNER avait montré la nécessité d'introduire le sérum directement dans le liquide céphalo-rachidien, ils posent le principe que « le sérum doit être injecté au lieu même où pullulent les microbes ». Ils démontrent l’action du sérum local sur l’ophtalmie gonococcique expérimentale du lapin. Etendant cette notion à toutes les complications gonococciques, ils affirment dès lors la nécessité d’introduire le sérum directement dans les articulations malades.
PARAF, dans sa thèse de 1919, décrit la technique et les résultats obtenus. I1 ponctionne l'articulation, la vide de son hquide et injecte une quantité de sérum inférieure ou égale à celle du liquide retiré. « Dans le genou, dit-il, nous avons généralement injecté de 20 à 40 cc., de 10 à 20 cc. dans l'épaule, de 2 à 5 cc. dans le poignet ou le cou-de-pied. » En moyenne on pratique trois à quatre injections, tous les jours ou tous les deux jours. Ii faut noter d’ailleurs que PARAF adjoint souvent à cette médi-
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cation, la sérothérapie antigonococcique intraveineuse. Enfin der
sérum employé est celui de l’Institut Pasteur (sérum de NICOLLE). Les réactions observées sont très vives : réactions articulaires et réactions générales ; les résultats sont bons, d’ après l’auteur. :
D'ailleurs la confirmation de ces succès est apportée par ur
nombreuses communications : en 1921 LEMIERRE et DESCHAMPS, RIBIÉRRE, ŒITINGER et DEGUINGUAND, LAROYENNE ; en 1922, Auvrav, WerLr-HALLÉ et TURPIN, MICHON.
Cependant les échecs ne manquent point : HARTMANN (1920), LENORMANT (1921), DUJARIER et M.-P. WEIL (1923), BEZANÇON, Wei et WEISSMAN-NETTER (1923), en relatent quelques cas.
Donc cette sérothérapie intra-articulaire qui, signalons-le, voit son champ d'application réduit aux arthrites avec épanchement dans des articulations dont la ponction est possible, peut fournir de très bons résultats, très rapides, mais inconstants.
D'autre part, en dehors des phénomènes généraux souvent impressionnants, on peut observer des accidents sériques très pénibles. La réaction articulaire peut être très violente et aboutir au développement d’une arthrite sérique, comme l'ont signalé MICHON, puis BAZY ; après trois ou quatre injections l’article se tuméfie notablement et devient très douloureux, des signes généraux apparaissent : fièvre, vomissements. On est obligé de ponctionner l'articulation et les douleurs, par leur acuité, peuvent poser une indication opératoire.
Quel est le mode d'action ? L'idée qui a conduit à cette méthode, nous l'avons dit, est celle de mettre le sérum en contact direct avec les germes et de lui permettre ainsi d'exercer ses propriétés antimicrobiennes spécifiques. I1 faut remarquer plusieurs faits :
a) D'abord l'existence de vives réactions, qui revêtent l'allure chnique caractéristique du choc protéique : dyspnée, frissons, hyperthermie, vomissements, et qui sont parfois très marquées comme dans l'observation rapportée par LAROYENNE, dans laquelle le résultat thérapeutique fut d’ailleurs très bon.
b) Ensuite le caractère des améliorations ou guérisons obte-
Tres nues qui, nous l'avons signalé, sont rapides, mais inconstantes.
c) Eufn et surtout, la remarquable efficacité que peuvent présenter les sérums non spécifiques introduits par la même voie. BRESSOT, rappelons-le, a observé de très bons effets par le sérum antiméningococcique intra-articulaire. NETTER qui, en 1921, a relaté quelques cas de guérisons obtenues avec des sérums banaux, s'exprime en ces termes : « Les arthrites suppurées peuvent être rapidement et définitivement guéries par des injections intra-articulaires de sérum non spécifique. » Il en conclut « que les effets locaux d'un sérum spécifique ne doivent pas toujours être exclusivement attribués aux anticorps qu'il renferme ».
Sérothérapie intraveineuse. — Dès 1914, CoRBUS signalait les heureux effets du sérum intraveineux dans 24 cas d’arthrites gonococciques. PELLOTIER dans sa thèse de 1920, rapporte 13 guérisons après trois à quatre injections intraveineuses de 40 cc. de sérum de l’Institut Pasteur.
Mais c’est surtout RAVAUT qui a préconisé cette méthode. En 1921 son élève RYCKEWAERT étudie dans sa thèse quatre observations, dont une polyarthrite datant de quatre mois, illustrant les remarquables effets de cette thérapeutique. L'ANGLOIS la même année, publie une guérison tout à fait démonstrative. RavauT et DUCOURTIOUX en 1927 étudient la méthode et résument leurs observations, au nombre de 10. SIMON, dans sa thèse de 1927, apporte enfin cinq cas de LEMIERRE.
La technique, fixée par RAVAUT et DUCOURTIOUX, est la suivante : ils emploient le sérum de NICOLLE, qu'ils injectent très lentement (20 à 30 minutes), dilué à 10 %, dans du sérum physiologique, à la dose moyenne de 40 ce., dose d’ailleurs extrêmement variable suivant les réactions du sujet. L'injection intraveineuse préalable de 1 à 2 cc. de sérum dilué est une bonne précaution ; les injections sont répétées tous les deux jours, trois à six au total.
AN nee,
Les réactions observées sont très vives : le frisson, qui survient +
une demi-heure environ après l'injection, est très violent ; on note l'accélération du pouls. Cette première phase s'accompagne assez souvent de congestion de la face, de céphalée, de prurit et d’urticaire. Parfois même on observe un état de collapsus alarmant, qui nécessite l'emploi de toni-cardiaques. Dans une deuxième phase, la- température s'élève aux environs de 400 souvent même au-dessus (4095, 41°) et cet accès fébrile dure environ 3 heures. I1 est indispensable, au cours du traitement, de surveiller attentivement le cœur et la tension artérielle.
Les résultats obtenus dans les formes récentes comportent d’abord une sédation complète et immédiate de la douleur, après exacerbation préalable possible, puis la résorption des exsudats : la méthode permet ainsi le massage et la mobilisation précoces.
Dans les formes chroniques, le sérum peut donner des améliorations importantes, surtout s’il existe des poussées fluxionnaires. La sérothérapie intraveineuse ne peut agir sur l’ankylose, les rétractions Capsulaires où l’atrophie musculaire, mais elle atténue les doujeurs, facilite la disparition des exsudats, apaise les poussées et rend la mobilisation de plus en plus facile.
RavauUT et DUCOURTIOUX rapportent 10 observations confirmant ces résultats. SIMON a étudié 5 cas, dont 2 polyarthrites aiguës, une pyarthrose grave et deux arthrites subaiguës qui ont grandement bénéficié du sérum intraveineux.
Cependant tous les auteurs n’ont point obtenu d'aussi bons résultats : dès 1928, MONDOR signalait trois arthrites gonococciques traitées sans aucun succès par cette méthode et insistait sur les dangers que présentaient ces chocs, susceptibles d’entraîner des phénomènes de collapsus. Dans la thèse de Mlle Lamy, on trouve relaté un échec dans un cas de coxite gonococcique. De même DOpERo, dans sa thèse sur la diathermie dans les arthrites blennorragiques, signale trois cas d’arthrites traitées sans grand succès par la sérothérapie intraveineuse.
En tous cas, les contre-indications sont celles des chocs vio-
lents, telles que nous les avons étudiées à propos de la colloïdothérapie intraveineuse.
1e Le mode d'action, pour RAVAUT et DUCOURTIOUX, est spéci- [fique, mais, ajoutent-ils, « les chocs qu'il provoque nous parais- Sent un adjuvant utile ». SIMON remarque de même que les malades chez lesquels on n’observe pas de réaction générale, érissent beaucoup moins facilement. RYCKEWAERT rapporte nm cas de polyarthrite gonococcique dans lequel les premières injections n'entraînant aucune réaction, n’amènent point d’amé- [ü oration, alors que les injections ultérieures, réalisant un choc Re violent, provoquent la guérison.
| Il est incontestable que la méthode entraîne des chocs très es. que ses résultats sont tout à fait comparables par leur [rapidité et leur inconstance à ceux des autres médications de JPhoc non spécifique. Il faut noter d'autre part ce que dit PARAr 24 sa thèse : « On ne peut espérer agir par cette voie sur les hrticulations malades. Comme nous l’avons montré expérimenlalement, l'injection intraveineuse de sérum ne modifie en au- ‘une façon l’évolution de l’ophtalmie gonococcique du lapin, et ous avons pu nous convaincre que le sérum injecté dans la
enflammées. »
D'ailleurs cette méthode soi-disant spécifique demeure abso- [ument sans action, exactement comme les médications de choc Ppanales, sur l'urétrite gonococcique.
On ne saurait enfin oublier l'absence d'efficacité de la sérolhérapie sous-cutanée, même à très hautes doses : 360 cc. de ‘érum en huit jours sans résultat dans une observation de la jhèse de PARA, alors que, chez le même malade, l'injection Intraveineuse ultérieure a eu une action remarquable.
in résumé, toutes ces méthodes sérothérapiques comportent {ans leur mécanisme d’action, une part plus ou moins grande [Le choc banal : les sérums dits spécifiques n’ont pas plus d’effi-
lacité que les sérums banaux, par voie sous-cutanée où intra- | |
musculaire. Seule l'administration intra-articulaire ou intraveineuse, fréquemment génératrice de chocs très violents, procure des améliorations souvent remarquables, mais inconstantes, et d’ailleurs susceptibles d’être réalisées avec des sérums non spécifiques.
CONCLUSIONS
La protéinothérapie est une thérapeutique de choc. Ses modalités peuvent être groupées suivant deux classifications.
1) On peut distinguer trois variétés suivant qu'on utilise :
des protéines banales, des protéines spécifiques, des protéines du malade.
C'est la distinction que nous avons adoptée, pour la commodité de l'exposition. Mais nous avons vu que toutes les protéines donnent sensiblement les mêmes réactions et les mêmes résultats, lorsqu'elles sont injectées par la même voie et à une dose comparable — que d'autre part les effets thérapeutiques dépendent, non point de la nature, spécifique ou non, de la protéine, mais des réactions obtenues.
La spécificité du sérum gonococcique semble, de ce fait, très aléatoire. C'est seulement par certains modes d'injection, générateurs de chocs violents, qu'il se révèle actif. Si l’on veut conserver aux sérums une certaine spécificité, on peut leur reconnaître une aptitude plus grande, en quelque sorte élective, à produire des chocs curateurs, lorsqu'ils sont introduits dans un organisme déjà agressé par le microbe qui a servi à leur préparation. On est donc loin de la spécificité presque absolue d’ordre immunologique.
Un mécanisme identique pourrait conférer aux protéines issues du milieu intérieur du malade, une certaine électivité d'action. Nous retrouverons cette conception humorale de la spécificité
à propos de fa vaccinothérapie, pour laquelle elle est beaucoup plus nette. Dans la sérothérapie, elle est, même envisagée sous cet angle, tout à fait hypothétique.
2) Aussi serait-il préférable d'adopter une classification plus rationnelle, qui opposerait la protéinothérapie sous-cutanée ou intramusculaire, responsable de chocs atténués, à la protéinothérapie intraveineuse ou intra-articulaire, génératrice de chocs violents.
Effectivement les résultats thérapeutiques, liés aux réactions, sont beaucoup plus nets dans le second cas : dans les formes aiguës et même subaiguës d’arthrites infectieuses, surtout d’origine gonococcique, très fréquemment la guérison est ainsi réalisée ; dans les syndromes articulaires chroniques, les effets parfois très bons, sont inconstants. Par contre le danger de ces chocs est réel : la possibilité de collapsus, nécessitant une surveillance constante du malade, limite singulièrement le champ d'application de cette méthode. La voie articulaire a de plus contre elle le danger d’arthrites sériques et voit d'autre part son utilisation réduite aux grandes articulations.
La protéinothérapie sous-cutanée ou intramusculaire, inoffensive dans la majorité des cas et d'application facile, ne donne malheureusement que des résultats aléatoires et incomplets, même par l'emploi des protéines du malade ou des sérums dits spécifiques.
CHAPITRE III
BACTÉRIOTHÉRAPIE
_La bactériothérapie est une méthode thérapeutique utilisant les germes microbiens dans un but curatif : seul leur emploi par voie parentérale fera l’objet de notre étude, L'application de la bactériothérapie aux syndromes articulaires repose sur deux sortes de notions :
1) WRIGHT, en 1903, utilise les vaccins dans le traitement des maladies infectieuses : «L'idée qu'une région de l'organisme, non encore infectée, et par conséquent inactive peut, sous l’influence d’un vaccin, être amenée à porter secours aux régions infectées, est l’idée qui a conduit à la vaccinothérapie. » (WRIGHT)
C'est BRUCK, en 1906, qui prépare le premier vaccin antigonococcique : l’arthigon. S'inspirant des conceptions de WRIGHT, il l'expérimente dans le traitement de la blennorragie et en particulier des complications articulaires : il en obtient de bons résultats. Dès lors, de multiples vaccins gonococciques sont réalisés et largement utilisés dans les arthrites blennorragiques.
Mais l'explication initiale de WRIGHT a soulevé de nombreuses objections. Ces objections, surtout théoriques au début, ont reçu une confirmation pratique par la mise en valeur de deux
faits essentiels
Ur es
— Ja possibilité d’une action thérapeutique de vaccins non. spécifiques ;
— je contraste entre les résultats inconstants et incomplets donnés par le vaccin antigonococcique intramusculaire où souscutané et les effets remarquables souvent obtenus par l'emploi des voies d'introduction réalisant un choc intense.
Nous reviendrons en détail sur ces notions ; elles justifient dès maintenant le remplacement du terme de vaccinothérapie par celui de bactériothérapie, qui a l'avantage de ne point préjuger du mode d’action, et surtout de ne point associer l’idée d’une thérapeutique curative et la notion de vaccination, à laquelle doit s'attacher une signification exclusivement préventive. Le seul cas dans lequel on pourrait parler de vaccinothérapie est celui de la rage : ici, il s’agit véritablement d’une vaccination qui, du fait de la longue incubation, acquiert un pouvoir thérapeutique, en apparence curatif, en réalité préventif.
2) La deuxième notion qui a conduit à la. bactériothérapie, repose sur l'emploi de microbes quelconques, à titre de protéines étrangères, pour produire, par leur introduction dans l’organisme, un bouleversement humoral susceptible de résoudre les fluxions articulaires dans les arthrites infectieuses.
Dans cette action de choc, délibérément recherchée, on attacha dans Îa suite une attention de plus en plus considérable à la provocation de la fièvre. On possédait en effet de toute antiquité l’idée de l’action favorable de la chaleur sur les affections articulaires.
D'autre part les cliniciens avaient remarqué l’heureux effet parfois réalisé dans une affection chronique par une maladie iutercurrente fébrile. C’est ainsi que, pour nous en tenir aux syndromes articulaires, W ILBERFORCE en 1932, signalait la rémission prolongée d’une polyarthrite déformante très douloureuse, au cours et à la suite d'une fièvre typhoïde qui avait duré trois mois ; quelques mois plus tard, à l’occasion d’une infection
staphylococcique, il assistait d’ailleurs au retour des phénomènes articulaires.
Enfin les heureux résultats de la pyrétothérapie dans d’autres domaines contribuèrent à l'essai de cette médication dans les arthrites. Aussi s’attache-t-on de plus en plus à la production _ d’une fièvre artificielle, jugée seule responsable des améliorations, et conteste-t-on parfois même l'intervention de phénomènes de choc dans la bactériothérapie : nous étudierons, à propos de l'emploi du dmelcos, le mode d'action de cette thérapeutique. Quoi qu'il en soit, ces notions nous entraînent bien loin de la vaccinothérapie de WriGxr et justifient pleinement l'emploi du terme de bactériothérapie.
On peut distinguer deux modalités de bactériothérapie, suivant qu'elle utilise des germes microbiens homologues, c’est-àdire ceux qui sont responsables de l'infection à traiter, en l’espèce le gonocoque, ou des germes hétérologues, microbes à tout faire, employés dans les syndromes articulaires d’origine infectieuse connue ou indéterminée, et même dans les syndromes ne relevant point d’une infection.
I. — Bactériothérapie dite spécifique (ou homologue
Comme nous l'avons fait dans l'étude de la sérothérapie gonococcique, nous retiendrons seulement dans a très vaste question du traitement des arthrites blennorragiques par le vaccin antigonococcique, les faits qui se rattachent au problème qui nous occupe. a
Dans le traitement des syndromes articulaires, seul l'emploi du vaccin gonococcique soulève encore la question de Ta spécificité. Les autres vaccins soi-disant spécifiques, ne le sont que pour les auteurs qui les ont préparés, à partir du germe microbien par eux découvert et jugé responsable de l'atteinte articulaire. Aussi rangerons-nous ces essais de bactériothérapie dans le second paragraphe.
LES VACCINS.
BRUCK, nous l'avons dit, a réalisé le premier un vaccin gono-
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coccique : l’arthigon, qui jouit encore d’une grande vogue en Allemagne. Depuis lors, nombreux sont les auteurs qui ont.
attaché leur nom à une variété de vaccin, différant des autres par le mode de préparation.
Les vaccins utilisés dans les arthrites sont très divers : ils peuvent être, on le sait, des auto-vaccins ou des stock-vaccins — monovalents où polyvalents lorsqu'ils sont préparés avec plusieurs souches de gonocoques, — monomicrobiens où polymicrobiens (mixtes) s'ils comportent, en plus du gonocoque, d’autres microbes associés. Citons parmi ceux qui furent le plus utilisés : l’arthigon — le vaccin chauffé de WRIGHT — le lipovaccin de LE Moicnic, DEMONCHY et SEZARY (lipogon) —- le «vaccin atoxique » de NICOLLE et BLAIZOT (dmegon, néodmegon). Actuellement le vaccin de l’Institut Pasteur, le gonagone et le lysat-vaccin, sont également très employés.
TECHNIQUES ET RÉSULTATS
1) Injection sous-cutanée ou intramusculaire.
C'est celle qui a été le plus utilisée et qu'on emploie encore couramment. On injecte le vaccin aux doses progressives de 1/4, 1/2, 1 cc., 1 ce. ,, 2 cc. tous les deux jours, jusqu'au total de 12 injections, si c’est nécessaire. Les vaccins actuels renferment un nombre imposant de germes par centimètre cube : le vaccin de l'Institut Pasteur contient 4 milliards et le vaccin Demonchy 25 milliards de gonocoques par centimètre cube.
Les réactions observées sont-du même ordre que celles de la protéinothérapie, mais plus accentuées, du moins chez les biennorragiques : réactions locales, réactions focales, réactions générales avec fièvre à 380, plus rarement à 30°.
IT est intéressant de signaler que beaucoup de ceux qui préconisent la bactériothérapie spécifique, remarquent cependant
2 / . 0 l'importance des réactions : « Il faut rechercher une réaction
_ générale, au moins légère, pour obtenir de bons effets thérapeu-
tiques », disent Le MorGnic, DEMONCHY et SEZARY. De même M. P. WEIL écrit : « Avec BEZANÇON, nous avons observé un malade auquel par inadvertance on injecta le vaccin aux doses où on injecte le sérum : le malade fit une réaction importante avec 409, mais guérit aussitôt de sa maladie. » Ceci montre avec évidence le rôle du choc dans cette thérapeutique, et souligne le contraste avec les améliorations lentes et incomplètes, généralement observées dans l'emploi du vaccin sous-cutané.
Les résultats sont diversement appréciés par les très nombreux expérimentateurs de cette méthode. D'ailleurs, comme le fait spirituellement remarquer Monpor, « l'éloge d’un vaccin est assez régulièrement suivi de la ‘condamnation ou de la moindre considération des précédents ».
BRUCK avec l’arthigon, obtient de bons résultats. MAININI (1909), après traitement heureux de quatre cas, insiste sur l’ac-
tion antalgique très nette, précédée d’une exacerbation focale.
WRIGHT se loue de son vaccin. MAUTÉ sur 14 cas, obtient 10 guérisons et 4 améliorations.
CRUVEILHIER, utilisant le virus-vaccin sensibilisé de BEs- RÉDKA, observe d'assez vives réactions et de bons résultats, de même BRAUGHTON, ALCOCK, MALLETÉRRE.
Sur le vaccin de NICOLLE, les opinions sont favorables NICOLLE, TERRISSE (52 observations), BONNAMOUR et SALLE.
Entre temps, on voit d’ailleurs employé dans la gonococcie l « eucratol », vaccin de BaRIix, et CREUZÉ, qui ne renferme pas de gonocoque: il est essentiellement constitué de bacilles pyocyaniques, auxquels sont associés divers microbes, staphylocoques, streptocoques, colibacilles, perfringens. Le professeur JEANBRAU a pu obtenir des résultats encourageants avec ce vaccin.
En somme, les résultats de la bactériothérapie spécifique sont diversement appréciés suivant les auteurs : à côté de statistiques favorables, comme celle de STONER qui, sûr 195 Cas, enregistre 80 guérisons, 91 grandes améliorations et 20 échecs (1911),
de fréquents insuccès sont signalés : ESCAT, BENDIG, GERSCHUN et FILKELSTEIN, HARTWELI, OLTRAMARE, MOULONGUET...
En 1923, après discussion au Congrès d'Urologie, MinEr et DEBAINS concluent : « La vaccinothérapie est légitime, quoique inconstante dans ses résultats ; sa spécificité ne semble pas démontrée jusqu’à présent... »
Nous ne saurions citer tous les auteurs qui ont contribué à cette étude, mais l'impression qu'on retire de la lecture des observations s'accorde absolument, encore à l’heure actuelle avec le jugement porté par ces auteurs en 1923.
2) Injection intraveineuse.
BRUCK et SOMMER dès 1912, utilisent l’arthigon en injections intraveineuses et publient 19 observations, apportant de très bons résultats sans aucun accident : ils injectent un dixième de centimètre cube de vaccin, contenant 20 millions de germes par centimètre cube, dilué dans un demi-centimètre cube de sérum physiologique, et augmentent à chaque fois d’un dixième de centimètre cube jusqu'au total de 6 injections. Ils notent des phénomènes généraux. réactionnels très violents, qui surviennent en général une demi-heure après l'injection et s’accompagnent d’élévation thermique accusée.
Leurs indications n’ont guère été suivies et peu nombreux sont les auteurs qui utilisèrent la méthode : STEINITZ en 1913 ; en 1914, ARNOLD et HOLZEL, LESZILENVI et WINTERNITZ, VAN GEERSTRUYDEN.
Citons ensuite ROHR ; LUTHLEIN ; BENN, qui pratique près de 8.000 injections dans la blennorragie et ses complications, et note l'absence d'action sur l’urétrite. WEIss en 1916, FRASER et DUNCAK en 1920, emploient indifféremment le vaccin gonococcique où le vaccin T. A. B. intraveineux. ToMMast (1924) utilise de faibles doses, provoquant des réactions atténuées (380 au maximum). [injection intraveineuse est encore employée par KHATER (1927), BLUMMERS (1929).
GOUVERNEUR (1930) utilise le vaccin de JAUBERT et Gov
Nils
(gonagone) aux doses de 1 /4, 1/2, 3/4 et 1 ce., dilué dans 10 à 15 cc. de sérum physiologique. KRASSILCHIK, dans sa thèse de 1931, étudie aussi le gonagone, qui est un mélange de gonocoques, staphylocoques, synocoques, entérocoques et bacilles diphtériques. I1 l’emploie aux mêmes doses, également dilué, et traite ainsi 8 arthrites gonococciques avec 4 guérisons complètes et 4 améliorations.
Depuis lors, la bactériothérapie gonococcique intraveineuse se
répand : citons les observations de MULZER et KEINING (1931), BoTEz, Norca et RorBaz (1932), KoLoPP (1933), et surtout la thèse de NE1Y (1934). Ce dernier emploie la vaccinothérapie intraveineuse associée à la gonacrine, méthode préconisée par GATÉ, THIERS et CUILLERET : il utilise un stock-vaccin gonococcique polyvalent renfermant 4 milliards de germes par centimètre cube et injecte, en augmentant progressivement les doses, 125 à 1500 millions de microbes. Les injections sont faites aux doses de un huitième, un quart de centimètre cube de vaccin dilué dans du sérum physiologique, dans la proportion de un centimètre cube de vaccin pour 3 centimètres cubes de sérum. Il a traité ainsi 9 cas d’arthrites gonococciques à forme hydarthrosique ou pseudophlegmoneuse avec un seul échec partiel et sans aucun accident.
En 1935, BERARD, MARTIN et HENRY utilisent la même méthode avec succès. ROCHET et VIOLET préconisent aussi la voie intraveineuse, enfin tout récemment CONSTANTINESCO et DoBresco affirment les excellents résultats obtenus par cette méthode.
Les réactions, qui débutent en général 45 à 60 minutes après l'injection, sont vives et absolument caractéristiques du choc ; elles durent deux à trois heures.
I/action est souvent remarquable, les observations précitées en font foi. Cependant il faut retenir l'opinion de NErv : on a l'impression de transformer, sous l'influence du choc, « une infection évoluant à grand fracas, avec des douleurs, de la contracture et des manifestations pseudo-phlegmoneuses, en une affection torpide mais également capable de produire l'anky-
lose ». D'où la nécessité du massage et de la mobilisation, dont le choc permet précisément l’utilisation précoce.
La méthode n’est pas sans danger : la possibilité de collapsus, d'accidents rénaux, de convulsions et de crises épileptiformes, a été signalée par divers auteurs. BLUMMERS rapporte quatre cas d'accidents graves, dont un mortel ; il est juste de noter que l’autopsie, dans ce cas, a montré l'existence d’une hypertrophie du ventricule gauche et d’une hyperplasie thymique. I1 faut donc respecter scrupuleusement les contre-indications, qui sont celles de toute médication de choc par voie intraveineuse.
Le mode d'action a été diversement interprété suivant les auteurs : tous cependant sont unanimes à reconnaître l'influence favorable du choc; la plupart admettent en plus une action spécifique.
3) Injection ‘intra-articulaire.
LOMBARD, BÉGUET et GOINARD, en 1924, communiquent la première observation d’arthrite blennorragique traitée et guérie par l'injection intra-articulaire de vaccin antigonococcique : ïl s'agissait d’une hydarthrose du genou datant de deux ans (les injections sous-cutanées de vaccin s'étaient montrées inefficaces). On injecte alors un quart de centimètre cube de vaccin dans l’articulation. « Moins d’une demi-heure après, le malade est pris d'un grand frisson, d’une température élevée (3993), de vomissements incessants, en même temps que l'articulation se tuméfie à vue d'œil. Pendant trois jours, ces phénomènes locaux et généraux inquiétants se maintiennent, puis ils disparaissent et cette hydarthrose, qui persistait sans rémission depuis deux ans, guérit et reste définitivement guérie. »
Nous avons tenu à rapporter textuellement ces faits si caractéristiques : comment ne pas voir dans ces réactions la traduction d'un choc violent, seul responsable de la guérison, indépendamment de la nature du vaccin, surtout lorsqu'on note l'échec de ce même vaccin par voie sous-cutanée. Comme le dit BAzv « Ce que le vaccin a produit, c’est ce que la nature fait très
souvent elle-même et qui porte si justement le nom de crise. » _ BRESSOT en 1926 a également utilisé avec succès le vaccin de l’Institut Pasteur par voie intra-articulaire. La même année, JIKANSKY étudie aussi cette méthode : il rapporte trois cas dans lesquels l'amélioration n’a été obtenue que lorsque les doses ont été suffisantes pour réaliser une réaction générale et locale.
_ La méthode est limitée en raison de l'impossibilité de l’injection intra-articulaire pour la majorité des jointures ; elle ne Semble point donner d’ailleurs des effets supérieurs à ceux de injection intraveineuse.
4) Injection par la porte d'entrée.
= La méthode de « vaccination régionale par la porte d’entrée » est due à Porxcroux. Elle a été appliquée par son auteur au traitement des arthrites gonococciques.
»_ «Le traitement consiste à injecter avec une petite seringue et une aiguille fine dans les parois urétrales du méat chez l'homme (avec stovainisation en surface), dans les glandes de Skene chez les femmes (saus anesthésie), une petite dose d’un quart de centimètre cube de vaccin antigonococcique de l’Institut Pasteur. » Les injections peuvent être répétées tous les deux ou trois jours. On observe, trente à quarante-cinq minutes après l'injection, une réaction très violente avec frisson, fièvre à 400 ; jes phénomènes disparaissent en 8 à 10 heures. Lran, Porncroux et CoPELOVICI rapportent en 1929 18 cas d’arthrites gonococciques, récentes ou anciennes, dans lesquelles la sédation de la douleur a été obtenue dès la première ou la deuxième injection, et une amélioration nette en une dizaine
de jours.
” PoINCLOUXx, en 1933, réunit les résultats qu'a donnés la mé-
thode dans 76 cas personnels et 31 observations publiées. I note
l'extinction du processus inflammatoire dans 90 % des cas, et
l'obtention d’un résultat fonctionnel très bon dans 70 % des cas, Pour l’auteur de la méthode, le mode d'action est spécifique ;
mais on peut penser qu’on réalise en réalité la pénétration du vaccin dans le torrent circulatoire par l'intermédiaire du tissu caverneux : il s'agirait donc d’une injection intraveineuse déguisée. Effectivement les phénomènes observés, qui sont ceux ‘du choc pyrétogène, sont absolument superposables à ceux qu'on observe après injection intraveineuse. Ce qui confirme cette opinion, c'est aussi l'absence de réactions locales. Les résultats obtenus sont d'autre part comparables : la rapide disparition des phénomènes fluxionnaires est la même dans l’un et l’autre cas, iorsque la médication agit.
Quoi qu'il en soit, il importe de remarquer l’analogie des réactions observées dans la bactériothérapie gonococcique par voie intraveineuse, intra-articulaire et intra-urétrale : le choc qu’elles traduisent semble, en grande partie tout au moins, responsable des améliorations obtenues.
MODE D'ACTION
Les faits que nous venons d'exposer vont nous permettre d'étudier le mode d'action du vaccin antigonococcique et la part du choc dans ses effets thérapeutiques. On peut les résumer ainsi :
19° Le vaccin injecté par voie sous-cutanée ou intramusculaire entraîne des réactions peu importantes dans la majorité des cas, en général cependant plus nettes que celles de la protéinothérapie banale par la même voie, mais absolument du même ordre. Les améliorations observées sont peut-être plus fréquentes, mais présentent les mêmes caractères essentiels : rapidité d'apparition et inconstance. Il en résulte que rien ne distingue la bactériothérapie spécifique de la protéinothérapie banale, sauf peut-être l'intensité un peu plus accusée des réactions et la moindre fréquence des échecs : il ne s’agit d’ailleurs que de différences minimes.
29 Je vaccin injecté par voie intraveineuse, intra-articulaire ou 1ntra-urétrale, cette dernière modalité ne représentant sans
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doute qu’une injection intraveineuse déguisée, entraîne des phénomènes généraux très violents, qui sont ceux du choc pyré- _togène (ou anaphylactoïde). Les améliorations obtenues sont beaucoup plus fréquentes et plus nettes qu'avec l'injection souscutanée. Par contre la méthode n’est pas sans danger et comporte les contre-indications générales du choc intense. Enfin, fait capital, l'introduction de vaccins quelconques, non spécifiques, par la voie intraveineuse où intra-articulaire, à doses suffisantes pour réaliser des chocs identiques, donne des résultats exactement superposables dans les arthrites gonococciques : nous le montrerons dans le chapitre suivant. Une seule différence réside dans la possibilité d'obtenir, chez les blennorragiques, des chocs violents avec une quantité moindre de germes quand on emploie le gonocoque que lorsqu'on utilise des microbes banaux.
Ces faits s'opposent absolument à la conception qui a donné naissance à la bactériothérapie et qui reposait essentiellement sur la notion de spécificité bactériologique.
WRIGHT, nous l'avons dit, croyait, par le vaccin, activer les parties de l'organisme non encore infectées. Le vaccin agissait, pensait-il, en provoquant la formation d'anticorps, les opsonines, qui préparaient et favorisaient la phagocytose. De la mesure de l'index opsonique du sérum, il tirait un certain nombre de règles strictes, indispensables à la conduite rationnelle de toute vaccinothérapie.
a) L'explication de WRIGHT admettant la production au lieu d'injection du vaccin, d'anticorps qui passeraient ensuite dans la circulation pour aller concourir à la lutte contre le microbe, est toute hypothétique. LEVADIII et BANN ont montré au contraire, en ce qui concerne les agglutinines, qu'il n'y a point production locale de la part du tissu qui fixe l’antigène.
D'ailleurs l’idée d’une infection bien localisée avec des portions de l'organisme inactives, semble une base elle-même peu solide. Dans la maladie, même lorsque les signes cliniques sont localisés, c’est l'organisme tout entier qui subit l’action du mi-
crobe, contre lequel il réagit dans toutes ses parties, quoique
ses réactions demeurent parfois latentes. C’est là une vieille conception, chère à l'Ecole Montpelliéraine, et que les recherches
modernes confirment pleinement : 17 n’y a point de maladie.
locale.
b) Bien plus, il est fort peu vraisemblable que la vaccino- ,
thérapie soit, comme l’admettait WRIGHT et comme le pensent encore beaucoup d'auteurs, une méthode d’immunisation : même si l'injection de vaccin augmente la quantité des anticorps, opsonines ou autres, ce n’est point par ce mécanisme qu'elle se montre efficace.
En effet, si cela était, vaccination et vaccinothérapie relèveraient d’un même mécanisme et devraient toutes deux obéir aux lois de la spécificité immunologique. Or, pour la prévention des maladies, les vaccins se révèlent strictement spécifiques, si bien qu'un vaccin anti-Fberth par exemple ne protège point contre les bacilles paratyphiques. Au contraire, dans la vaccinothérapie, ils sont dépourvus de spécificité : WRIGHT lui-même avait été obligé de le reconnaître. Pour l'expliquer, il admettait que les anticorps formés sous l'influence du vaccin, étaient « polytropiques », c'est-à-dire actifs non seulement contre le microbe contenu dans le vaccin, mais aussi contre d’autres germes d’espèces voisines : 1l s'agissait d’une « immunité collatérale ». Mais cette explication se révèle caduque, lorsqu'on constate les différences radicales qui existent entre les microbes contre lesquels un même vaccin peut se montrer actif.
On ne peut concilier a spécificité stricte des vaccins dans la vaccination et leur défaut de spécificité dans la bactériothérapie qu'en admettant un mécanisme d’action différent.
c) On peut faire remarquer d'autre part qu’on a appliqué la bactériothérapie spécifique à une série d’affections essentiellement récidivantes, telle la blennorragie : comment concevoir que le vaccin puisse obtenir un état d'immunisation que la maladie elle-même est incapable de réaliser ?
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d) La rapidité d'apparition des effets thérapeutiques dans la bactériothérapie, mal conciliable avec l’idée d’une immunisation, la possibilité d'obtenir des améliorations analogues par l’injection des protéines les plus diverses, l'identité des réactions observées dans les deux cas, représentent autant d'arguments en faveur d’une explication beaucoup plus vraisemblable : Les vaccins agissent grâce au choc engendré par les protéines microbiennes qu'ils renferment.
Maurice NICOLLE, dès 1920, explique l’action des vaccins « par un phénomène d’hypersensibilité tantôt atténué, tantôt manifeste, tantôt violent ». KOPACZEWSkI dit aussi : « La vaccinothérapie constitue un chapitre de la colloïdothérapie ».
« C'est parce qu'ils provoquent une réaction anaphylactique que les vaccins microbiens améliorent ou guérissent », écrivent BouCcHÉ et HUSTIN. HAUDUROY en 1923 émet une opinion analogue : « Je crois que nous faisons erreur en disant que nous vaccinons : nous guérissons nos malades par de la protéinothérapie, par des phénomènes de choc peut-être, ou par des mécanismes qui nous sont inconnus. »
Certains auteurs allemands (REITER, ADLER et SINGER ...) sont également d'avis que la bactériothérapie est un cas particulier de la protéinothérapie.
Dès lors, nombre de faits obscurs se trouvent immédiatement éclairés par cette nouvelle interprétation : on comprend qu'un vaccin, peu actif par voie sous-cutanée ou intramusculaire, se révèle beaucoup plus efficace s’il est introduit directement dans la circulation, grâce à l'intensité du choc ainsi réalisé.
On conçoit également que certaines localisations de l'infection soient plus facilement améliorées par la bactériothérapie, en raison de la sensibilité plus grande au choc que présentent certains tissus, par exemple les articulations : ceci explique la possibilité de guérir par le vaccin gonococcique les complications articulaires de la blennorragie, alors que l'infection urétrale persiste, ce qui est une éventualité fréquente.
e) Si l'importance du choc dans le mécanisme thérapeutique
de la bactériothérapie, doit être admise sans conteste, ne peuton concevoir cependant une certaine spécificité d'action pour les préparations microbiennes homologues, c’est-à-dire contenant les germes responsables de l'infection à traiter ?
Un certain nombre d'auteurs admettent une action double. Wipal, écrit : « Dans la vaccinothérapie des infections, certains succès immédiats attribués à l’action spécifique du vaccin, relèvent en réalité de la réaction banale de choc protéique, que peut déterminer toute protéine microbienne ; l'emploi d’un vaccin spécifique offre toutefois cet avañtage indéniable qu'à cette action primitive dont l’effet thérapeutique est, nous l'avons vu, aléatoire, peut se surajouter une action vaccinale secondaire, suscitée dans l'organisme par l'introduction de l’antigène responsable de la maladie. »
Beaucoup d'auteurs soutiennent une opinion tout à fait comparable : HALIION, LYON, MINET et DEBAINS, PARISOT et SIMONIN, et plus particulièrement pour la bactériothérapie gonococcique : LEBEUF, KRASSILCHIK...
En réalité, le premier effet de choc étant contingent, on en reviendrait à la conception initiale. I faut noter d’ailleurs que l'interprétation des résultats tardifs est difficile, d’une part parce que l’évolution naturelle de la maladie peut suffire à les expliquer, d'autre part parce qu’on en a vu de semblables par l'emploi de vaccins hérétologues.
Les recherches de TEISSIER, REILLY et RIVALIER en 1929, permettent de concevoir l’action de la bactériothérapie d’une mamère beaucoup plus rationnelle et conforme aux constatations cliniques. IÎs pensent que la vaccinothérapie se contente de stimuler les moyens de défense de l’organisme.
Mais, dénier à la bactériothérapie une action immunisante u'équivaut pas à lui refuser tout caractère spécifique. Les auteurs ont entrepris une série de recherches expérimentales sur la bactériothérapie homologue dans le chancre mou, dans la fièvre de Malte, dans les infections méningococciques et staphylococciques. Les conclusions de leur étude sont les suivantes : le résultat thérapeutique est en relation étroite avec l'étendue des
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_ phénomènes généraux provoqués par le vaccin, et le mode d’ac-
tion de la bactériothérapie « réside dans la provocation de phénomènes inflammatoires, dûs à la nocivité que possède l’antigène
. pour un organisme infecté et devenu intolérant à son égard ». 2 En somme, la bactériothérapie homologue n’est qu’une protéino-
thérapie spécifique ; « 17 n’est de vaccinothérapie spécifique que
dans la mesure où l'organisme est sensibilisé vis-à-vis de l’antigène
homologue ».
I s’agit d’ailleurs d’un mécanisme qui intervient naturellement dans certaines maladies infectieuses, telle a pneumonie, nous l'avons indiqué plus haut, et la bactériothérapie n’est en définitive « qu'une tentative, trop souvent malhabile, de reproduire un mode naturel de guérison ».
Quant à la vaccinothérapie locale, articulaire, elle relève d’un mécanisme analogue : elle a pour effet d’engendrer 1n situ les mêmes phénomènes inflammatoires que la bactériothérapie générale crée par l'intermédiaire d’un déséquilibre humoral.
- D'après TEIssIER et ses collaborateurs, dans la gonococcie, l'organisme se sensibiliserait vis-à-vis du microbe lorsqu'il existe une atteinte importante, en particulier dans le cas de complications articulaires : d'où les effets de la bactériothérapie spécifique. Mais nous avons vu combien les réactions engendrées par le vaccin gonococcique sous-cutané étaient peu intenses le plus souvent, et combien aussi l'efficacité de ce vaccin était diversement appréciée suivant les auteurs. GRABLI, après avoir effectué une série de recherches expérimentales et cliniques dans sa thèse de 1931, aboutit à la conclusion que cette allergie gonococcique n'existe pas.
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pales étapes de cette thérapeutique, en envisageant successivement son emploi dans les arthrites infectieuses aiguës et subaiguës, dans les syndromes articulaires chroniques et dans le rhumatisme articulaire aigu. Nous exposerons ensuite les diverses techniques et leurs résultats. Nous réserverons pour un ch apitre spécial l'étude du vaccin antichancrelleux.
HISTORIQUE
a) Arthrites infectieuses aiguës et subaiguës.
Les premiers essais sont entrepris par BLOCK, qui utilise le vaccin antityphique en injection intraveineuse dans le traitement des arthrites blennorragiques.
HARRISSON en 1913 emploie dans les complications articulaires de la gonococcie le « phylacogen » préparé suivant les directives de SCHAFER : il s’agit d’un filtrat de cultures microbiennes très diverses, qu'on injecte par voie sous-cutanée ou intraveineuse.
En Amérique, MILLER et LUsK utilisent plusieurs vaccins, en particulier le vaccin antityphique, en injections intraveineuses : ils ont ainsi traité 130 cas d’arthrites et IRRPOETES leurs résu!tats en 1916.
Ja même année, MULLER et WEiss emploient, entre autres moyens de pyrétothérapie, la tuberculine dans les arthrites gonococciques.
CECIL en 1917, préconise le vaccin typhoïdique dans lés diverses variétés d’arthrites aiguës ; de même LENDKE, PETERSON l’'emploient dans la gonococcie. CuLVER utilise des vaccins mixtes.
Au Congrès français d'Urologie en 1919, PAYENNEVILLE étudie le traitement des arthrites blennorragiques par les injections intraveineuses de vaccin antityphoïdique.
FRASER et DUNCAN utilisent indifféremment le vaccin antigonococcique, le vaccin T. A.RB., les vaccins antistaphylococcique et antidiphtérique et obtiennent des résultats sensiblement comparables qu'ils publient en 1920. La même année, GOW préconise l'emploi de vaccin typhique ou colibacillaire par voie
endoveineuse dans les diverses formes d’arthrites infectieuses. Le Propidon est employé avec succès par OLTRAMARE (1926), par KANTARDJIAN (1927) dans l'arthrite gonococcique.
- ERFAN utilise les injections intraveineuses de vaccin anti typhoïdique dans 5 cas d’arthrites (1029).
- La malariathérapie est expérimentée par WERTHER et KOES- ITER, NAST et RIEBE (1931) dans la gonococcie simple où com- Ipliquée.
PAWLAS, en 1932, utilise dans cette maladie le vaccin typhoï-
dique et le vaccin antichancrelleux par voie intraveineuse. ISAAD, la même année, emploie le dmelcos dans la blennorragie compliquée. En 1933, Ch. RicHeT Fils, FAcoUrFrT et Mile DAvous tutilisent le dmelcos dans le traitement des arthrites infectieuses laiguës et subaïiguës ; Mile DAvOUuS consacre sa thèse à cette étude. DUMITRESCO et PETREA guérissent par le vaccin anti- Chancrelleux, plusieurs arthrites gonococciques aiguës. MtücxaA et RIEGER reprennent l'étude de la malariathérapie dans Ia gonococcie. Enfin, en 1936, FAUVERT étudie le vaccin br. A. B. daus l’arthrite gonococcique, et SOWIAKOWSKI l'emploi du dmelcos dans la blennorragie.
b) Syndromes articulaires chroniques.
Les auteurs anglo-saxons ont beaucoup utilisé les auto-vac- ICins : GREENE (1912), HUGHES (1913), GRÉELEY (1914), et de hombreux autres cliniciens ultérieurement, ont étudié leur emploi dans les polyarthrites chroniques.
On a observé d'autre part une atténuation des douleurs et des phénomènes inflammatoires dans les maladies chroniques des articulations par le vaccin préventif injecté au cours de l'épidémie de grippe de 1918 (THOMSON et GORDON).
Cowiz et CALHOUN en 1919 utilisent le vaccin typhoïdique intraveineux dans les arthrites chroniques.
En 1920, BERTRAND, d'Anvers, préconise un vaccin soi-disant spécifique, qui s’appliquerait aussi bien aux arthrites chroniques qu'à la maladie de Bouillaud. De même CECIr, de New-Vork,
prépare un vaccin avec un germe découvert par me à Gartir du sang ou du liquide articulaire des polyarthritiques chroniques. CROWE en 1920 rapporte les résultats du traitement de 143 cas
d’arthrites chroniques, du type « rheumatoid arthritis », au
moyen d’un vaccin staphylococcique.
Gow, la même année, préconise le vaccin typhique ou colibacillaire. Ce dernier vaccin est utilisé en injections intraveineuses par PERKINS et WuHirT en 1923, dans le traitement des arthrites chroniques d’origine infectieuse.
JACOUET, ROQUEJEOFFRE et ALAVOINE publient en 1928 l’amélioration considérable qu'ils ont obtenue dans une poly-
arthrite chronique déformante associée à une dilatation des bronches, par un lysat-vaccin polymicrobien en injections sous-
cutanées. > Le vaccin typhoïdique intraveineux a donné à ERFAN (1929) deux succès dans des arthrites chroniques. GODGAIN (1931) étudie l’emploi des vaccins dans ces syndromes ; BURBANK et CHRISTENSEN expérimentent un vaccin, qu'ils jugent spécifique. CLAWSON et WETHERBY en 1932 préconisent le vaccin streptococcique intraveineux dans les syndromes polyarticulaires chroniques ; ce vaccin est à nouveau étudié par RAWLE, GRUSKIN et RESSA (1933), WAINWRIGHT (1934), CORELLI (1935). CoSTE en 1933 indique l’amélioration qu’il a obtenue par le dmelcos dans un cas de polyarthrite chronique avec psoriasis. Marvin, Ross, expérimentent divers vaccins dans ces affections. Enfin tout récemment, CECIL, FRIESS, NICHOLLS et THO- MAS rapportent 13 cas d’arthrites chroniques traitées par la malariathérapie.
A l'étude de la bactériothérapie se rattache l'emploi, surtout
préconisé dans les syndromes articulaires chroniques, des extraits :
de bacille de Koch. Parmi les substances utilisées, ce sont surtout les vaccins de PAUL et de PONNDORF, produits complexes associant tuberculine et microbes banaux divers, qui ont joui de la faveur des cliniciens, surtout en Allemagne : on les utilise
en Scarifications cutanées. Depuis leur emploi initial par PONN-
DORF, il faut citer parmi les auteurs qui les ont préconisés :
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KABISCH, FREUND (1927), KRASUSKI (1928), SRUTETZKI, LOEBEI, et SIMO, FERRIÈRE (1930). Ce sont surtout Cost et LACAPÈRE qui en 1931 se font les défenseurs de cette méthode en France : GRABLI emploie le vaccin de PONNDORE dans les arthrites chroniques d’origine gonococcique. |
Mais la cuti-vaccination demeure surtout appliquée à l’étranger ; parmi les nombreux travaux sur la question, citons ceux de BOHME, GOLDBAUM, ROCCO, UIBFRALL (1932), GRAVE (1933), FLUGER, ŒSER, PAULSEN (1934).
La tuberculine .a été employée assez rarement : REITTER, BEZANÇON et ses collaborateurs, tout récemment FOURESTIER et DESSEIGNE sont les principaux auteurs qui l’ont utilisée.
c) Rhumatisme articulaire aigu.
L'emploi des vaccins dans la maladie de Bouillaud est étudié par ROSENTHAL en 1909. BERTRAND préconise en 1920 le vaccin soi-disant spécifique dont nous avons déjà parlé.
CLAwsOoN et FAHR en 1930 utilisent un vaccin streptococcique intraveineux. LOEPER et DEGOS, la même année, étudient la bactériothérapie du rhumatisme articulaire aigu : ils emploient dans son traitement soit un vaccin contenant des staphylocoques, des streptocoques ou les deux espèces de microbes, soit le propidon, soit enfin le dmegon. Ils obtiennent ainsi de très bons résultats dans des formes salicylo-résistantes. Les injections intraveineuses de vaccin streptococcique sont encore utilisées par SWIFT et ses collaborateurs, en 1931.
1) VACCINS TYPHOIDIQUES.
Ces vaccins, les premiers utilisés à titre de médications de choc non spécifique et d'agents pyrétogènes, ont été longtemps, surtout à l'étranger, les produits bactériens les plus employés dans le traitement des arthrites.
Technique. — On utilise habituellement l'injection intravei-
neuse de vaccin T. A. B. de l’Institut Pasteur, aux doses progressivement croissantes de 25 à 100 millions de germes, tous les deux ou trois jours, jusqu'au total de huit injections en moyenne : il semble préférable de diluer le vaccin dans du sérum physiologique, en employant 10 ce. de ce dernier pour chaque injection.
D'ailleurs, nombreuses sont les modalités suivant les auteurs. ERFAN emploie un vaccin contenant 10 millions de bacilles par cc. et injecte 50 millions la première fois, puis augmente graduellement les doses jusqu’à 500 millions à la septième ou huitième injection. GOW préconise des injections de 1/4, 1/2 et ï cc. de vaccin contenant 100 millions de germes par centimètre cube : il l’emploie en dilution dans de l’eau physiologique et fait en général 12 injections. CECIL, utilise des doses sensiblement analogues. FRASER et DUNCAN conseillent l'emploi de vaccins détoxiqués par le vieillissement, aux doses de 1/2 à 2 cc. (200 à 2.000 millions de germes), répétées 12 à 135 fois.
FAUVERT recommande, dans les arthrites blennorragiques, de pratiquer d’abord une intradermo-réaction avec le vaccin antigonococcique de l'Institut Pasteur : elle permet de savoir si l'état d'allergie, grâce auquel l'organisme devient apte à réagir favorablement au choc, est constitué. De l'intensité de la réponse allergique dépend la dose de la première injection : un huitième à un demi-centimètre cube de vaccin T. À. B. de l’Institut Pasteur ; une à deux injections suffisent dans les formes aiguës.
Réactions. — Elles sont très vives : ce sont celles qu’on observe toujours, plus ou moins violentes, dans le choc pyrétogène. Le frisson débute environ une demi-heure à une heure après l'injection ; très violent, il dure un temps à peu près égal à celui de la phase de latence. Ja température s'élève et atteint 409 à 419 dans les deux heures qui suivent ; elle se maintient aux environs de 40° pendant deux à trois heures.
On constate une hypotension artérielle nette, surtout maxima : elle atteint en moyenne deux centimètres de mercure. Mais assez souvent, elle peut être plus marquée, par exemple dans
_ le cas de FAUVERT, où de 15,5 - 0,5 avant l'injection, la tension artérielle s'abaisse à 9,5-8 tinq heures après. Aussi doit-on _ surveiller constamment le pouls et la tension artérielle : on est Fe assez souvent obligé de pallier au retentissement cardio-vascu- . laire trop intense du choc, par l'injection intramusculaire d’un où plusieurs milligrammes d’adrénaline. MILLER a constaté que | la tension artérielle s'élève légèrement, de 1 à I cm. 5 de mer: ‘cure, parfois davantage, pendant l'accès : il n’y a point là contradiction, car la durée comme l'amplitude de l’hypotension témoin du choc, sont très variables avec l'intensité de celui-ci, d'où l'apparition plus où moins tardive de l'hypertension réactionnelle. Gow de son côté, a retrouvé l’hypotension initiale. Du point de vue humoral, on note une leucopénie immédiate : | MILLER obsèrve un abaissement du taux des leucocytes jusqu’à 1800. Cette leucopénie est d’ailleurs brève et peut manquer : : elle est suivie d’une leucocytose atteignant son maximum en 4 à 12 heures : on compte en général 15.000 à 20.000 globules blancs. Le taux leucocytaire revient graduellement à la normale en 24 à 48 heures. L'auteur n'a jamais constaté d’éosinophilie | nette.
Incidents et accidents. — Nous avons vu que le danger essentiel réside dans la possibilité d’une défaillance cardio-vasculaire. relevant de la violence du choc engendré par le vaccin T. A. B.:
l’adrénaline permet de remédier à ces accidents. Ces faits commandent en tout cas, une surveillance attentive du pouls et de la tension artérielle, surtout pendant les premières heures du choc : FAUVERT, grâce à ces précautions, n'a jamais vu d’accidents fâcheux.
| Dans quelques cas, des phénomènes de dyspnée avec cyanose ont été observés : ils relèvent sans doute du collapsus, et cèdent : à l’adrénaline ou au sulfate d’atropine. MILLER signale un cas de delirium tremens chez un alcoojique : le malade «est mort 52 heures après une injection de vaccin T. À. B. Chez trois autres malades, également alcooliques,
l'injection a entraîné du délire ; chez un autre le vaccin a déterminé l'apparition de convulsions épileptiformes.
Les contre-indications particulières à cette méthode, en dehors de celles qui sont inhérentes à toutes les médications de choc par la bactériothérapie, sont essentiellement représentées par : l'hypertension artérielle, les lésions valvulaires marquées, la myocardite ; d'autre part, il faut aller très prudemment chez les alcooliques.
Résultats. — a) Dans les arthrites aiguës et subaiguës, ils ont été souvent très brillants entre les mains des auteurs qui ont utilisé ce vaccin. MILLER a traité ainsi 175 arthrites ; il nous apporte les résultats obtenus dans 130 cas : sur 93 arthrites aiguës, 80 ont guéries après 1 à 4 injections ; 6 ont été modérément améliorées et 7 ne furent nullement modifiées malgré 11 à 13 injections. D'autre part, dans 18 cas d’arthrites sub-
aiguës, il a obtenu 14 guérisons : il signale la fréquence des
rechutes, qui cèdent d’ailleurs au même traitement.
ERFAN a vu s'améliorer considérablement par ce procédé une arthrite gonococcique aiguë et une arthrite subaiguë d’origine indéterminée.
CECIL a employé le vaccin typhoïdique dans 40 cas : 7 arthrites gonococciques furent ainsi améliorées, à un degré variable suivant leur ancienneté ; parmi les malades porteurs d’arthrites non spécifiques, 40 % ont été complètement rétablis en 2 à 10 jours.
Dans une polyarthrite aiguë de nature infectieuse non précisée, PETERSON signale a grande amélioration réalisée par le vaccin.
Dans les cas rapportés par FRASER et DUNCAN, il s'agissait de mono où polyarthrites gonococciques pour la plupart, qui out été guéries où grandement améliorées, soit par le vaccin typhique, soit par un vaccin mixte (gonocoques, staphylocoques, bacilles diphtériques), parfois seulement après 13 à 20 injections, dans les formes subaiguës.
PAVENNEVILLE rapporte l’histoire de deux malades atteints
TOgc
: | d’arthrites gonococciques très rapidement améliorées par cette méthode : l’un d’eux menacé: d’ankylose du poignet, a pu très vite mobiliser son articulation.
Enfin FAUVERT récemment, insiste sur les heureux effets du vaccin T. A.B. dans les arthrites gonococciques aiguës : on observe, dans les heures qui suivent l'injection, la sédation complète des douleurs, puis la disparition rapide des phénomènes fluxionnaires. Chez 15 malades, il a constaté un résultat parfait dans 13 cas; deux fois le choc n’a donné qu’un effet partiel: recommencé quelques jours plus tard, il a entraîné la guérison complète.
b) Dans les arthrites chroniques, la méthode a été beaucoup plus rarement utilisée. Signalons les résultats de MILLER : 38 arthrites chroniques ainsi traitées furent, pour la plupart, temporairement améliorées ; parfois même ces améliorations furent assez prolongées : dans un cas par exemple, le malade put
reprendre son travail pendant deux ans.
ERFAN a vu considérablement améliorées deux arthrites chroniques d’origine indéterminée et du type « rheumatoïd arthritis », datant respectivement d’un an et six mois.
Dans l'observation de Gow, il s’agit d’une polvarthrite chronique, dont le début remonte à 14 mois : 12 injections de vaccin T. À. B. font disparaître la fièvre et la douleur’; les déformations et l’impotence persistent.
c) Enfin dans le rhumatisme articulaire aigu, ce n'est qu'à
titre exceptionnel que le vaccin typhoïdique a été préconisé.
ÉRFAN a guéri ainsi un cas de maladie de Bouillaud. CECrx. indique que, parmi les rhumatisants ainsi traités, la plupart ont guéri complètement en quelques jours, sans salicylate de soude.
En somme, si le vaccin L. A. B. intraveineux fournit de très bons résultats dans les arthrites aiguës et même subaiguës, son utilisation dans les arthrites chroniques à été trop restreinte pour qu'on puisse juger des effets. Mais cette médication de choc verra toujours son emploi limité par la violence des réac-
tions entraînées, et surtout la possibilité de collapsus, imposant une surveillance attentive et prolongée du malade. En particulier ce traitement semble trop violent pour être employé dans les arthrites aiguës banales et pour qu’on puisse le conseiller dans le rhumatisme articulaire aigu.
2) VACCINS COLIBACILLAIRES.
Ces vaccins ont été relativement peu employés dans le traitement des arthrites et actuellement ils ne conservent guère de défenseurs. Gow utilisait indifféremment le bacterium coli ou le bacille typhique : il employait des doses de 1/4, 1/2, x cc. de vaccin contenant 100 millions de colibacilles par centimètre cube, qu'il diluait dans 10 cc. de sérum physiologique et injectait par voie intraveineuse.
Les réactions observées sont tout à fait comparables à celles que donne le vaccin T'. A. B., aussi bien du point de vue clinique que du point de vue humoral : il a inis en évidence une hypotension artérielle, et une leucopénie, suivie de leucocytose à 20.000 où 30.000, après injection intraveineuse de vaccin colibacillaire. L'auteur a obtenu ainsi quelques résultats très heureux dans des arthrites infectieuses chroniques d’origine indéterminée.
PERKINS et WuHiFrT ont utilisé le vaccin colibacillaire dans le traitement des syndromes articulaires chroniques d’origine infectieuse (« rheumatoid arthritis »). Il agit à titre de stimulant leucocytaire, 1l est facile à préparer et parfois spécifique, disént ces auteurs. Is l'utilisent aux doses de 50 à 200 millions pour débuter, puis modifient la posologie suivant la réaction du malade : ils apportent 6 observations qui signalent des améliorations remarquables dans des polyarthrites subaiguës et même chroniques, dont deux cas datant l’un de cinq ans et l’autre de huït ans. Il s'agit d'une méthode surtout indiquée, comme toute médication de choc, lorsque le processus articulaire est encore actif et en particulier lorsqu'il existe des épanchements et des tuméfactions articulaires.
3) VACCINS A MICROBES PYOGÈNES BANAUX.
A. — Vaccins streptococciques.
C'est en 1930 que CLAWSON et FarR emploient pour la première fois dans le traitement du rhumatisme articulaire aigu un vaccin antistreptococcique intraveineux. La méthode a été peu utilisée : c’est surtout SwrrT et ses collaborateurs qui, en 1931, l'ont également employée dans la maladie de Bouillaud.
D'autre part LOEPER et DEGOS, dans leur étude sur la bactériothérapie du rhumatisme articulaire aigu (1930), ont préconisé, dans certaines formes salicylo-résistantes, l'emploi d’un vaccin streptococcique sous-cutané, chez les malades dont l’intra-dermoréaction au streptocoque se montre positive. Si on décèle en même temps une allergie pour d’autres microbes, il faut composer un vaccin mixte avec ces germes, pour le traitement du rhumatisme. Nous verrons plus loir, dans l'étude des vaccins polymicrobiens, les résultats donnés par cette méthode et les conceptions qui la justifient, pour ses promoteurs.
Quelques chniciens ont utilisé le vaccin streptococcique dans diverses variétés d’arthrites chroniques, persuadés qu'ils étaient d’une action spécifique, le streptocoque étant le germe : essentiel de la « focal infection », chère aux auteurs anglosaxons. Pour beaucoup d’entre eux en effet, les arthrites chroniques infectieuses sont en rapport avec le streptocoque : ou bien elles sont dues à une localisation de ce microbe, circulant dans le sang, ou bien elles relèvent de l’action de ses toxines répandues à partir d’un foyer quelconque d'infection streptococcique, ou enfin elles résultent d’une réaction allergique, traduisant l’hypersensibilité des tissus articulaires à ce microbe. Si les recherches destinées à déceler le streptocoque dans le sang et les articulations, demeurent souvent infructueuses, WaAIN- WRIGHT a montré par contre que les cuti-réactions sont positives pour une race de streptocoques, dans la majorité des cas (55 malades étudiés). L'emploi des injections intraveineuses repose sur les expériences de SwiFT : celui-ci, dès 1924, a montré que
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les injections sous-cutanées de streptocoques tués tendent à sensibiliser les lapins, tandis que les injections intraveineuses tendent à les immuniser.
Ie vaccin généralement utilisé renferme des streptocoques tués par la ‘chaleur, au nombre de 10 millions par centimètre cube. On injecte d’abord un demi-centimètre cube, puis on augmente les doses de un demi centimètre cube en moyenne à chacune des injections, qui ont lieu tous les quatre jours ; le traitement est prolongé pendant 6 à 8 semaines (WAINWRIGHT). D'autres utilisent des doses beaucoup plus fortes : 100 millions de germes au début, puis augmentation de 100 millions à chaque injection, jusqu’au chiffre maximum de 800 millions.
Les réactions sont celles qu’on observe habituellement dans la bactériothérapie intraveineuse : frisson et fièvre, parfois nau- : sées, vomissements, diarrhée. On note d'autre part des réactions focales.
Les résultats sont bons, d'après les auteurs qui ont expérimenté ce procédé. WETHERBY et CTLAWSON, qui l’ont utilisé dans 365 cas d’arthrites chroniques, ont observé : la diminution de la douleur, 233 fois sur 282 cas ; la diminution du gonflement, 160 fois sur 197 cas ; l'augmentation des mouvements, 206 fois sur 243 cas. Ils résument les effets généraux observés, en notant qu'après un total de 7 injections en moyenne, ils obtiennent une amélioration dans 80 % des cas.
WAINWRIGHT a traité 38 malades atteints d’arthrites chroniques infectieuses datant en moyenne de deux ans : 31 d’entre eux ont été améliorés (75 %). Cette amélioration comporte la diminution de la douleur, de la raideur et de l’empâtement, mais la mobilité n'est jamais intégralement restaurée. Enfin CORELLI, en 1935, a obtenu quelques bons résultats dans diverses
variétés de polyarthrites subaiguës et chroniques!
Le mécanisme d'action dans ces injections intraveineuses de vaccin, relève très vraisemblablement du choc pyrétogène ainsi provoqué. Mais il est des cas où le vaccin streptococcique, employé par voie sous-cutanée, se révèle efficace : lorsque l’organisme est sensibilisé au streptocoque. Chez ces malades, en rai-
_ son de l’allergie streptococcique, l'introduction de l’antigène cor-
respondant déclenche un choc, qui peut présenter une remar- _quable vertu curatrice. Ces notions sont une application tout à fait logique des recherches expérimentales de TEISSER et _ REILLY, que nous avons résumées précédemment : celles-ci rendent très bien compte, à notre sens, de la possibilité d’une spécificité d'action du vaccin antistreptococcique, comme d’ailleurs de tout autre vaccin, dans Îles arthrites chroniques. Nous avons eu l’occasion d'observer un cas tout à fait schématique, qui illustre ces considérations.
Observation 1. — Polyarthrite chronique déformante et psoriasis : disparition des douleurs et de l’impotence par injections sous-cutanées de vaccin antistreptococcique, déterminant des phénomènes de choc.
Vin... Alphonse (service de M. le professeur VIRES), 67 ans, cultivateur.
Entre à la salle Bichat le 15 octobre 1935 pour douleurs articulaires des membres inférieurs. Il s'agit d’un malade qui souffre depuis très longtemps des articulations : à 15 ans, il a eu sa première crise articulaire, avec douleurs très violentes, sans fièvre, à ses dires. Pendant l'adolescence, il présente de fréquentes poussées de polyarthrite. À 27 ans, apparaît un psoriasis
» très accentué, qui se généralise à tout le corps, à l'exception de la face et des mains. Cette éruption coïncide avec la disparition des crises articulaires. À 55 ans, celles-ci se reproduisent et, depuis lors, il voit se réaliser des déformations des doigts. Le psoriasis reparaît également par poussées.
L'épisode articulaire actuel date de 4 mois : les douleurs, qui ont leur maximum aux membres inférieurs, entraînent une gêne marquée de la marche, Île malade doit se servir d’une canne : à l'entrée dans le service, il est dans l'impossibilité de gravir l'escalier (on a dû le porter sur un brancard). Ces phénomènes douloureux s’accompagnent de poussées fluxionnaires des articulations tibio-tarsiennes,.
Antécédents : Fièvre typhoïde à 8 ans ; à 15 ans, première crise articulaire ; à 20 ans, fracture de la rotule ; à cette date aurait eu des accès de paludisme pendant 18 mois ; à 27 ans,
psoriasis généralisé ; à 60 ans, hémiplégie, qui a actuellement régressé. Rien à signaler dans les antécédents familiaux.
Examen : Il existe un psoriasis étendu à la région fessière, aux lombes, aux cuisses d’une part, aux avant-bras d'autre part. Les doigts sont déformés et présentent des nouures ; il existe des troubles trophiques cutanés (Glossy skin). Le malade accuse des douleurs vives à la mobilisation des membres inférieurs ; on note une tuméfaction bilatérale des articulations tibio-tarsiennes. À l'examen neurologique, réflexes rotuliens très vifs ; pas de signe de Babinski; pupilles normales.
Autres appareils : rien à signaler. Tension artérielle 15,5-9,5 à l'appareil de Vaquez.
Examens de laboratoire.
Sang : Azotémie : 0,42.
Réactioris sérologiques (Hecht-Bauer, Wassermann, Kahn, Meinicke, Muller) : négatives.
Urines : léger excès d’urobiline ; aucun élément anormal.
Rapport de Derrien : 4,7 %.
Examen radiologique. — Bassin : déformations importantes de la tête fémorale, bavures ostéophytiques de la base du col ; l’interligne articulaire est très peu net.
Genou : lésions analogues, fracture ancienne de la rotule gauche. Il s'agit d’arthrite chronique ankylosante.
Evolution et traitement. — Après injection sous-cutanée de 1 /4 de ce. de vaccin antistreptococcique (18 octobre) le malad-
ressent, dès le lendemain, une brusque amélioration : les dou--
leurs ont disparu, 1l marche beaucoup plus facilement, en partie culier il a été heureusement surpris de pouvoir descendre et remonter à peu près sans difficulté l'escalier qu'il n'avait pu gravir à l'entrée. Deux jours plus tard, l'injection de Lace: du même vaccin détermine un choc très net. Celui-ci débute une heure après l'injection et se manifeste par des nausées, des coliques avec diarrhée, et par un frisson intense qui se prolonge pendant une heure : la prise de la température n’a point décelé d'élévation thermique notable. T'amélioration persiste et s’accuse : on fait dans la suite une série d’injections de vaccin streptococcique jusqu’au total de 7, en augmentant progressivement les doses jusqu’à x ce. 1/2. Certaines injections produisent encore un choc cliniquement décelable (frissons et phénomènes digestifs, sans fièvre).
D'autre part l'étude de la tension artérielle et de la formule
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sanguine, que nous avons faite au cours d'une de cesinjections, MALE PAU. fi ;
a confirmé l'existence d’un choc colloïdoclasique. Les résultats
de cette étude sont consignés dans le tableau suivant.
Heures T. art. Leucocytes Poly. Mono. Plaquettes LE HO EERL 16-8,5 10,400 75 25 106.600 DOTÉ S OMAN Injection (3 /4 de ce.) LS NT DeLeRmEEt 16-8,5 L'OHICU ERREUR 14-8 7.800 79 21 29.200 R'OA ES MRC REEX 14-8 4.000 70 30 7.200
L'hypotension artérielle et la leucopénie, avec diminution très marquée des plaquettes sanguines, traduisent nettement la crise hémoclasique réalisée par l'injection sous-cutanée de vaccin. À noter qu'après cette injection on n’a décelé que des signes très frustes du point de vue clinique : il est probable qu’une recherche comparable, au cours des injections qui ont entraîné un choc cliniquement décelable, aurait révélé des variations d'intensité plus considérable.
A la fin du traitement (2 novembre), les douleurs spontanées et à la mobilisation ont totalement disparu, la marche est possible sans canne, les fluxions des chevilles ont régressé. À noter que le psoriasis a disparu aux avant-bras et à la région sacrolombaire ; il persiste dans la région fessière, où son étendue a cependant diminué.
Nous avons donc pu démontrer, dans ce cas, l'existence d’un choc, réalisé par le vaccin, vraisemblablement à la faveur d’une allergie streptococcique, puisque d'ordinaire ce vaccin n'entraîne point de réactions aussi vives. D'autre part, il faut remarquer l'amélioration obtenue grâce à ce choc, sans variation thermique notable. À
B. — Vaccins staphylococciques.
Nous n’insisterons pas sur ces vaccins, que de rares auteurs ont utilisés dans le traitement des arthrites. CROWE aurait ainsi obtent de bons résultats dans 143 cas d’arthrites infectieuses, au moyen d’un vaccin préparé à partir du « staphylococcus epidermis albus, var. deformans », que l’auteur croit spécifique.
A ‘signaler d'autre part l'emploi d'un vaccin staphylococcique dans certaines formes de rhumatisme articulaire aigu par Logper et DEGOs, lorsqu'ils trouvent une intradermo-réaction positive au staphylocoque. Dans a plupart des cas, c'est en association avec Île streptocoque ou avec d'autres germes, que le staphylocoque a été utilisé.
C. — Vaccins polymicrobiens
Arthrites gonococciques. — Dès 1913, HARRISSON, en Angleterre, ütilise dans ces arthrites, un produit bactérien complexe connu sous le nom de « phylacogen »; il s'agit d’un filtrat de cultures de staphylocoques, streptocoques, bacilles pyocyaniques, pneumocoques, bacilles typhoïdiques, bacteriuim coli et bacilles diphtériques, que l’on mélange avec un filtrat du microbe spécifique, en l'espèce le gonocoque. Jes réactions observées après injections intraveineuses sont vives et les résultats parfois très bons.
Le propidon, bouillon-vaccin associant streptocoques, staphylocoques et bacilles pyocyaniques, a été également utilisé comme agent de choc et de pyrétothérapie : OLTRAMARE, en 1926, l’a employé dans une arthrite aiguë d’origine blennorragique, après échec du sérum antiméningococcique ; trois injections, qui réalisèrent des chocs violents avec élévation thermique à 419, entraînèrent la guérison, complétée par le massage. De même KONTARDJIAN en 1927 a obtenu la guérison d’une mono-arthrite gonococcique rebelle, par le propidon. Il s'agissait d’une arthrite du poignet, très douloureuse, fébrile, avec, au vingtième jour, abolition complète des mouvements du poignet, de la main et des doigts, et atrophie globale du membre supérieur. Les thérapeutiques usuelles avaient échoué ; la morphine était nécessaire pour soulager le malade, Après une injection de propidon, qui entraîne une élévation thermique à 3993, la douleur disparaît en 24 heures. Les injections sont renouvelées tous les trois jours : la guérison survient 10 jours après ; la restauration fonctionnelle est complétée par le massage ét la mobilisation.
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Cette observation tout à fait typique prouve donc les heureux effets que peut avoir dans certains cas le propidon, jusqu'ici relativement peu utilisé dans les affections articulaires. La tech- _ nique est simple : injections intramusculaires de 4 cc, toutes
les 24 où 36 heures jusqu'au total de trois injections. Dans les _ cas rebelles, il est évident que le nombre des injections, comme l'intervalle entre elles, peuvent être augmentés. Le seul inconvénient ‘est l’atténuation des chocs avec la répétition des injections.
Arthrites chroniques déformantes. — Dans un cas de polyarthrite chronique déformante associée à une dilatation des bronches, JACOUET, ROOUEJEONFRE et ALAVOINE ont obtenu une amélioration très nette et simultanée des poussées articulaires et de la bronchorrhée par injection sous-cutanée d’un lysat vaccin pneumo-streplo-diphtérique. Tes premières injections ont réalisé un véritable choc, avec grand frisson, élévation thermique à 400 et réaction locale intense. À noter que les deux processus, articulaire et bronchique, présentaient un rapport de causalité évident : ils évoluaient par poussées concomitantes depuis 7 ans.
Rhumatisme articulaire aigu. — T,OEPER et DEGOS, en 1930, ont traité 10 malades atteints de rhumatisme articulaire aigu, par injections sous-cutanées ou intramusculaires de diverses variétés de vaccins, monomicrobiens ou mixtes. Pour déterminer le vaccin à utiliser dans chaque cas, les auteurs étudient les intradermo-réactions avec divers germes ou filtrats microbiens : ils préparent un vaccin avec les germes donnant une réaction positive. Les préparations microbiennes ainsi employées sont : soit un vaccin staphylococcique, streplococcique ou mixte, soit le dmegon (gonococcique), soit enfin le propidon. Ils injectent le vaccin aux doses de x /4 de ce. à 3 ec. par voie sous-cutanée ou intramusculaire : le nombre total d’injections varie suivant
les cas.
Les réactions observées comportent surtout une élévation
thermique et une réaction locale ; elles s’accompagnent d'un certain degré de polynucléose.
Les résultats obtenus furent très bons : la guérison est Survenue rapidement, alors qu’il s'agissait souvent de formes subaiguës, récidivantes, et rebelles au salicylate de soude à doses suffisantes (9 à 12 gr. par la bouche et 2 à 4 grs par voie intraveineuse). Dans un cas, le vaccin à permis l’action du salicylate, alors que l’une et l’autre médications demeuraient séparément inactives. Chez un autre malade, après échec du propidon, le vaccin staphylococcique entraîna la guérison.
Les auteurs expliquent ces résultats par une conception personnelle de la maladie de Bouillaud. I1 s'agirait non d’une entité bactériologique, mais d’une simple modalité clinique, « réaction polvarticulaire aiguë, phlegmasique, superficielle, non suppurative, compliquée souvent de localisations cardiaques et habituellement sensible au salicylate de soude ». De sorte qu'ils sont persuadés de la spécificité des vaccins et de la non spécificité de la maladie rhumatismale, relevant des germes les plus divers : d’où l'intérêt de rechercher par intradermo-réaction, le microbe à utiliser dans chaque cas.
D. — Vaccins dits spécifiques.
Vaccin de Bertrand. — BERTRAND d'Anvers, en 1920, préconise un vaccin qu'il dit spécifique : il s’appliquerait aussi bien aux arthrites chroniques qu’à la maladie de Bouillaud. Des indications aussi étendues semblent peu compatibles avec une véritable spécificité d'action ; d’ailleurs les résultats obtenus paraissent peu démonstratifs.
Vaccin de Cecil. — CEcrr, de New-Vork, a découvert, en collaboration avec NICHOLS et STAINSBY, un germe, isolé du sang on du liquide articulaire des malades atteints de polyarthrite chronique.
CosTE, FORESTIER et REILLY ont vainement recherché ce germe ; 1ls ont cependant obtenu une sédation relative des dou-
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leurs dans les arthrites chroniques par l'emploi de ce vaccin, en injections sous-cutanées et surtout intraveineuses, mais de tels
résultats ne permettent nullement d'affirmer une action spécifique.
Auto-vaccins. — La conception de l'infection focale, qui domine la pathogénie des polyarthrites chroniques pour beaucoup d'auteurs anglo-saxons, les a poussés à utiliser, dans le traitement de ces syndromes, des vaccins préparés avec les microbes recueillis dans les cavités naturelles du malade. Ces vaccins, soidisant spécifiques, semblent avoir donné des résultats tout à fait inconstants, bien souvent analogues à ceux de la protéinothérapie banale.
La possibilité d'une certaine spécificité, dans le sens où la comprennent TEISSIER et REILLY, explique cependant certaines améliorations remarquables obtenues par de tels vaccins. Le mécanisme d'action se réduit à un effet de choc, plus intense et parfois curateur, si le malade est sensibilisé à l'égard du microbe injecté. En somme, ces vaccins n'agissent nullement en vertu d’une spécificité immunologique et leur utilisation se rattache dans la majorité des cas à une action de bactériothérapie banale.
4) ANTIGÈNES TUBERCULEUX.
L'étiologie bacillaire intervenant dans certaines variétés d’arthrites, groupées par TErssrER et ROOUE sous le nom de « rhumatisme tuberculeux », il était logique d’essayer les antigènes tuberculeux dans ce groupe d’affections articulaires.
A. — Tuberculine.
La tuberculine a été relativement peu utilisée. MULLER et WEIss l'ont essayée dans le traitement des arthrites gonococciques (1916). Elle a été employée par BEZANÇON, WEIz, DE-
LARUE et OUMANSKY, chez une malade atteinte d’un syndrome polyarticulaire à forme hydarthrodiale, survenant par poussées ; à noter que le liquide articulaire tuberculisait le cobaye : la guérison fut obtenue par des doses minimes de tuberculine.
Tout récemment, FOURESTIER et DESSEIGNE ont rapporté les résultats favorables obtenus dans 7 cas de polyarthrites chroniques par l'emploi de la tuberculine, seule où associée à l'aurothérapie. Après avoir soigneusement vérifié l'absence de toute lésion pulmonaire tuberculeuse, même peu évolutive, et pratiqué une cuti-réaction à la tuberculine, ils injectent par voie souscutanée 1/32 de centimètre cube, puis 1/16, 1/8, 1/4, 1/2, 1 ce. de tuberculine brute diluée au 1/100. Le rythme et le nombre des injections sont extrêmement variables suivant les malades : en moyenne 16 à 20 injections pour une série de trois mois, avec un repos de un mois et demi. Les séries peuvent être _renouvelées, au total 18 mois de traitement.
Généralement, ils associent une injection intramusculaire par semaine d’une solution aqueuse d’un sel d’or à 0,03 ou 0,10 centigramme et une injection intraveineuse bi-hebdomadaire de formine iodée. Les réactions observées sont vives, la température atteint 380 à 400, les réactions focales sont intenses ; on note une réaction locale. Pour eux, le mode d’action comporte un mordançage des lésions sous l'influence de la tuberculinothérapie, qui agit à titre non spécifique et permet une meilleure attaque chimiothérapique par l’or et l’iode.
B. — Autres antigènes.
L'antigène méthylique de NÈGRE et BOQUET, le vaccin de VAUDREMER, ont été peu employés et se sont d’ailleurs montré peu efficaces. L'allergine de Jousser a été utilisée surtout par WEISSENBACH, avec des résultats très inconstants.
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premier, que ce procédé semblait posséder une vertu thérapeutique chez des malades indemnes de toute atteinte tuberculeuse. C’est ainsi que, primitivement instaurée comme méthode spéci- Hique, la cuti-vaccination des arthrites chroniques est devenue une médication non spécifique, dont le mécanisme d'action s’apparente très vraisemblablement à celui de la bactériothérapie banale. Le choc est cependant plus intense, et peut être plus efficace, en raison de la « réactivité » du revêtement cutané et dela fréquence de l'allergie tuberculinique.
CosTk et LACAPÈRE se sont faits les défenseurs de cette méthode, qu'ils préconisent dans les syndromes d’arthrites. Les vaccins utilisés sont soit le cuti-vaccin de PONNDORF, soit celui de PAUL. Le premier comporte trois variétés : vaccin À, composé de tuberculine et d’un auto-lysat de bacilles de Koch : vaccin B, comportant en plus un auto-lysat de streptocoques, staphylocoques, pneumocoques et bacilles de Pfeiffer ; vaccin C, se distinguant du précédent par l’adjonction d’un auto-lysat de gonocoques. On pratique sur la peau une série de scarifications très serrées, en tous sens, sur une surface de 2 à 3 centimètres carrés au début, qui peut atteindre dans la suite 8 à 10 cent. On fait saigner, puis le vaccin est répandu sur la plaie (8 à 10 gouttes) et on malaxe assez longuement pour le faire pénétrer : trois à quatre scarifications sont pratiquées à chaque séance. Les scarifications sont répétées à intervalle de deux à trois semaines ; au total 6 applications constituent une série de traitement.
Les réactions sont de trois ordres : réactions locales, qui varient depuis une rougeur légère jusqu'au gonflement érythémateux avec croûtes et réaction ganglionnaire ; réactions générales, avec élévation de la température à 39° ou 409 pendant un à deux jours ou davantage ; réactions focales, comportant une recrudescence des douleurs articulaires.
Les résultats semblent proportionnels à l'intensité des réactions focales et générales. Ils sont nuls dans les arthroses, ils semblent réels au contraire dans les arthrites. CoSTE et LACApËRE rapportent les effets observés chez 85 malades : 67 poly-
arthtites avec 38 améliorations et 13 guérisons ; 18 monoarthrites avec 4 améliorations et 10 guérisons. Il faut remarquer que, parmi ces observations, quatre seulement concernent la polyarthrite déformante progressive du type Charcot.
FORESTIER a reconnu les bons effets de la médication dans les arthrites chroniques infectieuses, mais pour les polyarthrites déformantes, il constate que les résultats sont beaucoup moins satisfaisants.
En Allemagne, Rocco a traité par le cuti-vaccin de Paul, 402 malades atteints des formes les plus diverses d’arthrites aiguës, subaiguës et chroniques, de sciatiques, lumbagos... Les résultats qu'il obtient sont classés ainsi : 259 guérisons, 110 améliorations et 33 échecs.
FREUND (1927), après essai de la méthode chez 50 malades, pense que la cuti-vaccination ne donne que des résultats assez médiocres dans les cas avancés et souvent éphémères dans les formes moins graves de polyarthrites chroniques.
GRABLI (1931) indique qu'il a obtenu par le cuti-vaccin de PONNDORF trois guérisons, dix améliorations et trois échecs, dans diverses formes d’arthrites gonococciques.
La contre-indication essentielle est représentée par l’imprégnation tuberculeuse : une grande prudence est alors de rigueur dans la conduite du traitement, qui est absolument contreindiqué s’il s’agit de tuberculose pulmonaire. CosTE signale d'autre part un cas de rhumatisme articulaire aigu, où une scarification cutanée au vaccin de PONNDORF provoque une violente poussée de polyarthrite aiguë généralisée et fébrile, dont triomphe avec quelque peine un traitement salicylé énergique.
Quant au mode d'action, 1 s'explique par le choc réalisé CoSTE et IACAPÈRE pensent que cette cuti-vaccination agit mieux que les autres procédés de choc, d’une part parce qu’elle intéresse le revêtement cutané, d'autre part parce que l’organisme se senstbilise tout entier et très intensément vis-à-vis de la tuberculine. En tous cas l'efficacité, d’ailleurs relative, de la méthode, ne permet nullement d'étendre la notion de « rhumatisme tuberculeux »,
INOCULATION DE PARASITES
On peut rattacher à la bactériothérapie non spécifique l’em-
_ploi d'agents parasitaires, au lieu de bactéries, comme méthode
de pyrétothérapie : la fièvre est ici aussi le résultat d’un choc, mais, différence capitale, il faut transmettre la maladie à l’organisme pour qu'il réalise ce choc.
A) Malariathérapie. — La malariathérapie a été utilisée dans
_ le traitement des affections articulaires, en particulier par les auteurs étrangers. En Allemagne, Nas et RIEBE en 1931 l’emploient dans la gonococcie simple où compliquée, spécialement
dans les complications articulaires: de même WÉRTHER et KROESTER (1931); MucHA et RIEGER (1933). En Amérique, CECIL, FRIESS, NICHOLLS et THOMAS en:1935, utilisent cette méthode dans 13 cas de polyarthrites chroniques. Ils trans-
= mettent le paludisme par piqüres de moustiques, inoculant le plasmodium vivax. Ie nombre des accès réalisés atteint en
moyenne 10, mais peut varier de 3 à 15. L'arrêt est obtenu par le sulfate de quinine : chez 8 malades, il y eut, quelques mois après, une reprise des accès, qui cédèrent d’ailleurs facilement au traitement. Les résultats immédiats sont excellents, toujours assez rapidement obtenus et sans que la répétition des accès fébriles augmente sensiblement l'amélioration initiale. Mais ces améliorations ne persistent pas, du moins aussi nettes. Après trois mois, une partie des symptômes réapparaissaient chez la plupart d’entre eux ; six mois après, sur les 13 malades : un seul
était guéri, quatre améliorés et huit sans changement. Il faut 2 Q
noter qu'il s'agissait de cas anciens : un seul avait débuté quatre mois avant l’utilisation de la malariathérapie, il a été guéri; les autres dataient au minimum de deux ans. Chez 7 malades, la polyarthrite s’accompagnait de déformations et d’ankylose partielle.
La malariathérapie est également une thérapeutique de choc : Agrami et SÉNEVET ont montré la similitude qui existe entre
l'accès palustre et la réaction thermique due à l'injection intra-
veineuse de métaux colloïdaux ou de vaccins. Ils ont constaté en effet les symptômes de la crise hémoclasique une à trois heures avant l'accès fébrile : la tension artérielle s'abaisse en moyenne de 2 à 3 centimètres de mercure pour la maxima, le chiffre de la minima baisse de 1/2 à 1 cent., mais peut ne pas varier. La tension remonte ensuite et dépasse le taux initial au moment du frisson. Quant à la leucopénie, elle est nette : de 6.000 à 8.000 le taux des globules blancs descend à 5.000, 3.000 et même 2.000. Cet abaissement leucocytaire persiste pendant 3 /4 d'heure
à une heure, puis le taux s'élève et on constate une leucocytose ,
de 12.000 à 15.000, au moment du frisson. Ce choc est dû à l'éclatement des rosaces et à la pénétration brutale des mérozoïites dans le torrent circulatoire.
B) Récurrentothérapie. — CoSTE a essayé en 1931 la récurrentothérapie par « #reponema hispanicum » dans les polyarthrites. À côté d'échecs complets, il a observé des améliorations et même un succès remarquable : « une polyarthrite cryptogénétique avec état sub-fébrile, évoluant depuis 10 mois chez un homme d’une quarantaine d'années, et ayant abouti à des lésions prolifératives importantes des genoux et des jointures des extrémités, régressa complètement dès la fin des accès fébriles. »
En somme, ces méthodes utilisant l’inoculation de parasites, qui confèrent à l'organisme une maladie véritable avec violentes réactions parfois récidivantes malgré le traitement, ne donnent pas de résultats supérieurs à ceux de la pyrétothérapie banale par Anjections intraveineuses de vaccin. "Or ces dernières ont l'avantage de ne provoquer qu’une maladie tout à fait atténuée et transitoire, suscitant cependant de la part de l’organisme de vives réactions aussi souvent curatrices.
CONCLUSIONS
Comme dans la protéinothérapie, on doit distinguer deux variétés de bactériothérapie, d’après le mode d'introduction des germes microbiens.
D'une part, l'emploi des vaccins par voie 2nfraveineuse, acces- Soirement par voie intra-articulaire où intra-urétrale dans le cas particulier de la gonococcie, ou par scarifications cutanées dans le cas de l’antigénothérapie tuberculeuse : le choc réalisé est c constant, violent et souvent curateur, du moins dans les formes - aiguës et subaiguës. Dans ce premier groupe de faits, la voie d'introduction, quels que soient les microbes utilisés et pourvu que leur nombre soit suffisant, assure la constance et l'intensité - des réactions. Mais la méthode se trouve limitée par le danger de ces chocs violents, par exemple dans le cas du vaccin T. A. B.:
| la possibilité d'accidents nécessite en tous cas une surveillance
prolongée du malade, ce qui restreint notablement le champ d'application de cette thérapeutique.
D'autre part, l'injection sous-cutanée où intramusculaire provoque des réactions de même ordre, mais beaucoup moins vives dans la majorité des cas et leur efficacité se montre très aléatoire. Cependant, dans cette deuxième variété de faits, il peut arriver que la bactériothérapie réalise des chocs intenses et curateurs, lorsqu'elle exploite l’état d'allergie du malade vis-à-vis du germe utilisé : c’est en ce sens qu'on peut parler de bactériothérapie spécifique. Nous avons vu que les opinions sur la réalité d’une allergie dans la gonococcie sont contradictoires ; son existence possible doit toutefois indiquer l'emploi du vaccin gonococcique en association avec les méthodes de choc. D'un autre côté la sensibilisation peut expliquer certaines améliorations surprenantes dans des cas de polyarthrites chroniques, comme celui que nous avons observé.
Mis à part les essais de bactériothérapie sous-cutanée réalisés par LOEPER et DEGOS, cette méthode n’a guère été employée dans le 7humatisme articulaire aigu; la bactériothérapie par
voie intraveineuse donne des chocs qui, avec les vaccins employés, retentissent trop fortement sur l'appareil cardio-vasculaire pour qu'on puisse la préconiser dans la majorité des cas de maladie de Bouillaud.
Les arthriles infectieuses aiguës et subaiguës représentent au contraire le triomphe de la bactériothérapie intraveineuse ; dans ces cas, le danger des chocs, quoique toujours possible avec certains vaccins, est notablement atténué par le fait que les
malades sont le plus souvent des sujets jeunes ou tout au moins indemnes de tares organiques.
Dans les syndromes articulaires chroniques, la méthode peut être dangereuse pour des sujets souvent âgés, toujours hypersensibles et parfois tarés : aussi doit-on souvent hésiter à faire courir ce risque au malade, pour un bénéfice parfois remarquable, mais parfois aussi inexistant.
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GÉNÉRALITÉS -—— HISTORIQUE
L'heureux effet de la chaleur sur la douleur articulaire est une notion connue de toute antiquité. Un regain d'actualité fut conféré à cette méthode thérapeutique par l'emploi de la bactériothérapie intraveineuse d'une part et des moyens physiques thermogènes d'autre part. Nous avons précédemment indiqué que, depuis longtemps déjà, surtout à l'étranger, on utilisait pour produire des chocs pyrétogènes, des injections intraveineuses de vaccin, surtout typhique, dans le traitement des diverses variétés d’arthrites. D'un autre côté, la fièvre artificielle engendrée par des méthodes physiques, surtout la dia-
thermie et l’électropyrexie par ondes courtes, fut expérimentée dans de nombreuses affections, parmi lesquelles les syndromes articulaires de toute nature, et plus particulièrement les arthrites ® blennorragiques en raison de la sensibilité du gonocoque à la chaleur. Sans insistér sur les divers moyens physiques de production de la fièvre, nous aurons cependant l’occasion de revenir sur les résultats obtenus dans les arthrites par ces procédés, quand nous essayerons d’élucider le mécanisme d'action du choc.
Quoiqu'il en soit, il est incontestable que toute médication de choc entraîne à un degré plus où moins élevé, une hyperthermie et constitue par conséquent une forme de pyrétothérapie. La faveur de plus en plus grande qui s'attache à ce procédé thérapeutique, explique l'emploi du dmelcos dans Îles syndromes articulaires.
PaAwLAS, dès 1932, en Allemagne, utilise soit le vaccin antityphoïdique, soit le vaccin antichancrelleux par voie intraveineuse dans le traitement de la gonococcie. La même année, SAAD, à Beyrouth, préconise des injections endoveineuses de vaccin antichancrelleux dans les complications de Ja blennorragie ; RICHET fils et FACQOUET l’appliquent en 1933 au traitement des épididymites gonococciques.
C'est en 1933 que Charles RICHET fils, FACOUET et Mlle Davous utilisent pour la première fois en France le dmelcos dans le traitement des arthrites infectieuses aiguës et subaiguës :; Mlle Davous, dans sa thèse, groupe 9 observations d’arthrites guéries par ce traitement.
DüumrTRESCO et PETREA publient quelques mois plus tard, les heureux effets qu'ils ont observés dans le traitement de 5 cas d’arthrites gonococciques aiguës par le vaccin antichancrelleux.
CosrE rapporte les bons résultats qu’il a obtenus par le dmelcos dans un cas de polyarthrite psoriasique. Enfin tout récemment (1936), SOWIAKOWSKI étudie l’action du dmelcos dans le traitement de la blennorragie.
| Depuis deux ans, à l'instigation de notre maître M. le prolesseyr RIMBAUD, nous étudions dans son service de Clinique médicale et dans divers services des Hôpitaux de Montpellier,
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le traitement des syndromes articulaires par les injections intraveineuses de dmelcos. Nous avons pu réunir vingt-huit observations, que nous allons rapporter et à la suite desquelles nous résumerons celles que nous avons retrouvées dans la littérature. Nous exposerons ensuite l'étude de cette méthode thérapeutique, en essayant enfin d'en tirer quelques conclusions théoriques et
pratiques sur la’ médication de choc dans les syndromes arti- . e 4 culaires.
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CHAPTÈRE IL
I. — OBSERVATIONS PERSONNELLES
1) ARTHRITES AIGUÉS.
Observation IL — Ostéoarthrite gonococcique du poignet et de la main, à forme pseudo-phlegmoneuse, datant de 16 jours. Guérison de l’arthrite du poignet en six semaines ; grande amé- Horation des arthrites carpiennes.
C... André (service de M. le professeur JEANBRAU), mosaïiste, 21 ans. — Entre à la salle St-Roch le 21 janvier 1936 pour arthrite gonococcique du poignet. Ce malade a déjà été hospitalisé dans le service d’Urologie du 27 mars au 27 mai 1934, pour arthrite légère du genou droit d’origine gonococcique : un traitement par le vaccin Demonchy en injections intramusculaires entraîna la guérison. Il a contracté une nouvelle blennorragie il y a un mois, et depuis 15 jours, il a vu apparaître un gonflement du poignet gauche, accompagné de très violentes douleurs. Il accuse aussi des douleurs à 1a hanche et au creux poplité à gauche. L'écoulement urétral persiste.
Antécédents : Aucune maladie antérieure ; pas de syphilis, ni d’éthylisme. Rien à noter dans les antécédents familiaux.
Examen : Volumineuse tuméfaction du poignet gauche, remon-
tant sur la partie inférieure de l’avant-bras et s'étendant aussi ‘au dos de la main ; rougeur et chaleur des téguments, qui réa-
lisent l'aspect pseudo-phlegmoneux. Douleurs vives à la palpation : immobilisation à peu près complète de l’articulation. Les autres jointures ne présentent aucune modification objective. #4
Autres appareils : rien à signaler. Tension artérielle : 13-8,
à l'appareil de Vaquez.
Examens de laboratoire :.
Sang : Azotémie : 0,35 Cg.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Müller, Meinicke) : négatives. | Glycémie : I gr. 03.
Réserve alcaline : 53 ce. de CO? % de plasma. Urines : Présence de pus ; aucun autre élément anormal. Goutte urétrale : Présence de pus et de gonocoques. Examen radiologique (21 février 1936) : Raréfaction et décalcification des os du carpe, accompagnées de tassement ; on constate en effet la diminution des interlignes articulaires, notamment entre le grand os et l’os crochu, et d’autre part entre la deuxième rangée du carpe et les métacarpiens.
Evolution et traitement. — II s'agit donc d’une arthrite gonococcique grave du poignet et de la main gauches. Le traitement comporte 9 injections de dmelcos aux doses progressives de I /4, 1/2, 3/4 et I ce, ces dernières répétées plusieurs fois. Les injec- # tions entraînent pour la plupart des chocs violents avec hyperthermie élevée (402-4005) et souvent prolongée, pendant 48 heures en moyenne. les phénomènes fluxionnaires, rougeur, gonflement et douleur, s’atténuent dès les premières injections. Maïs le malade accepte mal les vives réactions que détermine le vaccin et refuse les injections. Pendant une semaine, celles-ci sont interrompues et on essaye le sulfarsenol. 1
Mais, si le gonflement a dès le début beaucoup diminué, les douleurs et surtout l’impotence persistent : aussi le malade réclame lui-même le dmelcos, qui est repris le 8 février. L'amélioration progresse et, le 28 février, après la fin du traitement par le varcin, l’articulation du poignet a repris sa souplesse et son volume normal. Seule l'articulation médiocarpienne gauche est encore tuméfiée. Deux séances de radiothérapie sont pratiquées.
À la sortie, le 10 mars 1936, le poignet est complètement guéri, l'articulation médio-carpienne est-encore légèrement aug-
_ mentée de volume ; les douleurs ont totalement disparu ; il per- _Siste seulement une légère diminution des mouvements.
Observation III. — Ostéo-arthrite gonococcique du poignet
à forme pseudo-phlegmoneuse, datant de 27 jours. Guérison en un mois. |
S... Marcelle (service de M. le professeur VIRES : observation due à l’obligeance de M. le professeur PuEcx), 42 ans, sans
… profession. — Entre le 29 juillet 1933 à la salle Espéronnier : pour arthralgies violentes des poignets et des chevilles. Celles-ci - ont débuté le 12 juillet 1933 brusquement et interdisent tout mouvement des articulations intéressées ; depuis le début, les
douleurs s’accompagnent de gonflement articulaire et de fièvre.
Antécédents : La malade présente depuis longtemps des pertes
_ blanches abondantes ; elle est bien réglée. Il y a un an, elle a
souffert d’une crise articulaire fébrile, qui a duré 5 mois. 7 enfants en bonne santé.
Examen : La main et le poignet droits sont rouges, volumineux, très douloureux, spontanément et à la palpation. La mobilisation est absolument impossible. À gauche, on note une tuméfaction plus discrète du poignet, avec vives douleurs à la mobilisation qui est très limitée.
L'examen cardio-vasculaire révèle l'existence d’un frémissement cataire à la pointe ; on note une vibration mitrale et un dédoublement du second bruit. Tension artérielle 15-8 (à l’appareil de Vaquez).
La température est à 3893.
Examens de laboratoire :
Urines : Traces nettes d’albumine ; excès d’urobiline et présence de sels biliaires ; réaction de Meyer : négative; pas de cylindres ; rapport de Derrien 6,3 %. AN
Le prélèvement utérin montre de nombreux polynucléaires et une flore microbienne variée, mais n’a pas permis de voir de gonocoque. k
Examen radiographique (16 août). — Poignet gauche : décalcification de la base du métacarpien, du massif carpien, de l'extrémité inférieure du radius et du cubitus. Les interlignes articulaires sont peu visibles, notamment les interlignes médio-
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Née carpo- métacarpien. Ces ins répondent à de l’ostéoarthrite.
Evolution et no — On institue un traitement par la | gonacrine à 2 % en injections intraveineuses quotidiennes de SCC: pendant 10 jours : échec. Le 2 août,.on note la persistance des signes initiaux à droite, et l'apparition à gauche d’un gros œdème rouge, douloureux, du poignet et de la main, réa- Hsant l'aspect pseudo-phlegmoneux. La flexion et l'extension
-sont très douloureuses, la sup ination fortement limitée. La tem- -pérature s'élève tous les soirs à 3893, 3895.
Le 9 août, première injection intraveineuse de dmelcos 225 millions de germes. L'amélioration dès le lendemain est nette, en particulier la douleur est considérablement atténuée. Le 12 août, injection de 335 millions : accentuation de l’amélioration ; le surlendemain la température s'abaisse à 370 : elle s’y maintiendra ultérieurement. Les phénomènes fluxionnaires ont -régressé en grande partie, mais l’impotence persiste à gauche. Trois injections de dmelcos sont encore pratiquées aux doses progressives de 450, 550, 675 millions de germes : l'amélioration est considérable. On complète les résultats ainsi obtenus par une séance de radiothérapie sur le poignet gauche, qui demeure raide malgré la disparition à peu près totale des phénomènes inflammatoires. Massage et mobilisation sont également utilisés.
L'apyrexie se maintient et la malade sort complètement guérie le 27 septembre 1933, pour passer dans le service de Gynécologie : en effet, éventualité d’ailleurs fréquente, la métrite, très vraisemblablement gonococcique, persiste alors que la complication articulaire est guérie.
Observation IV. — Polyarthrite aiguë gonococcique, datant de 20 jours. Guérison en 10 Jours.
J... Raymond (service de M. le Médecin Ereutenant-Colonel CAZALAS), 21 aus. — Envoyé à la salle Kiener le 4 mars 1936, is polvarthrite aiguë fébrile.
Le début, qui remonte à 8 jours, a été marqué par l'apparition de douleurs des genoux et des épaules, entraînant rapidement une impotence fonctionnelle absolue des articulations atteintes. Actuellement le malade souffre des Ne genoux, du coude, du pied gauche et de l'épaule droite. Ces douleurs sont violentes et interdisent tout repos. La température est à 3908.
Antécédents : N’a Jamais souffert des articulations. Blennorragie il y à 5 mois : l'écoulement est tari, mais il persiste une goutte matinale. Appendicectomie il y a plusieurs années.
Rien à noter dans les antécédents familiaux.
Examen : Aux genoux, douleurs très vives à la pression de l'interligne et des extrémités osseuses, Mobilisation très douloureuse et limitée. Pas de choc rotulien. Douleur à la mobilisation des articulations tibio-tarsienne gauche et scapulo-humérale. droite. £
Gorge normale. Cœur et poumons : rien à signaler.
Examens de laboratoire
Sang : Azotémie : 0,26 cg.
Gono-réaction (17 mars) : fortement positive. Urines : Aucun élément anormal (avant et après dmelcothérapie).
Goutte urétrale : Présence de gonocoques.
Cuti-réaction à la tuberculine : +.
Evolution et traitement. — En présence de ces polyarthralgies fébriles, on essaye un traitement salicylé (10, 12, 14 grammes ab ore pendant 5 jours), qui ne donne absolument aucun résultat. La preuve de l’origine gonococcique étant faite par la présence de gonocoques urétraux et l'échec du salicylate, des injections de vaccin antigonococcique Demonchy sont pratiquées, aux doses progressives de 1 /4, 1/2, 3/4 et x ce. tous les deux jours, alternées avec l'injection intraveineuse d’un composé d’acridine (Progone). Ces médications échouent : les douleurs persistent, la température se maintient à 380-3895, et s'élève même à 39°, le 16 mars.
Dès lors, on commence des injections de dmelcos : dès la première (225 millions), qui entraîne une réaction violente avec élévation de la température à 4002, le malade ressent une amélioration considérable. Deux autres injections aux doses de 335 et 450 millions, sont pratiquées. Après la troisième injection, la guérison est obtenue : disparition des douleurs et de la limitation des mouvements, apyrexie.
Le malade sort le 30 mars pour passer dans le service de dermato-vénéréologie, car un nouveau prélèvement a montré la persistance des gonocoques dans l'écoulement urétral.
2) ARTHRITES SUBAIGUÉS.
Observation V. — Polyarthrite gonococcique aiguë, datant de 3 mois. Grande amélioration.
_ C... Augustine (seruce de M. le professeur RIMBAUD), 33 ans, - tisserande à Lodève. — Entre à la salle Grasset le 23 juin 1936 avec le diagnostic : syndrome polyarthralgique avec ébauche _ d’ankylose des articulations phalangiennes ; métrite et périmé- __ trite gonococciques chez une syphilitique.
Ÿ Le début remonte à deux mois : la malade note alors un gonflement des pieds et des mains, avec arthralgies localisées - aux genoux et aux chevilles, sans fièvre. Au bout de 15 jours, . les phénomènes douloureux augmentent : une cure salicylée | pendant 15 jours n’amène aucune amélioration.
Il y a un mois, apparaissent des douleurs lombaires avec gêne respiratoire et céphalée : l'analyse des urines révèle une rétention des chlorures sans albuminurie. L'institution d’un régime et l'emploi de diurétiques entraînent une amélioration très nette des signes subjectifs et font disparaître les œdèmes. Pendant tout ce temps, les arthralgies persistent, et s’accompagnent d’une impotence de plus en plus accusée.
Antécédents : Une analyse sanguine pratiquée à l’occasion d’une céphalée persistante a montré, en novembre 1934, des réactions sérologiques fortement positives : Hecht Bauer N. H. ; Wassermann + +; Kahn + + + ; Meinicke + + + ; Müller + + + +, Je traitement institué depuis lors a comporté 12 injections de Cyanure de Hg à 0,02 cg. et 10 injections de Muthanol.
La malade n’a jamais présenté de crises douloureuses articulaires. Son mari est en bonne santé. Elle a eu 6 grossesses. re grossesse : enfant né à terme, bien portant ;, 2° grossesse : enfant né à terme, mort à 2 mois et demi ; 4 autres grossesses : accouchements prématurés et mort des enfants. Son père est mort à 35 ans ; sa mère est en bonne santé. Elle a deux sœurs, dont une atteinte de polyarthrite depuis plusieurs années.
Examen : Il existe des douleurs articulaires vives aux membres inférieurs, accrues par la mobilisation ; on constate un léger œdème des chevilles. Les articulations de la main et surtout des doigts sont tuméfiées et douloureuses. On note une légère
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Urines : Albumine : traces nettes. se Réaction de Meyer : faiblement positive.
Culot : leucocytes, rares hématies, rares débris de cylindres
granuleux. 1h - À Une analyse ultérieure a montré la disparition des hématies et des cylindres. I1 persiste de légères traces d’albumine.
Ecoulement vaginal : Présence de pus. Nombreux diplocoques |
à gram positif et à gram négatif, extracellulaires.
Evolution et traitement. — T,e traitement par la chimiothérapie
méthylacridinique (progone) n’entraîne aucune amélioration. Le 20 juillet, on fait une injection de x /4 de ce. de dmelcos (55 millions de germes). Le choc est net, la température atteint 3993; dès le lendemain matin, la malade accuse une amélioration sensible : elle a dormi, alors que les douleurs jusqu'à ce jour la tenaient éveillée une grande partie de la nuit ; elle s’assied sur son lit sans douleurs. On note une diminution de l’empâtement des mains ; la malade peut fléchir les doigts ; de même, les articulations vertébrales et scapulo-humérales sont beaucoup plus souples.
Une deuxième injection de 1/2 ce. est faite le 24 juillet, car les douleurs ont partiellement reparu depuis la veille. Une sédation absolue des douleurs est à nouveau enregistrée.
Mais le 27 juillet, 3 jours après l'injection, apparaît une douleur thoracique avec légère dyspnée, palpitations et tendance lipothymique ; le pouls s'accélère à 130. Un traitement par la Coramine (xL gouttes ab ore pendant 4 jours) amène la disparition rapide des troubles. Entre temps, la température s’est abaissée à 37° et s'y maintient ; les douleurs ont disparu. Il persiste seulement une raideur avec légère tuméfaction des articu-
.lations des doigts et des mains.
On complète le traitement par trois injections de vaccin antigonococcique (1/2, 3/4 et I cc.), et la malade sort le 15 août 1936, considérablement améliorée.
Observation VI. — Arthrite cervicale subaiguë d’origine staphylococcique, datant de 3 mois. Guérison en 15 jours.
Tr... Marie (service de M. le professeur RimMBAUD), couturière, 02 ans, entre à la salle Fouquet le 16 janvier 1935. — Cinq mois auparavant, elle a eu un anthrax de la nuque, qui a duré environ deux mois. Un mois après la guérison de l’anthrax, en novembre
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1934, apparaissent de violentes douleurs occipitales, surtout noc-. turnes, s’atténuant au point de disparaître parfois dans la journée. Ces douleurs persistent depuis cette date et s’accentuent, malgré l'absorption d’antinévralgiques aussi variés que nombreux. Elles empêchent tout sommeil.
Antécédents : Fièvre typhoïde à 19 ans ; appendicite chronique ; ptose gastrique ; aurait eu des douleurs articulaires au membre supérieur gauche, il y a üne vingtaine d'années. Rien à noter dans les antécédents familiaux.
Examen : Sur la partie inférieure de la nuque, siège une cicatrice de 4 à 5 cm. de diamètre, dépressible en son centre, empâtée et dure sur les bords, où la pression est légèrement douloureuse. La colonne vertébrale est souple ; pas de douleur à la percussion des apophyses épineuses.
L'examen général révèle l'existence d’une hernie crurale droite. Les réflexes tendineux sont vils. Tension artérielle : 13,5-8, à l'appareil de Vaquez.
Examens de laboratoire Sang : Azotémie : 0,40 cg.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Meinicke, Müller) : négatives.
Numération globulaire :
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Grands mononueléaires .…........... 3 Urines : Ajbumine, glucose, éléments biliaires : néant. Pas d’excès d’urobiline.
Réaction de Meyer : négative — pas de cylindres.
Examen radiologique de la coloune cervicale. Face : légère
décalcification généralisée et pincement entre la VIe et VITE
cervicales. — Profil : becs de perroquet très prononcés au niveau
des Ve, VIe et VII vertèbres cervicales — arthrite chronique.
Evolution et traitement. — Un traitement diathermique est
H, SERRE at
‘institué, comportant au total 10 séances, du 20 au 30 janvier. On note, quelques jours après le début, une exacerbation des douleurs, avec irradiations de la nuque vers les membres supérieurs et la région dorsale, Les analgésiques n’agissent que très médiocrement sur ces phénomènes douloureux. Le 5 février, on fait une injection de 1 /4 de cc. de dmelcos. Ia malade ne ressent pas de frissons, mais seulement quelques vertiges avec bourdonnements d'oreille et la température s'élève à 58%6.Après la deuxième injection, les réactions sont plus violentes, la température s'élève à 3908 et dans la nuit qui suit l'injection, la malade se sent soulagée et dort. Dès lors, l'amélioration s’accentue, et après une série de 5 injections (aux doses de 1/4, 1/2, 3/4, x cc. et 1 cc. 1 /2), la malade ne souffre plus. Elle sort le Q maïs 1935.
Revue le 28 mai 1935 par M. le professeur RIMBAUD : elle n’a présenté depuis sa sortie aucun phénomène douloureux.
Observation VII — Arthrite aiguë médio-tarsienne d’origine indéterminée datant de trois mois. Grande amélioration.
G... Joseph (service de M. le professeur RIMBAUD), 44 ans, bûcheron. — Entre à la salle Combal le 3 juin 1936. La maladie a débuté il y a trois mois par des douleurs des pieds, accompagnées de crampes des mollets, s’exagérant à la marche et aussi pendant la nuit. I] note.un gonflement intermittent des pieds, qui disparaît le matin au lever. Ces douleurs, devenues violentes, l’ont obligé très rapidement à interrompre son travail.
Antécédents : Blessure de guerre, siégeant à la région lombaire et perforation du tympan; nie tout alcoolisme et tout aritécédent vénérien.
Femme en bonne santé (pas de fausse couche), deux enfants bien portants.
Examen : Douleur vive à la pression des pieds, surtout dans la régivn plantaire et latérale interne. Mobilisation gênée par la douleur, intégrité des articulations tibio-tarsiennes : tuméfaction de tout le pied, surtout à droite. Les autres articulations sont indemnes.
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Cœur. TFachy cardie Roi de À. 15-11,5 (à l'appareil de Vaquez) ; 5 N. : exagération des réflexes rotuliens, qui sont polycinétiques. — Autres appareils : R. A. S. Apyrexie, ï
_ Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,20 cg.
Réactions sérologiques : Bordet Wassermann et Hecht Bauer : négatifs ; Kahn +: Müller +.
Gono-réaction : négative.
Vernes-résorcine : 9 Réaction de sédimentation (11 juin 1936) :
après; T'heure 125 42 Heures. 1172 He N24 DeEUTeS 174
Numération globulaire :
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Urines : aucun élément anormal.
Radiographie des pieds : Décalcification des phalanges ; flou articulaire des IV® et V® articulations métatarso-cuboïdiennes droites, paraissant répondre à un processus d’arthrite. Calcification de quelques rameaux artériels.
Evolution et traitement. — On commence le traitement par le vaccin antichancrelleux le 12 juin 1936. Après chaque injection, la température s'élève à 40°, mais retombe dès le lendemain matin à 3795. 5 injections ont été pratiquées aux doses croissantes habituelles (r /4, 1/2, 3/4, 1 ce, rec. 1/2), à un intervalle de trois jours entre deux injections. La dmelcothérapie a notablement amélioré l’état du malade : les douleurs ont totalement disparu, l’œdème a régressé. Le malade sort le 2 juillet 1936 et reprend son travail.
Observation VIII — Arthrite infectieuse subaiguë du poignet et du genou, datant de 2 mois. Guérison en 15 jours.
Cal. Albanie (service de M. le professeur RIMBAUD), 58 ans, sans profession. — Entre le 18 novembre 1933 à la salle Fouquet pour des phénomènes douloureux du poignet gauche et du
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Un examen £g Le col en particulier ne présente ni rou
prélèvement dans le canal cervical n’a pas montré de gonocoque, mais seulement quelques polynucléaires.
Examens de laboratoire :
Sang: Azotémie 0,27 cg.
Réactions sérologiques (Bordet-Wassermann, Hecht Bauer, Kahn, Meinicke, Müller) : négatives.
Séro-diagnostic de Wright : négatif.
Cholestérolémie : 1 gr. 88.
Uricémie : 0,042. :
Urines : Traces nettes d’albumine, aucun autre élément anormal. ; Éxamen radiologique : Au niveau du poignet, lésions de décalcification sur les épiphyses des os de l’avant-bras, du métacarpe et sur les os du carpe. Ces mêmes lésions se retrouvent au niveau du genou : elles peuvent bien correspondre radiologiquement à une arthrite d’origine gonococcique surtout pour le genou.
Examen bactériologique du liquide d’épanchement articulaire quelques rares lymphocytes, pas vu de germes. Sur gélose ascite : pas de culture.
Evolution et traitement. — Un traitement par le salicylate de soude est institué : 6 gr., 8 gr., puis 10 gr. par jour pendant vingt-deux jours ; il ne donne aucun résultat appréciable.
Quatre injections intraveineuses de collobiase de soufre sont ensuite pratiquées, aux doses croissantes de 1/2 ce., r cc. 1 CC. 1/2, 2 cc., tous les deux jours : on ne note aucune réaction nette, en particulier pas d’'élévation thermique. Le soufre ne réalise aucune amélioration.
Le 22 décembre 1933, plus de deux mois après le début, on injecte 1/2 cc. de dmelcos : les réactions sont vives, la température s'élève à 3907. Une amélioration très nette est notée : la tuméfaction et la douleur du genou et du poignet disparaissent, si bien que la malade peut descendre de son lit, alors qu’elle n'avait pu jusqu'alors poser le pied à terre. Une deuxième injection, 4 jours plus tard, accentue cette amélioration. La empérature s'abaisse à 370 et se maintient toujours ultérieurement au-dessous de 3706.
Des séances de massage et de mobilisation complètent le résultat, si bien qu’à la sortie le 16 janvier 1934, le poignet est totalement guéri; la malade marche sans douleur : il persiste seulement une légère raideur de l'articulation du genou.
(28 novembre) : A l'examen direct, nombreux polynucléaires, .
pas tests
a lee
Observation IX. — Arthrite subaiguë interphalangienne des mains, localisation tibio-tarsienne gauche après traumatisme datant de deux mois. Légère amélioration.
Al." Louise (service de M. le professeur RIMBAUD), 51 ans domestique. — Entre à la salle Fouquet le 12 octobre 1934 : début il y a un mois à la suite d’une chute : , arthralgies du pied gauche et plaie de la région calcanéenne droite. Actuellement la malade se plaint surtout d’une talalgie lancinante bilatérale rendant difficile la station debout ; la douleur est plus supportable en position assise où cot uchée.
Antécédents : Aucun antécédent pathologique. Mariée, un enfant en bas âge, pas de fausse couche.
Examen : Cou-de-pied droit normal. A la région malléolaire interne gauche : gonflement et douleur provoquée à la mobilisation. Tendance au valgus du pied gauche. Micro-adénopathie
_ inguinale bilatérale. On note des nodosités et un empâtement
des articulations interphalangiennes des doigts. Autres appareils : rien à signaler. Tension artérielle : 15-0 ; température : 3792.
Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,20 cg.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Meinicke, Müller) : négatives.
Urines : aucun élément anormal.
Radiographie des pieds et cou-de-pied (13 octobre 1034) Décalcification extrêmement marquée siégeant au niveau du métatarse et des phalanges des deux pieds ; les dernières phalanges sont déformées.
Radiographie des poumons : Sommets voilés, hiles chargés et accusation très chargée du dessin pulmonaire dans les deux plages phréno-claviculaires.
Evolution et traitement. — Une cure salicylée et un traitement par le soufre colloïdal intraveineux ne donnent aucun résultat : on a fait 5 injections d collobiase de soufre aux doses de 1 /2, 1RCnUNoc 2 2 0,2 C0, du 12 a0 22 octobre. Pas de réaction thermique notable.
On fait ensuite trois injections de dmelcos du 3 au 10 no-
vembre (1 /4, 1/2, 3/4 de cc.) : les réactions sont vives, la température s'élève à 400. Après la première injection on note une légère amélioration : pour la première fois depuis un mois, le malade a pu dormir. les injections suivantes ne renforcent que modérément cette amélioration qui, en définitive, consiste sur- ‘tout dans la sédation des douleurs et l’atténuation du gonflement.
On remplace le dmelcos par la crisalbine, dont on pratique 14 injections du 17 novembre au 2 décembre aux doses moyennes de 0,05 cg. à 0,30 cg. Ce traitement ne modifie pas l’état de la malade et n’augmente point l'amélioration qui a succédé à la dmelcothérapie. Un examen radiologique, le 22 décembre 1934, montre qu'il persiste une décalcification importante de tous Îles os du pied, de l'extrémité inférieure de la jambe, du tarse et du métatarse. Il existe un léger pincement articulaire et un flou au niveau de l’articuiation tibio-tarsienne. La malade passe en chirurgie le 4 janvier 1935 pour application d’un appareil plâtré du membre inférieur."
Observation X. — Arthralgies tibio-tarsiennes avec œdèmes à la marche, datant de deux mois. Amélioration nette.
Mon... Célestin (service de M. le professeur RIMBAUD), 37 ans, wagonnier à la Compagnie P.-I,.-M. — Entre à la salle Combal le 22 février 1934 : depuis le 3 janvier 1934, il se plaint de douleurs aux chevilles et aux talons. Le début des douleurs s’est fait brusquement en 24 heures. Le malade a présenté pendant un mois un œdème important des chevilles, qui interdisait la marche. Actuellernent, ces douleurs qui lui donnent la sensation de corps étranger dans l'articulation, apparaissent surtout à la marche et disparaissent au repos et à la chaleur. Elles siègent tantôt d’un côté, tantôt de l’autre et sont souvent très intenses, au point de s’irradier jusque dans les bourses. Les autres articulations sont indolores.
Antécédents : À noter que le malade a présenté à deux reprises en 1924 et 1930, des entorses tibio-tarsiennes à gauche.
Examen : Ie cou-de-pied gauche est légèrement œdématié : cet ædème remonte jusqu'au tiers supérieur du tibia. Pas de douleur ni de craquement à la mobilisation. Ebauche de genu varum à gauche.
Autres appareils : Rien à signaler ; tension artérielle : 14-8 (à l'appareil de Vaquez).
| — 149 — Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,40 cg.
Cholestérolémie : 2 gr. 14.
Uricémie : 0,065.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Meinicke, Müller) : négatives.
Urines : Aucun élément anormal. | Radiographie des cous-de-pied (22 février) : Pas d'image de lésion osseuse ou articulaire au niveau du cou-de-pied. Cependant au pied gauche, l'os trigone paraît détaché de l’astragale, ce qui n'existe pas au pied droit : ceci pourrait être rattaché à un traumatisme ; la calcification du pied gauche n’est pas aussi bonne qu’au pied droit.
Evolution et traitement. — 1, Atophanyl n’a donné aucun résul-
P# tat. Trois injections de dmelcos (x /2 cc., r cc: et: 1 ce. 1/2), F_ réalisant de vives réactions avec élévation thermique à 40,
4002, ont entraîné une amélioration nette : sédation des douleurs et disparition de l’œdème. Ie malade sort le 5 avril 1934 pour reprendre son travail.
3) SYNDROMES ARTICULAIRES CHRONIQUES.
A. — Arthrites.
a) Mono ou polyarthrites infectieuses simples ou piastiques.
Observation XI — Polyarthrite chronique gonococcique, datant de 6 mois et demi. Guérison en un mois.
G.…. Germain (service de M. le projesseur VIRES), 25 ans, ouvrier service vicinal. — Entre à la salle Bichat le 28 novembre 1935 pour polyarthrite gonococcique. IT a eu une blennorragie à la fin du mois d’avril 1935. Très rapidement après le début de l'écoulement urétral, il accuse des douleurs lombaires, puis
les douleurs siègent aux pieds, surtout à droite, et s’accompagnent de gonflement des chevilles. Le malade doit alors s’aliter pendant trois semaines. La température est aux environs de 379573728; MSA
L'écoulement s’est tari un mois et demi après et les arthralgies ont disparu. Mais, après une rémission d’un mois environ, les phénomènes douloureux reparaissent plus accentués, siégeant surtout aux chevilles avec tuméfaction bilatérale et obligeant le malade, depuis quatre mois, à se servir d’une canne. Actuellement il se plaint de douleurs lombaires et tibio-tarsiennes, avec raideur des articulations surtout accusées le matin, régressant
ensuite partiellement au fur et à mesure que le malade marche
et « dérouille » ses jointures. Il signale la persistance d’une goutte matinale.
Antécédents : Aucune maladie antérieure, en particulier pas de gonococcie auparavant. Rien à signaler dans les antécédents familiaux.
Examen : Tuméfaction des articulations tibio-tarsiennes, particulièrement accentuée à droite, pas de modification des téguments. Ia mobilisation est possible, mais très douloureuse, ainsi que la palpation de l'article. Il n'existe pas d’ankylose. Le genou droit est également douloureux à la palpation et à la mobilisation, 11 existe un choc rotulien très net. La percussion des apophyses épineuses de la colonne lombaire est douloureuse, on note un certain degré de raideur vertébrale. Les autres articulations sont indemnes.
L'examen des autres appareils ne révèle aucune modification : la température est à 3708 ; le pouls à 92 ; la tension artérielle est de 12-7 (à l'appareil de Vaquez).
Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,25 cg.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Müller, Meinicke) : négatives.
Gono-réaction : + + + +.
Vernes-résorcine : 82, Réactions de sédimentation
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— 24 heures : 98 83
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Urines : Albumine, glucose, éléments biliaires : néant. Urobiline : Traces normales.
Réaction de Meyer : négative.
Rapport de Derrien : 5,4 %.
Pas d’hématies ni de cylindres.
Goutte urétrale : Pus abondant, nombreux gonocoques.
Examen radiologique : Pas d'image pathologique au niveau de la colonne lombaire. Il existe un certain flou au niveau de l'articulation tibio-tarsienne des deux côtés sans image de destruction osseuse. On note des ébauches d’ostéophytes sur la plupart des os du tarse.
Evolution et traitement. — Cinq injections de dmelcos sont pratiquées aux doses progressives de 1/2 cc., 3/4 ce., 3/4 cc. I CC., I ce., séparées par des intervalles variant de a à cinq jours suivant la réaction obtenue. Dès la nuit qui suit la première injection (30 novembre), le malade note une sédation complète des douleurs ; celle-ci persiste dans la journée du lendemain, et l’on constate une diminution considérable de la tuméfaction tibio-tarsienne. Le malade éprouve un tel soulagement qu'il se lève et marche très facilement. Mais le surlendemain (2 janvier), les douleurs reparaissent et le gonflement s’accuse à nouveau, ces phénomènes demeurant cependant moins marqués qu'auparavant. Après la deuxième injection, l'amélioration s’accentue, et après la série de cinq injections, la tuméfaction articulaire a totalement disparu. On ne trouve plus de choc rotulien au genou droit, les phénomènes douloureux ont disparu, sauf une gêne très légère que le malade éprouve à la cheville droite, après avoir marché quelque temps. D'ailleurs la marche s'effectue maintenant sans canne. Le malade sort le 4 janvier 1936 : à cette date, la marche est devenue absolument normale.
Observation XII — Polyarthrite chronique datant de sept
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à VA f ; : . 2 ï s L À _ mois et demi, évoluant vers la spondylose rhizomélique et d | gine vraisemblablement gonococcique. Légère amélioration.
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Hur.… Lucien (service de M. le Médecin Lieutenant-Colone
CAZALAS), 25 ans, garde des Eaux et Forêts. — Entre Alasd
_ Dupré le 28 décembre 1934. Le début remonte au 5 juillet 1934
je malade faisait son service militaire à Metz, lorsqu'il vit appa- & raître une tuméfaction douloureuse des chevilles, des pieds ainsi
que des articulations métacarpo-phalangiennes de l'index à cha-
que main. Il est hospitalisé le 17 juillet : à cette date les dou-
leurs et le gonflement atteignent les articulations tibio-tarsien-
nes, puis les genoux, les doigts, enfin les épaules, les articu- 4
A - RE = 7 L lations thoraciques supérieures et sternales, la colonne verté- :brale. Ii est resté alité pendant deux mois à Metz, jusqu'au
12 septembre. À ce moment survient une amélioration partielle,
qui lui permet de se lever, mais les douleurs et la limitation.
des mouvements persistent : seuls les antinévralgiques permettent la mobilisation. Plusieurs examens radiographiques ont révélé l'absence de lésions osseuses et articulaires à cette date. Les traitements successifs mis en œuvre ont été les suivants : salicylate de soude, scit par la bouche (10 à 13 gr. en trois séries pendant 12 jours), soit en injections intraveineuses (1 gr. pendant 9 jours), crisalbine (6 injections), atophan, antipyrine, aspirine à hautes doses, extraits thyroïdiens, soufre, iode, injections locales de Naïodine, diathermie. :
Le 15 novembre 1934 il est envoyé à Amélie-les-Bains : après 4 bains apparaissent un œdème et des douleurs articulaires des doïgts ; il se produit ensuite une rechute polyarticulaire.
Du 5 au 28 décembre 1934 : séjour à l'hôpital de Perpignan où l'on note : attitude raide et soudée, œdème des articulations de l'index et du médius, gros Ccraquements à la mobilisation des genoux et des pieds, amyotrophie de la ceinture thoracique et des épaules. Un examen radiologique pulmonaire a été négatif mais l'examen de la goutte urétrale a montré l'existence de gonocoques.
: Antécédents : Rougeole à 3 ans ; oreïllons. En 1932, urétrite ; epuis lors, lfilaments dans les ines à Le x n. 1934, phlegmon de |’ 1 eee et coute ie &i 1934, phlegmon de l’amygdale droite suivi d’un état grippal
EL ‘ à : À à la suite duquel se sont manifestées les premières douleurs
articulaires. À noter que le malade présente des angines à répé-.
tition. — Père mort d’un canc re s e uns un cancer de l'œsophage à 57 ans, mère en bonne santé, célibataire.
chu
Examen : La marche est possible, mais difficile du fait’ des _ douleurs articulaires, en particulier d’une talalgie tenace : le . malade mange et s'habille avec difficulté. On note une rigidité fe du tronc et un aspect soudé, pseudo-parkinsonien, de la partie _ supérieure du corps. Æ Membres inférieurs : pas de modification des téguments ni de déformation ostéo-articulaire. La mobilisation active est pos- + sible mais douloureuse et s'accompagne de craquements, la mobihsation passive est modérément douloureuse, il n’y a pas de limitation des mouvements. Léger choc rotulien bilatéral, surtout marqué au genou droit. ;
Membres supérieurs : douleurs à la mobilisation de l’articulation métacarpo-phalangienne de l'index gauche. L’exploration h des articulations des épaules révèle une douleur à la mobilisation nn avec limitation des mouvements, surtout de l’abduction, et . atrophie deltoïdienne bilatérale. Ie trapèze et les rhomboïdes sont également atrophiés.
_ Colonne vertébrale : la colonne dorso-lombaire est soudée, ne permettant aucun mouvement de rotation, de flexion où d’extension du tronc.
Thorax : Il existe une douleur à la pression, surtout localisée au niveau des troisième et quatrième articulations sterno-costales gauches.
Autres appareils : Au cœur, on note un souffle méso-systolique sans propagation, vraisemblablement extracardiaque. Tension artérielle : 11,5-9 (à l’appareil de Vaquez). — L'examen des appareils respiratoire, digestif et nerveux ne montre aucune modification: À noter un hypospadias et une monorchidie. Le malade a maigri de 7 kg; il est apyrétique.
- Examens de laboratoire
Sang : Réactions sérologiques (Wassermann et Meinicke) négatives.
Réaction de Besredka : négative.
Gono-réaction (réaction chauffée) : négative. Réaction de Vernes-résorcine : 60.
Réaction de sédimentation :
18 février 1935 I4 maïs 1935 Après une heure. 57,5 54 Après deux heures . 85 77
Après 24 heures …..: 110 93
_Calcémie : 112 milligrammes par litre de sérum. Uricémie : 0,035 par litre.
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Urines : Urobiline, traces normales ; aucun élément anormal. Rapport de Derrien : 6,6 %.
Goutte urétrale : Le prélèvement examiné à deux reprises a montré de rares amas de diplocoques à morphologie de gonocoques, extra et intra-cellulaires.
Examen radiologique : Rien à signaler à la colonne dorsolombaire ; épaule et genou : décalcification osseuse, surtout de l'épaule droite et du genou gauche.
Evolution et traitement. — Depuis l'entrée à l'hôpital Saint- Eloi, les médications employées ont été les suivantes : 11 injections sous-cutanées de vaccin antigonococcique, sans réaction fébrile nette ; 10 injections intraveineuses de soufre colloïdal, entraînant des élévations thermiques inconstantes et peu marquées ; 5 injections de gluconate de calcium: 10 séances de diathermie ; une série de séance de rayons infra-rouges et ultraviolets ; enfin 1ode par la bouche à hautes doses. Aucun de ces traitements n'a donné de résultats appréciables, certains même comme la diathermie et les rayons infra-rouges auraient entraîné une aggravation.
Une première injection de 1 cc. de dmelcos (225 millions de germes) réalise, 2 heures après, une vive réaction avec frissons violents d’ne durée d’une heure, élévation thermique à 4002. Pendant ia nuit, les mouvements, même très vifs, ne provoquent aucune douleur ; de même les douleurs spontanées ainsi que la raideur sont considérablement atténuées. Mais, dès le lendemain, douleurs et raideur réapparaissent aussi accusées. On fait ainsi encore 5 injections de dmelcos, aux doses de 7 COHTECSS: 2 cC., 2 cc. SANS tous les trois jours : les chocs sont toujours très vils : réaction thermique au-dessus de 409 et réaction focale
_ intense. Cependant on n’observe qu’une sédation transitoire des _ douleurs. Cinq jours après la dernière injection, on assiste par contre à une brusque amélioration : douleur et raideur s'atté- _ nuent considérablement, au point que le malade sort et fait de longues promenades. Cette sédation remarquable dure une _ Semaine, puis les phénomènes douloureux et la contracture téapparaissent, quoique nettement atténués. Le malade sort le 25.MaArS 1935.
L'amélioration légère ainsi obtenue s’est considérablement accrue dans la suite par un traitement physiothérapique : bains de lumière, douches chaudes, ixium intramusculaire (8 injections allant de 50 à 150 micro). Si bien qu’à la fin du mois de juin 1935, la marche était redevenue normale, ainsi que les mouvements des bras. Seule persiste la rigidité du rachis et de la cage thoracique ; les douleurs ont en grande partie disparu.
Observation XIII. — Polyarthrite chronique, datant de six mois, chez un malade atteint d’abcès du poumon. Amélioration nette.
Lys... Andrzy (service de M. le professeur RIMBAUD), 32 ans, mineur. — Entre le 29 juillet 1935 à la salle Combal : le malade est envoyé pour une affection pulmonaire, qui a débuté il y a un an environ. l'épisode aigu initial s’est calmé, mais il continue à tousser et à cracher. Depuis 10 jours, il souffre d’un violent point de côté à droite, la toux est fréquente rejetant des crachats abondants, purulents et fétides, ceux-ci ont été sanglants passagèrement. Ia température s'élève tous les soirs à 399, le matin elle est à 370. Le malade signale un amaigrissement important. À noter d'autre part que depuis le mois de mai 1935, il souffre de douleurs articulaires, d'abord localisées aux genoux, puis généralisées, surtout nettes à la fatigue.
Antécédents : Aucune maladie antérieure. Marié ; femme et un enfant en bonne santé. Rien de notable dans les antécédents héréditaires.
Examen : l'exploration respiratoire révèle, à côté de signes de bronchite diffuse, une zone de matité avec souffle à la base et dans l’aisselle droite. A noter un hippocratisme marqué des doigts et des orteils. Autres appareils : rien à signaler. Tension artérielle : 11,5-5,5.
Examens de laboratoire. — L'examen radiologique con le diagnostic d’abcès du poumon, qui a été pose cliniquement :
il montre une volumineuse opacité arrondie à la base pulmo-
naire droite, à limites diffuses, homogène, sans image ns ni niveau liquidien, séparée du diaphragme par une bande tissu pulmonaire de clarté normale (30 juillet).
coques ; coccis à gram positif.
Sang : Azotémiée : 0,40 Cg., 6 PE Réactions sérologiques (Wassermann, Hecht Bauer) : négatives. 3 Formule sanguine :
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Urines : Aucun élément anormal. ; Examen O. R. L. : Lésions de rhinite hypertrophique, cordes vocales dépolies et petit polype de la corde vocale gauche.
Evolution et traitement. — Ie traitement mis en œuvre comporte successivement l'emploi du Stovarsol, du Tubérol, de l’Emétine qui entraîne une amélioration nette ; de l'alcool intraveineux qui, utilisé après une rechute, réalise une amélioration persistante ; enfin l’hyposulfite de soude a été employé à plusieurs reprises.
Entre temps, les phénomènes articulaires, signalés à l'entrée par le malade, et qui ne réalisaient point à cette date de modifications objectives, se sont accentués par poussées. C’est ainsi que, le 26 septembre 1935, on note une tuméfaction du genou droit ; un examen radiologique montre simplement de la décalcification au niveau de cette articulation.
Au mois d'octobre, alors que l’amélioration des phénomènes pulmonaires se manifestait très nettement par la chute de la température (apyrexie définitive depuis le 9 septembre 1935), la reprise du poids et la diminution de l’expectoration, on constate à nouveau une hydarthrose du genou droit, puis du genou gauche.
Au début du mois de novembre, le malade accuse de vives douleurs dans ces articulations, au point qu'il éprouve une diffi-
Expectoration : Pas de bacille de Koch ; quelques pneumo-
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3 culté à marcher, surtout le matin au lever : à ce moment en
4 effet les jointures sont douloureuses, raides, et leur mobilisation
entraîne des craquements ; puis l'articulation s’assouplit au fur et à mesure qu'elle fonctionne. Il se plaint d'autre part de douleurs aux chevilles, aux poignets et au coude gauche : elles sont moins vives que celles des genoux.
À l'examen on note une hydarthrose bilatérale avec choc rotulien très net, et empâtement périrotulien ; la mobilisation même passive est très douloureuse des deux côtés. On trouve des points douloureux à la- pression de l’interligne articulaire du genou et des condyles fémoraux. Il existe également une
= tuméfaction péri-malléolaire bilatérale: les poignets, sans être
- tuméfiés, sont douloureux à la pression et à la mobilisation. Réaction de sédimentation (5 novembre 1935) :
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On injecte un demi-centimètre cube de dmelcos le 6 novembre : la température s'élève à 3005, se maintient à 39° pendant deux jours, puis s’abaisse à 3708 le 9 novembre pour remonter à 3801 le soir et descendre définitivement à 3795 le 10. Le 11 novembre : injections de 3/4 de cc. de dmelcos, la température monte le soir à 30° et redescend le lendemain à 3895. Après ces deux injections, les douleurs et la raideur ont disparu complètement, l’hydarthrose des deux genoux persiste, mais on note une diminution de l’empâtement périarticulaire. Le malade sort sur sa demande le 15 novembre 1935. Revu en mai 1936 : ül n'a présenté depuis sa sortie aucun phénomène articulaire.
Observation XIV. — Arthropathie chronique du genou droit à tendance ankylosante et destructive, datant de 5 ans. Légère amélioration.
Che. Julie (service de M. le professeur RimBAUD), 64 ans, sans profession. —. Entre à la salle Fouquet le 2 janvier 1034. La malade boite depuis quatre ou cinq ans et se plaint de faiblesse musculaire du membre inférieur. Depuis un mois et demi, elle accuse une douleur avec tuméfaction du genou droit et impotence marquée.
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Antécédents : Aucun antécédent pathologique. Sept enfants, dont deux seulement en bonne santé, les autres morts : trois accidentellement, un de diphtérie et le dernier de gastro-entérite. Mari atteint de polyarthrite chronique. Rien à signaler dans les antécédents héréditaires.
Examen : Le genou droit est très volumineux et immobilisé en demi-flexion ; les téguments sont blancs avec veines assez apparentes. On note une hyperthermie locale avec douleur à la pression, surtout de l’espace inter-articulaire, et reénitence des culs-de-sac latéro-rotuliens. Les mouvements du genou sont très limités, en particulier l'extension est impossible. ;
Appareil respiratoire : quelques râles fins à la base droite. Autres appareils : rien à signaler. Tension artérielle : 11-06 (à l'appareil de Vaquez).
Examens de laboratoire
Sang : Azotémie : 0,28 cg.
Bordet-Wassermann et Hecht-Bauer : négatifs.
Séro-diagnostic de Wright : négatif.
Urines : Traces nettes d’albumine, qui disparaissent à un examen ultérieur. Aucun autre élément anormal.
Examen radiologique : Effondrement articulaire paraissant dû surtout à une lésion du plateau tibial interne ; l’interligne articulaire a disparu, la rotule est ankvlosée. I1 existe des néoformations osseuses périarticulaires importantes. La calcification générale des os de l'articulation n’est pas très modifiée ; cependant elle aurait tendance à être exagérée. Les images radiologiques n'ont pas les caractères d’une tumeur maligne ; il s’agit sans doute simplement de lésions d'arthrite chronique.
Evolution et traitement. — Trois injections de dmelcos à la dose de 1/2 ce. tous les deux à quatre jours, déterminent de vives réactions (température à 39°) et réalisent une légère amélioration : la douleur articulaire s’atténue nettement ainsi que la raideur ; les déformations persistent, ainsi que la limitation des mouvements conditionnée par l’ankylose démontrée radiologiquement. Une série d’injections intraveineuses de soufre colloïdal ne fait point progresser cette amélioration incomplète. La malade sort le 25 avril 1934.
b) Polyarthrites déformantes progressives.
Observation XV. — Polyarthrite déformante datant de un an, d'origine rhumatismale possible. Amélioration nette.
Trin.. Marie (service de M. le professeur RIMBAUD), 47 ans, plongeuse. — Premier séjour à la salle Fouquet du 5 juin au 17 août 1935 : la maladie a débuté brutalement au mois de décembre 1934 par une tuméfaction volumineuse du poignet droit, avec douleurs et impotence fonctionnelle ; puis les phénomènes douloureux se sont installés au poignet gauche, ensuite aux pieds et aux genoux. Ils s’accompagnaient de gonflement articulaire et de crampes ainsi que de fourmillements dans le mollet et les orteils. Ces fluxions articulaires persistent, en même temps que l’état général de la malade s’aitère. La température n'a pas été prise.
Antécédents : Aucun antécédent pathologique. Mariée. Pas de grossesse. Rien de notable dans les antécédents familiaux.
Examen. — Membres inférieurs : genou gauche légèrement tuméfié, avec choc rotulien, douleur à la palpation et à la mobilisation. Au genou droit on note un empâtement périarticulaire et un léger choc rotulien. Membres supérieurs : déformation avec augmentation de volume des articulations métacarpo-phalangiennes à droite.
Cœur : Souffle systolique aortique et souffle systolique mitral, à propagation axillaire. Autres appareils : aucune modification. Apyrexie.
Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,26 cg.
Uricémie : 0,057.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Kahn, Müller, Meinicke) : négatives.
Urines : Aucun élément anormal.
Examen radiologique : Cœur normal, allongement de l'ombre aortique avec déroulement de la crosse, Il paraît s'agir d’une aortite sans retentissement cardiaque.
Evolution et traitement. — L'administration de salicylate de soude aux doses de 4 à 6 gr. par la bouche, complétée par des injections intraveineuses de 2 gr. de salicylate pendant une
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semaine, entraîne une amélioration des phénomènes ol # on note au cours de ce premier séjour la persistance du souffle d'insuffisance mitrale et l'apparition d’un frottement péricardique ; ensuite le souffle ne s'entend plus, le frottement Pen pour disparaître à son tour le 10 août 1935. A la sortie : À
malade, le 17 août, les douleurs sont ‘attenuées et les tuméfactions articulaires ont diminué, sans se résorber entièrement.
Deuxième séjour : Elle rentre le 3 décembre 1935. Depuis une semaine environ les douleurs articulaires jusque là peu intenses, se sont accentuées et étendues à la plupart des jointures. L'évolution est toujours apyrétique.
À l'examen, on note aux membres inférieurs, üne tuméfaction iscrète du genou droit avec empâtement périarticulaire et choc rotulien. À gauche, le genou ne présente aucune modification objective. L'un et l’autre sont douloureux à la palpation et à la mobilisation. L'articulation tibio-tarsienne droite est légèrement tuméfiée ; toutes les jointures des pieds sont douloureuses. 2 Aux membres supérieurs, on retrouve, plus accusées, les déformations des mains : tuméfaction carpienne, extension des métacarpiens et déviation vers le bord externe de la main, gonflement des articulations interphalangiennes, enfin atrophie des muscles interosseux. Il existe une limitation des mouvements avec douleurs vives à la mobilisation. Les articulations des coudes et des épaules sont douloureuses, sañs modification objective. Cœur : Frottement péricardique à la base. Tension artérielle : 13-8,5 (à l'appareil de Vaquez). Autres appareils : rien à signaler ; température : 370.
Sang : Azotémie : 0,30 cg.
Réaction de sédimentation :
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Urines : Aucun élément anormal.
Radiographie : Aortite, sans retentissement sur le volume du cœur.
Evolution et traitement. — Après essai du salicylate de soude, qui ne donne point d'amélioration, on commence une série d’in-
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_jections de dmelcos. En raison de l'atteinte cardiaque, on s’en tient à la petite dose de 1/4 de ce. répétée tous les 4 jours, au total 6 injections ; les réactions obtenues sont vives, mais de courte durée : la température monte à 400 au début, puis à 39° pour les injections ultérieures, mais retombe à 370 dès le lendemain matin. Les douleurs articulaires s’accentuent nettement dans l'après-midi, après l'injection matinale, et régressent dans la nuit. Le traitement n’a eu absolument aucun effet sur
les tuméfactions qui sont surtout, nous l'avons signalé, périarticulaires, et d’ailleurs de volume peu considérable. Mais il a atténué progressivement les douleurs, qui étaient très vives : la sédation a été ressentie à la deuxième injection et s’est accentuée depuis lors sans atteindre cependant la disparition complète. La malade sort le 24 décembre 1935. |
Observation XVI. — Polyarthrite déformante, datant de 15 mois. Amélioration nette.
Hub... Marie (service de M. le professeur RIMBAUD), 58 ans, sans profession. — Premier séjour à la salle Fouquet du 11 au 26 janvier 1935, pour phénomènes douloureux du poignet gauche avec œdèmes et impotence fonctionnelle. Le début remonte au mois de septembre 1034. Klle présente d'autre part des crises nerveuses, avec chute sur place par dérobement brutal des
jambes, sans perte de connaissance. Elle a eu 7 à 8 crises semblables.
Antécédents : Appendicite aiguë à 25 ans ; depuis lors, céphaiées violentes et crises hépatiques avec vomissements bilieux ; aurait eu une hémoptysie pendant la guerre. Rien à signaler dans les antécédents familiaux.
Examen : Amaigrissement considérable ; œdème du poignet gauche et de la main avec douleur à la pression de l'interligne articulaire, mouvements limités et douloureux. Autres appareils : rien à signaler ; tension artérielle : 12,5-7 (à l'appareil de Vaquez). La température est aux environs de 3705-3869; elle a fait une fièvre saisonnière avec deux poussées thermiques à 39, 40° pendant son séjour dans le service. ;
Au cours de ce premier séjour, les phénomènes fluxionnaires se sont étendus aux articulations interphalangiennes des deux derniers doigts de la main gauche. Le salicylate de soude a atténué les douleurs.
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Sang : Azotémie : 0,26° cg Réactions sérologiques : négatives.
Urines : Aucun élément anormal.
Deuxième séjour : Elle rentre le 9 novembre 1935. Dans J'intervalle, elle a présenté une crise avec douleur et gonflement des articulations des membres inférieurs et de l’épaule droite. Actuellement elle souffre surtout de cette dernière jointure et du genou gauche : c’est une douleur spontanée surtout nocturne, exagérée par les mouvements.
A l'examen, on note une limitation nette des mouvements de l'articulation scapulo-humérale droite : la malade ne peut placer la main sur la tête. Les doigts sont déformés : déformation en coup de vent des trois derniers doigts, fixation de la deuxième phalange en demi-flexion sur la première aux quatre derniers doigts de chaque main ; dans l’ensemble ces modifications sont moins accentuées à droite. Au genou gauche, il existe une hydarthrose avec empâtement péri-rotulien et limitation des mouvements, surtout de flexion. Le jeu articulaire est limité à la cheville gauche, qui est iégèrement empâtée.
Autres appareils : rien à signaier. Tension artérielle : 13-8 ; la température atteint assez souvent le soir 37°7, 380.
Réaction de sédimentation (18 décembre 1935) :
DÉS UE PHOTO AE Re 18 ADrecrdeux Theutes AT ere 36 AIDÉS 2 ANHENTES ELA SRE 70 Traitement. — Après échec d’une cure salicylée, la malade
prend du Gardénal à hautes doses. Deux injections de dmelcos (1/4, 1/2 ce.) réalisent une sédation des douleurs, que ne calmaient pas les analgésiques, la température descend à 379, aucune modification des déformations, légère diminution des phénomènes fluxicunaires. La malade, soulagée, sort sur sa demande le 25 novembre 1935.
Observation XVIE — Polyarthrite déformante d’origine gonacoccique, datant de deux ans. Amélioration nette.
Bou... Mathilde (service de M. le professeur RIMBAUD), 35 ans A 7 C4 PAGES Se > 1 ; te Sans profession -— Entre à la salle Fouquet le 15 septembre
1935. Le début de la maladie remonte à deux ans : elle se manifesta d'abord par des douleurs du genou droit, puis des poignets et du genou gauche. Depuis lors l'évolution comporte des poussées articulaires douloureuses, avec gonflement et épanchement intra-articulaire, sans fièvre. Depuis un an, la marche est devenue impossible.
De nombreuses médications ont été utilisées sans résultat : Iodaseptine, soufre per os, traitements physiothérapiques : elle a abandonné tout traitement depuis un an environ.
Antécédents : Hystérectomie il y a 10 ans pour métrite, vraisemblablement gonococcique. Mari en bonne santé. Jamais de grossesse, une sœur morte à 21 ans.
Examen : Ankylose des genoux en demi-flexion ; les mouvements de flexion sont possibles, mais l'extension est très limitée et douloureuse. Raideur et tendance à l’ankylose del’articulation phalango-phalanginienne du médius gauche. Poignets douloureux avec limitation des mouvements surtout à gauche et tendance à l'ankylose. Coudes : limitation de l'extension à 459, pronation et supination impossibles. Hpaules : limitation des mouvements, surtout de l’abduction: La mobilisation de ces diverses articulations entraîne de vives douleurs.
Aimyotrophie marquée, surtout aux membres inférieurs. Ré- Îlexes tendineux vifs, en particulier exagératiôn des réflexes rotuliens, polycinétique à gauche. Autres appareils : rien à signaler ; température : 3704 ; tension artérielle : 11,5-8 (à l’appareil de Vaquez).
Examens de laboratoire
Sang : Azotémie : 0,28 cg.
Réactions sérologiques (Wassermann, Hecht Bauer, Kahn, Meinicke, Müller) : négatives.
Cholestérolémie : 1,97.
Gono-réaction : + +.
Réaction de Vernes-résorcine : 64.
Réactions de sédimentation :
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Urines : Aucun élément anormal.
Examen radiologique. — Rachis : pas d'image pathologique nette au niveau du rachis dorsal, assez forte décalcification de la colonne lombaire. Genoux : décalcification et pincement articulaire. Poignets : décalcification très accusée et, au niveau du poignet gauche, luxation radiocarpienne.
Evolution et traitement. — 10 injections de néo-dmegon par voie sous-cutanée aux doses progressives de 1/2, 3/4 .. jusqu'à 2 ce., n'entraînent pas de modifications notables. Six injections de dmelcos réalisent une sédation partielle des douleurs ; en même temps les articulations des genoux sont moins raides et la mobilisation permet l'extension plus étendue du membre inférieur. Dans la suite, le massage et la mobilisation sont utilisés et on arrive à étendre complètement les membres inférieurs. La malade sé lève, mais ne marche pas.
Pour essayer de poursuivre cette amélioration, une nouvelle série de dmelcos est entreprise le 3 décembre 1935 : cinq injections (1/2, et pour les quatre autres r cc.). Les réactions générales sont plus vives que précédemment (température à 409 et même 4095), mais aucune nouvelle amélioration n’est enregistrée. Huit séances de radiothérapie sur les genoux et les poignets, l'émanothérapie (radon) utilisées dans, la suite n’augmentent point non plus le bienfait de la première série de vaccin. Enfin,
la malade part le 28 août 1936 pour faire une cure hydro-minérale à Balaruc.
Observation XVIII — Poiyarthrite déformante d’origine bacillaire possible, datant de cinq ans. Amélioration marquée
mais passagère ; échec d’un deuxième traitement : légère amélioration persistante.
R... Antoinette (service de M. le professeur RIMBAUD), 32 ans,
sans profession. — Entre le 10 janvier 1035 à la salle Fouquet. Le début, il y a cinq ans, s’est fait par des douleurs avec gon- _ flement, rougeur et impossihilité des mouvements au niveau de _ l'articulation phalango-phalanginienne de l'index gauche : apy- | rexie probable. Deux mois après environ, les épaules sont attein-
. atteinte du genou gauche avec gonflement, douleur et raideur. | Evolution apyrétique, mais très douloureuse. À noter un amai-
_grissement de 19 kg. en cinq ans.
Les traitements suivis : le salicylate de soude utilisé au débu pendant trois mois, a entraîné des bourdonnements d'oreilles et une surdité persistante ; la malade a fait plusieurs cures hydro- … minérales à Balaruc et à L'amalou ; elle a enfin utilisé l'Atophan
… à hautes doses, ainsi que de nombreux antinévralgiques.
r Actuellement, elle se plaint de douleurs lombaires, de dou- Jeurs à la racine des membres, à la hanche droite et aux genoux : … ces phénomènes douloureux, qui existent, spontanément, sont - exagérés par le moindre mouvement. Toutes les articulations sont le siège d’une raideur marquée ; la marche depuis longtemps
- très difficile, est absolument impossible depuis quatre mois.
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Antécédents : Il y a 8 ans, phlébite double post-puerpérale :
“il y a 3 ans, pyrexie indéterminée qui a duré 23 jours (séro.
. de Wright négatif). |
Mariée depuis 9 ans, elle a deux filles âgées de 7 ans et 15 mois en bonne santé ; une de ses deux filles est morte à deux mois.
h : Parents en bonne santé, sauf une tante atteinte de polyarthrite
! chronique depuis sa ménopause.
| Ses règles sont régulières, abondantes, non douloureuses. Pas
* de pertes blanches.
Examen. Membres supérieurs : limitation de tous les mouvements ; la malade ne peut s'habiller seule, 1l lui est cependant | possible de manger seule, de coudre, de tricoter. Aux mains, la flexion et l'extension sont limitées ; il existe des déformations nettes : hyperextension des métacarpiens et déviation des doigts en coup de vent vers le côté externe, nouures des articulations phalango-phalanginienne des troisième et quatrième doigts, fixation du petit doigt en demi-flexion. Le poignet droit est ankylosé en extension. Aux épaules, la plupart des mouvements sont conservés, sauf l’abduction limitée, suitout à droite. Coudes : à droite, la flexion est limitée à 609 et l'extension à 120 ; à gauche, la flexion est limitée à 45° et l'extension à 1200.
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Membres inférieurs : Aux pieds les mouvements des orteils sont très limités surtout l'extension ; la déformation affecte le type du pied plat valgus. Les articulations tibio-tarsiennes ne
présentent point de modification. Aux genoux, à gauche, on
note un empâtement sans choc rotulien, mais les mouvements
sont bloqués par une sorte de carapace péri-rotulienne ; ils sont douloureux et limités ; il n'existe pas de mouvements anormaux. A droite, la flexion est limitée à 450, l'extension se fait à peu
près complètement, on note des craquements. Aux hanches,
limitation de l’abduction, surtout à droite. !
Rachis : raideur du cou, avec extension incomplète et dou-
loureuse, sans modification objective.
Autres appareils : il existe une fonte musculaire importante et généralisée ; les réflexes tendineux sont très vifs aux membres supérieurs et aux membres inférieurs, surtout à gauche. Tension
artérielle : 12-7 (à l'appareil de Vaquez). Apyrexie. Une légère.
surdité persiste depuis le traitement salicylé. ;
Examens de laboratoire
Sang: /Azoténie :10,27 Co. !
Cholestérol : 1,63. ; Réactions sérologiques (Wassermann, Hecht Bauer, Mei-
nicke, Kahn, Müller) : négatives.
Besredka : +.
Urines : Aucun élément anormal.
Examen radiologique. — Thorax : voile des deux sommets, légère accusation du dessin pulmonaire, mais surtout du dessin bronchique et hilaire. — Genou gauche : pincement articulaire net, décalcification de l’épiphyse fémorale inférieure et de l’épiphyse tibiale supérieure.
Evolution et traitement. — Du 17 au 31 janvier 1035, on fait une série de six injections de dmelcos, aux doses croissantes de 1/4, 1/2,,3/4/ Tioc, nCc. 1/2, -TCc.1/2, tousles trois jours. Ces injections déterminent des réactions générales et focales très vives, avec élévation thermique à 40° dans la plupart des cas Dès la deuxième injection, la malade ressent une amélioration nette, portant en particulier sur les phénomènes douloureux Après la série de dmelcos, les douleurs ont complètement de paru, sauf celle du genou gauche qui apparaît seulement d’ailleurs à la marche. En effet, la marche est devenue possible alors que la malade était immobilisée depuis quatre mois. Enfin
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… la raideur articulaire a en grande partie disparu : la colonne _ vertébrale, les épaules, les genoux sont devenus plus souples ; la malade peut mettre la main sur la tête, elle mange dès lors . sans aide. Les déformations persistent.
Cette amélioration remarquable se maintient pendant deux |
_ mois. Mais à ce moment les douleurs et surtout l’enraidissement réapparaissent, quoique beaucoup moins accusées qu'auparavaut ; en particulier la marche demeure possible. Une deuxième série de dmelcos est commencée le 11 mars 1035, à la dose de 1/4 de cc. pour tâter la susceptibilité de la malade déjà traitée
| par le vaccin : la réaction est d'intensité assez peu considérable. _ Aussi les injections ultérieures sont-elles faites à la dose de x cc.
tous les quatre jours ; au total 5 injections. Les réactions géné-
douleur. En définitive, la deuxième série ayant pratiquement
échoué, il persiste une amélioration nette, que n'arrivent point à accroître dans la suite dix séances de diathermie et des injections intramusCulaires d'eau d’Uriage. La malade sort le 15
juin 1035
Observation XIX. — Polyarthrite déformante, datant de six ans. Echec.
De... Gal... Joséphine (service de M. le professeur VIRES), modiste, 63 ans. — Entre à la salle Espéronnier le 22 février 1936 : elle vient du service d’'O.-R.-T,., où elle était en traitement pour épistaxis abondantes à répétition. Klle souffre des articulations depuis six ans : par intervalle, elle présente des crises douloureuses polyarticulaires avec gonflement des jointures. Depuis août 1035, ces phénomènes fluxionnaires se sont accentués ; elle a dû cesser son travail de modiste en raison des douleurs et de la maladresse des doigts enraidis. La marche est devenue difficile.
Antécédents : Pas de crise articulaire dans la jeunesse ; grippe en 1918 ; bronchites assez fréquentes ; ménopause à 47 ans sans incident. Une fausse couche. Mari en bonne santé, 4 frères ou sœurs morts en bas âge.
Examen. — On note un gonflement des poignets et des régions carpiennes, avec douleur à la mobilisation, limitation marquée des mouvements et craquements ; ébauche de Glossy Skin. Dou-
leurs des articulations des pieds et des genoux, où l’on constate
une limitation nette des mouvements.
Cœur : Léger souffle systolique aortique
21,5-10,5 (à l'appareil de Vaquez). Système nerveux
: tension artérielle :
iréllexes 4
tendineux vifs aux membres inférieurs, pas de Babinski. Autres
appareils : rien à signaler. Température
Examens de laboratoire
Sang : Azotémie :
Kéactions Meinicke, Müller) : négatives.
Gono-réaction : négative.
Réaction de Vernes-résorcine Réaction de sédimentation
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Urines : Très légères traces d’albumine ; aucun autre élément anormal.
Cuti-réaction à la tuberculine : positive.
Examen radiologique : Décalcification assez marquée des os du carpe ; aucune image anormale des articulations tibio-tar-
siennes,
Traitement. — Une série d’injections de dmelcos à doses croissantes (5 injections de 1/4, 1/2, 3/4, 1 cc, 1 cc.), n’entraîne que des réactions générales assez peu marquées, alors que les réactions focales sont intenses. On ne constate aucune amélioration notable. Une cure de Salicylate de soude entreprise ultérieurernent, échoue de même, la malade sort le 6 juin 1036.
Observation XX. — Polyarthrite déformante, datant de
__ Wo.…. Philippine (service de M. le professeur RImBAUD), _ 33 ans, ancienne domestique. — Entre à la salle Fouquet le. - 27 juin 1935. Le début remonte à l’année 1933 : à cette date _ apparaissent des polyarthralgies mobiles, fugaces et apyrétiques, surtout marquées au coude, à l'épaule et au genou. En 1924, se constituent des déformations des mains, accompagnées de . douleurs très violentes continues, avec crises paroxystiques. Les déformations intéressent les genoux et les pieds en 1926. La malade a cessé son travail depuis trois ans ; l'évolution fut apy- | rétique, à ses dires. Hlle a suivi de nombreux traitements injections intramusculaires de soufre ; salicylate de soude, qu’elle - supporte très difficilement ; il y a deux mois : 10 séances d'ondes - courtes ; enfin atophan, aspirine à hautes doses: Ces diverses … médications ont échoué.
Actuellement, la malade présente des douleurs violentes des pieds, des épaules et de la nuque, exagérées au moindre mouvement et empêchant tout repos la nuit.
Antécédents : Aucun antécédent pathologique ; pertes blanches . depuis une dizaine d'années. Rien à signaler dans les antécédents familiaux.
Examen : Déformations typiques des mains, avec doigts en _ coup de vent, fixation du cinquième doigt en demi-flexion et __nouures articulaires. Ankylose du poignet, qui semble totale ;
” Jes coudes sont indemnes ; aux épaules, douleur vive à la mobi-
lisation avec limitation des mouvements, du côté gauche surtout.
Aux genoux, les moüvements sont très douloureux mais non limités. Aux pieds, on note un œdème qui envahit les chevilles ; il existe une ankylose à peu près totale des articulations tibiotarsiennes, tout essai de mobilisation réveille de vives douleurs. La colonne vertébrale présente une raideur marquée dans Îles régions lombaire et dorsale. RAR ee
Système nerveux : hÿyperréflectivité diffuse ; pas de Babinski : amyotrophie, surtout marquée aux mains. Cœur : léger frémissement cataire, roulement pré-systolique et dédoublement du second bruit. Tension artérielle : 11-6 (à l’appareil-de Vaquez). Autres appareils : rien à signaler. Température : 3795.
Examens de laboratoire
Sang: Azotémie : 0,27 C9. RAS Bordet-Wassermann et Hecht-Bauer : négatifs.
Réaction de Vernes-Résorcine : 40.
Réaction de sédimentation (1°* juillet 1935)
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Urines : Aucun élément anormal.
Traitement. — Cinq injections de dmelcos (1/4, 1/2, 1 cc. 1 cc., I cc.), qui déterminent de vives réactions avec élévation thermique à 39° ou 409, n’amènent pratiquement aucune amélioration. Ultérieurement, des injections intraveineuses de soufre colloïdal échouent également. La malade sort le 29 août 1935.
Observation XXI. —— Polyarthrite déformante avec ankylose, datant 'de 12 ais. Echec.
Sou... Pascale (service de M. le professeur VIRES), 50 ans, sans profession. — Entre le 9 mars 1936 à la salle Espéronnier. Depuis 12 ans environ, elle accuse des douleurs articulaires ; les accidents ont débuté par les articulations des pieds, puis ont atteint les chevilles et les genoux, ensuite les mains. L'évolution se fait par poussées avec gonflement et douleur. Elle a constaté depuis trois ans environ l’accentuation des symptômes en même temps que l’impossibilité absolue de la marche.
Antécédents : Ta malade n'avait jamais souffert des articulations avant l’âge de 38 ans; ménopause à 42 ans, depuis jaquelle s’est installée une obésité progressive. Pas de fausse couche. Mari et un fils en bonne santé. Mère morte à 40 ans ; grand-père atteint de polyarthrite chronique déformante.
ÆExames : Adiposité importante et généralisée. Il existe des déformations marquées des genoux avec augmentation de volume et genu valgum. La mobilisation réveille de vives douleurs, les mouvements de flexion sont possibles, mais limités à 1300 du côté droit, à 1109 du côté gauche. Les chevilles sont volumineuses et déformées ; on constate une ankylose à peu près complète à droite, quelques mouvements sont possibles à gauche.
À j 2 Tr
La mobilisation entraîne des douleurs et de gros craquements ; on note une amyotrophie nette surtout du quadriceps. Les doigts sont déformés et présentent des nouures articulaires, amyotrophie et glossy skin. Les poignets sont tuméfiés, mais les mouvements sont à peu près corrects ; à l'épaule et au coude, la
mobilisation est convenable. On palpe des nodosités symétri- _ ques en arrière des coudes.
Appareil respiratoire : submatité et obscurité des bases. Autres appareils : rien à signaler ; tension artérielle : 18,3-11,5.
Examens de laboratcire :
Sang : Azotémie : 0,16 cg.
Cholestérol : 2,07.
Acide urique : 0,050.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Meinicke, Kahn, Müller) : négatives.
Réaction de Besredka : +.
Gono-réaction : négative. Réaction de Vernes-résorcine : 120.
Réaction de sédimentation :
9 mars 1936 24 avril 1936
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Formule sanguine :
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Urines (avant et après la dmelcothérapie) : Très légères traces d’albumine ; aucun autre élément anormal; rapport de Dertenus OS
Cuti-réaction à la Tuberculine : +.
Examen radiologique. — Genoux : Interligne très diminué et par endroits même disparu, ce qui indique la destruction cartilagineuse et la tendance à l’ankylose osseuse. Contour des extrémités articulaires légèrement irréguliers, quelques ostéophytes. Soudure de la rotule aux condyles fémoraux du côté gauche.
A È de d \ ' I ais
W (SAUT LA PE TAT
Cou-de-pied : images semblables, avec décalcification très it tante et tendance à la fusion des os du tarse, en particu droite. re EUR EE LT a
Traitement. — Cinq injections de dmelcos aux doses de LJ2, 3/4 ce., I cc, I ce, I cc., n'amènent pas d'amélioration notable, “1 et réalisent seulement un abaissement de la température, qui, D. atteignant souvent au début 3708 à 38°, descend dès 195 aux environs de 37°. | <-
c) Polyarthrites goutteuses. ’
Observation XXII — Polyarthrite goutteuse, datant de deux ans et demi. Grande amélioration. î
P... Adolphe (service de M. le professeur RIMBAUD), 51 ans, bijoutier. — Entre à la salle Combal le 17 janvier 1935. Le début de la maladie remonte à deux ans et demi : à cette date, il souffre de crises douloureuses siégeant au gros orteil de chaque pied, principalement à gauche. Ces crises surviennent aussi bien le jour que la nuit et durent en moyenne 24 heures, mais elles se prolongent parfois huit jours, avec accès douloureux paroxystiques très violents pendant 30 à 45 minutes. Il a noté, au cours des crises, le gonflement et la coloration rouge « pelure d’oignon » des téguments ; les crises se reproduisent environ tous Îles mois.
Depuis un an et demi environ, les accès sont moins fréquents, mais les douleurs s'étendent aux autres articulations des membres, en particulier aux membres supérieurs. D'autre part, en avril 1934, le malade a fait un séjour dans le service du professeur MARGAROT, où il était entré pour prurit généralisé avec papules de prurigo. Ces phénomènes ont cédé en un mois environ ; le malade présentait à cette date, une tuméfaction bilatérale au voisinage de l'articulation tarso-métatarsienne, avec plaie uicéreuse atone à gauche. Le prurit reparaît en janvier 1935 et s'accompagne de gonflement des mains et des poignets : ja crise dure une dizaine de jours et disparaît après un traitement par l'uroclase. Actuellement le malade accuse surtout des Nr épaules et des mains, avec raideur de toutes les articulations di membre supérieur. Il a eu, il v a trois : une crise douionreuse ra faee au gros orteil. ; FER
Antécédents : Traumatismes ancien du poignet gauche et récent de l'épaule droite (1934) ; bronchite chronique, avec légère dyspnée d'effort ; pleurésie droite en 1923. — Marié : femme et trois
enfants en bonne santé. — Père mort à 72 ans, alcoolique ; mère morte suite de couche.
Examen. — Pieds : Hypertrophie bilatérale du gros orteil
- plus marquée à droite, où l’on note une cicatrice linéaire sur - le dos de l’articulation métatarsophalangienne : elle est le témoin
des ulcérations atones et persistantes que le malade a présentées il y a 18 mois. On provoque de vives douleurs en mobilisant le gros orteil. Il existe des saillies dures et douloureuses au niveau de l'articulation métatarsophalangienne qui à gauche est ankylosée ; les articulations phalangiennes sont respectées. La peau qui recouvre le premier orteil est très épaisse, pachydermique ; les ongles sont épaissis et incurvés. Les autres orteils sont d’apparence normale, ainsi que les articulations du pied et de la cheville, — Membres supérieurs : Les doigts sont légèrement enraidis et présentent quelques nouures. Les poignets ont des mouvements limités et douloureux, surtout du côté gauche, siège du traumatisme. La mobilisation des épaules est également douloureuse et du côté droit il existe une limitation très nette de l’abduction. Le rachis est souple.
Appareil respiratoire : râles disséminés de bronchite ; à l’examen neurologique, on note des réflexes tendineux vifs ; silence plantaire. À signaler la perte de la vision de l’œil droit par blessure de guerre. Tension artérielle : 18-10,5 (à l'appareil de Vaquez).
Examens de laboratoire
Sang : Azotémie : 0,30 cg.
Cholestérolémie : 1,62.
Uricémie : 0,032.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann) : négatives. | Réaction de sédimentation (25 février 1935) :
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Urines : Aucun élément normal.
HÉxamen radiologique. — Pieds : Pas d'image typique de goutte du gros orteil ; à gauche, ankylose de 1 articulation méta-
DMELCOS 34
DMELCOS M ec
Le
a 3 Ti] 4 A D ul DTA LE DE A br nt nu HE | | | ETAT TTTUTTÉ il titi nt TE (T D QUIL que SR —— pr :
a (D Il CE _. un dE ds 4 | DMELCOS 1/2 <e nn ent ee LL | 0 Ut (TÉLÉ TLC LP LL LUE OATEL CELL EEE LEE —— I41B] 2 DT LITE TELLE TEE CTI ECE EEE TILL ET EL EEE tn | —— DRE —— NIUE Du po ei Li LLTERQT TLLE TIC MALE TETE HN SZ HN TITI ATEET ET BL NUM NUIT [ICT € HIT PR] ns VN — re ee LEE | LL TEETTT TTOTTT ; [TIR CLETET ET ANNUAIRES TT 1 EAN D AT ENS CETTE TT TT 3 TT oo ro tt TOO OPA SO BU $ ee TT ETNNOT HT MIRE a QUIL NUE TTL TT El HE LITTLE ENT TT | n°1 LLC TON [ LILI LIT HALLE TT ET Et AE [CUT L CEST h Il || | ra VE a a on ES (ITR TT [] A ES EE RIT FT |).
PME LCOS de
in or An
ER LL Pa
__ tarsophalangienne avec proliférations osseuses, qui se retrouvent
également sur la phalange distale. A droite : les parties formant
l'articulation métatarsophalangienne sont très augmentées de volume ; productions ostéophytiques, mais processus ankylosant moins marqué qu'à gauche, Mêmes proliférations sur les phalanges, proximale et distale. De plus, image de fracture sur le bord interne de l'extrémité distale de la première phalange. Mains : Fracture ancienne de la première phalange du quatrième .doigt, actuellement cicatrisée avec périostite. Arthrite du poignet par fracture du scaphoïde et probablement de l’apophyse du cubitus et du radius.
Traitement. — Une série de cinq injections de dmelcos (1 /2 cc, P'eC, CC, 142,72 CC, 2 cC), déterminant. de très vives réactions générales, entraîne une amélioration très nette : les phénomènes douloureux, permanents jusqu'alors, cèdent dès la troisième injection, les articulations deviennent plus souples. D'autre part, pendant tout le séjour du malade (4 mois), il ne s'est produit aucune crise douloureuse, alors qu'elles étaient très fréquentes avant le traitement. Les déformations notées per- Sistent inchangées.
À signaler, après la dernière injection de 2 cc. de vaccin antichancrelleux, qui réalise une réaction violente avec élévation thermique à 4102, l'apparition d’une angine herpétique, dont la guérison survient d'ailleurs sans incident en une semaine. Le malade sort le 5 avril 1935 : les douleurs n'avaient point reparu.
Observation XXIIL-— Goutte polyarticulaire atypique datant de 20 ans. Grande amélioration.
C... Pierre (service de M. le professeur RIMBAUD), 63 ans, jardinier. — Entre le 12 mai 1936 à la salle Combal pour phénomènes douloureux polyarticulaires siégeant actuellement aux chevilles, aux genoux et aux poignets. Il était hospitalisé à la salle Bouisson depuis deux mois pour fracture de l’humérus droit, consécutive à une chute du haut d’une échelle. Quatre jours après cet accident, apparurent des fluxions articulaires multiples, mobiles et fugaces, avec gonflement marqué des genoux, des poignets et fièvre.
Antécédents : Paludisme à 12 ans ; le début de la polyarthrite remonte à 1916 : il eut à cette date une crise douloureuse arti-
culaite avec localisation aux chevilles, et fut évacué avec le diagnostic de rhumatisme articulaire aigu. L'année suivante la crise douloureuse se localisa au gros orteil droit. Depuis lors, toutes les années, au printemps ou en été, il présente des fluxions articulaires, qu’il traite par le salicylate de soude et surtout la colchicine.
Femme en bonne santé, pas d'enfant. Ni goutte ni polyarthrite chez les ascendants.
Examen : Les deux chevilles sont œdématiées, chaudes et douloureuses. À notér un hallux valgus du pied droit. Les genoux sont globuleux avec hydarthrose et empâtement des culs-de-sac sous-quadricipitaux, la palpation et la mobilisation réveillent de vives douleurs. La marche et même la station debout sont absolument impossibles. Les poignets sont douloureux ; à droite existe une volumineuse tuméfaction. On note enfin l'existence de multiples petits tophi, surtout aux oreilles.
Autres appareils : Rien à signaler. La température oscille entre 370 le matin et 3895 le soir. Pouls : 80; tension artérielle : 14-09 (à l'appareil de Vaquez).
Examens de laüoratoire
Sang : Azotémie : 0,62 cg.
Uricémie : 0,087.
Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Meinicke, Kahn, Müller) : négatives.
Gono-réaction : négative.
Réaction de Vernes-résorcine : 127.
Réaction de sédimentation :
14 Mai 1036 18 juin 1936
Aprésrriheute 14 72 41 MR DENTS 112 75 1 24/houres.. 141 117
Urines : Traces nettes d’albumine ; urobiline : léger excès : réaction de Meyer : faiblement positive ; culot de centrifugation : rares hématies, cristaux d’acide urique, débris épithéliaux, pas de cylindre.
Evolution el traitement. — Te salicylate de soudé, à la dose de 1081. par jour en ingestion, n aaucuneffet. Dès la première injection de dmelcos, 1 /4 de ce., qui entraîne une vive réaction à 400
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les phénomènes fluxionnaires rétrocèdent partiellement, la dou-
leur s’atténue, enfin la température qui atteignait 3805, descend à 37° et s’y maintient dans la suite. On fait encore 5 injections de vaccin antichancrelleux (1/2 cc., 3/4 de cc. et rec, rec, I Ce.) : l'amélioration progresse, le gonflement et la douleur disparaissent, si bien que le malade se lève, restant d’abord assis
- dans un fauteuil, puis marche avec une canne et finalement
Sans aucune aide. I1 persiste seulement un certain degré d’impotence du poignet droit et d'autre part une tuméfaction des genoux. Le malade fait dans la suite une rechute rapidement disparue et sort le 3 août 1936 pour aller faire une cure hydrominérale à Balaruc. 4
_ À signaler, 15 jours après la dernière injection de dmelcos, le choc que réalisa le malade à la suite de l'administration d’un lavement : toute la symptomatologie du choc par le dmelcos se retrouva, parfaitement reconnue par le malade, frissons, chaleur, malaise général, nausées, enfin sueurs critiques ; seule l’élévation thermique ne put être constatée.
B. — Arthroses.
Observation XXIV. — Arthrose cervicale, provoquant une névralgie sous-occipitale datant de deux mois et demi. Guérison.
Rou.….. Henri (service de M. le professeur RIMBAUD), 46 ans, chef de canton à la Compagnie P.-L.-M. — Entre à la salle Combal le 5 décembre 1935. Le début de la maladie remonte à deux mois. Il souffre de céphalées à siège surtout occipital et à exacerbation vespérale. Ces névralgies revêtent le type de brûlures superficielles, sans irradiation, non augmentées par la flexion de la tête. Les accès douloureux sont très fréquents, laissant au maximum deux ou trois jours de répit au malade. Celui-ci accuse d'autre part des pituites matinales.
Antécédents : Léger éthylisme; lumbago en 1934. Marie femme et deux enfants en bonne santé. Rien de notable dans les antécédents héréditaires.
Examen : L'exploration des appareils circulatoire et respiratoire ne révèle aucune modification. Tension artérieile : 14-8 ;
on note un gros foie, débordant les fausses côtes de deux travers de doigt sur la ligne mamelonnaire. L'examen neurologique montre une exagération des réflexes achilléens, surtout à gauche (clonus du pied) et des réflexes rotuliens. Le réflexe médiopubien est vif, il n'existe ni Babinski, ni Mendel ; les pupilles sont normales. I,/examen de la colonne cervicale te révèle aucune modification objective.
Examens de- laboratoire
Sang : Azotémie : 0,20 cg.
| Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Meï-
ticke, Kahn, Müller) : négatives. -
Urines : aucun élément anormal.
Epreuve de Roch : positive.
Épreuve de la galactosurie provoquée : négative.
Examen radiologique de la colonne cervicale : Déformation des corps vertébraux particulièrement importante au niveau du VIe, qui présente un bec proéminent à son bord antéro-inférieur ; ce bec se prolonge par un arc osseux, qui paraît se souder à la vertèbre sous-jacente. Il existe quelques ostéophytes au niveau des apophyses transverses. Il paraît s'agir d’arthrose cervicale chronique.
Réaction de sédimentation (16 décembre 1935)
A DIÉSMEN TC MERS arr et Deriem NZ AReUTES CTI SRE Lara II 4 MAN LOL À A NOR D RE AE 60 Evolution et traitement. — ‘Trois injections intraveineuses de
soufre colloïdal n'entraînent aucune réaction thermique et aucune amélioration. Trois séances de diathermie n’ont point modifié les douleurs. 4 injections de dinelcos (1 /2, 3 /4, 1 ce., 1 ec), sont pratiquées : les réactions sont vives ; dès a première, le malade est soulagé ; à la quatrième, il se déclare guéri. I1 sort le 3 janvier 1936.
Observation XXV. — Arthrose scapulo-humérale droite, datant de six mois. Amélioration nette.
W... Jules (service de M. le professeur VIRES), maçon, 46 ans. — Entre à la salle Bichat le 6 février 1936 pour bronchite chronique et douleurs persistantes de l'épaule droite. I1 tousse
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et crache habituellement et présente une aggravation des phénomènes respiratoires depuis un mois. D'autre part, depuis six mois environ, il souffre de l'épaule droite et a dû cesser son travail, en raison de la persistance des douleurs.
Antécédents : Congestion pulmonaire en 1911; réformé en 1917 pour bronchite chronique avec sclérose du sommet pulmonaire droit : bacillescopie toujours négative. Marié : femme et 4 enfants en bonne santé, un enfant mort à 9 mois, et l’autre à 15 ans (rhumatisme articulaire avec atteinte cardiaque). Rien de notable dans les antécéderits héréditaires.
Examen : Bon état général. Appareil respiratoire : submatité aux sommets ; obscurité respiratoire généralisée. Cœur sourd ; tension artérielle : 13-7 (à l'appareil de Vaquez). Système nerveux : hyperréflectivité tendineuse aux membres inférieurs, pas de Babinski. à
L'articulation scapulo-humérale droite est douloureuse à la palpation et à la mobilisation ; les mouvements actifs et passifs sont limités, surtout l'abduction. On note une atrophie légère des muscles de fa ceinture scapulaire. On constate enfin une tuméfaction de la main droite : celle-ci est intermittente au dire du malade.
Examens de laboratoire : »
Sang : Azotémie : 0,30 cg.
Réactions sérologiques (Heécht Bauer, Wassermann, Meinicke, Kahn, Müller) : négatives.
Réaction de sédimentation :
15 février 1936 28 mars 1936 Après TUDeUTé +. nf 10 Naeneutes he 30 28 27 TeNTÉS, U275 68
: nv RE EU Urines : Aucun élément anormal ; rapport de Detrien : 7 %. Examen radiologique des poumons : On note simplement une
trame légèrement accusée. Epaule droite : irrégularité des extré-
mités de l’acromion, de l'extrémité externe de la clavicule et du trochiter.
Evolution et traitement. — T1 s’agit donc d’un malade présentant une bronchite chronique et une arthrose scapulo-humérale droite. Une première injection de.1/4 de cc. de dmelcos n'en-
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traîne pas d'amélioration, mais après la deuxième (1/2 cc.), on note une sédation très nette de la douleur, en même temps qu'une souplesse plus grande dans les mouvements. Après une série de six injections, les douleurs ont disparu, la mobilisation est plus facile et plus étendue ; l'élévation du membre demeure toujours moins facile qu’à gauche et le mouvement n’atteint pas une aussi grande amplitude. Le malade sort le 29 mars 1930 et reprend son travail.
Observation XXVI — Arthrose de l'épaule et de la:main gauches. Grande amélioration.
G... Calixte (service de M. le professeur RIMBAUD), 66 ans, cultivateur. — Entre le 27 novembre 1935 à la salle Combal. Début en 1917 par des douleurs articulaires sans fièvre, mobiles, siégeant successivement aux épaules, aux poignets, aux genoux : la première crise dure un mois et nécessite son évacuation. Ces douleurs se manifestent depuis la guerre sous forme de crises durant plusieurs jours, environ une fois par mois, et atteignant toutes les articulations, en'particulier les épaules, surtout à gauche, et les genoux. Depuis plusieurs années, il constate un gonflement intermittent des articulations douloureuses. Il aurait enfin présenté par intervalle un œdème malléolaire vespéral. Pas de dyspnée.
Antécédents : Pleurésie gauche en 1905 ; aurait eu une dysenterie amibienne pendant la guerre, il conserve depuis une tendance à la diarrhée ; nie tout antécédent vénérien. Marié, femme et trois entants en bonne santé, un enfant mort-né. Rien à noter dans les antécédents héréditaires.
| Examen : Douleurs siégeant surtout à l'épaule gauche, avec limitation importante des mouvements et impossibilité d'élever le bras au-desstis de l'horizontale. Légère limitation des mouvements du poignet gauche ; coude d'apparence normal ; empâtement de Îa main gauche : arthrite interphalangienne à tena Es, ù “ AIT . F
dance ankyiosante. Au membre supérieur droit, les douleurs sont L RENE DORE :
b aucoup Done vives, il existe un léger gonflement de la main droite. Douleurs des membres inférieurs, surtout à gauche ; limitation marquée des mouvements de la hanche, flexion et abduction surtout. Légère raideur vertébrale. Le malade marche sans canne cependant et ne boite pas.
ÉMPO Te
_ Système nerveux : Hyperréflectivité tendineuse généralisée, _ avec clonus du pied et de la rotule: pas de Babinski ni de _ Mendel; pupilles normales.
+ A l'entrée, le malade présentait une bronchite diffuse, qui à _ rapidement disparu. l'ension artérielle : 14-7 à l'appareil de _ Vaquez; légère douleur au point de Mac Burney et dans la _ région sous hépatique. Température : 370.
F Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,37 cg.
| Cholestérolémie : I,31.
; H'Oricémie:. 0,053.
Bordet Wassermann et Hecht Bauer : négatifs.
Gono-réaction : négative. :
Réaction de Vernes-résorcine : 15.
Réaction de sédimentation (5 janvier 1936) :
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Urines : Léger excès d’urobiline, aucun élément anormal.
Selles : Pas de kyste amibien, nombreuses lamblias libres, fibres musculaires non digérées ; disparition des parasites après |" un traitement par l’arsémétine. \
: Examen radiologique. —— Articulation scapulo-humérale : à droite, petit ostéophyte de la pointe de l’acromion ; à gauche, pas d’image de lésion osseuse. Main droite : décalcification légère, flou au niveau des interlignes articulaires entre le grand os et les deuxième et troisième métacarpiens. Main gauche : décalcifi-
- cation très accusée, les interlignes entourant le grand os ont disparu. Conclusion : véritable ostéo-arthrite. — Poumons : pas d'image pathologique ; à noter seulement un jeu diaphragmatique très faible des deux côtés.
Traitement. — 1x injections intraveineuses de soufre colloïdal ne déterminent point de réaction thermique et n'amènent aucune
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_ amélioration. On commence ensuite un traitement diathermique et des injections de dmelcos : 6 injections aux doses de 1 /4, D x/2, I CC., I eC., 1 CC., 1 Cc., tous les trois ou quatre jours. Les réactions sont vives (élévation thermique à 300 ou 400). La sédation des douleurs est obtenue dès la deuxième injection de . vaccin, la raideur articulaire régresse partiellement : l'épaule: | plus souple permet au bras de dépasser l'horizontale sans souf- - france ; le gonflement de la main gauche diminue notablement, | mais la limitation des mouvements persiste en partie. Enfin le rachis S’assouplit, la marche devient facile et indolore. Les séances de diathermie sont poursuivies jusqu’au total de vingt et con- | tribuent à améliorer ce résultat. Le malade sort le 127 mars 1936.
RHUMATISMES ARTICULAIRES AIGUS
Abservation XXVII —— Rhumatisme articulaire aigu, sali cylo-résistant, datant de 23 jours, avec endocardite, anémie et localisation hydarthrodiale de l'articulation scapulo-humérale gauche. Guérison en 15 jours.
C... Marie-Louise (service de M. le professeur RIMBAUD), dactylo, 21 ans. — Entre à la salle Grasset le 23 juin 1936 pour polyarthralgies. Celles-ci ont débuté il y a huit jours et, très mobiles, se sont successivement localisées aux épaules, aux genoux et aux chevilles. Actuellement, la malade souffre surtout de l'épaule gauche. Elle a dû s’aliter dès le début, mais n’a pas pris sa température.
Antécédents : Pleurésie séro-fibrineuse gauche à 17 ans ; angine banale il y a deux ans, jamais de crise articulaire. Père en bonne santé, sa mère et un frère souffrent de crises douloureuses polyarticulaires à répétition. Deux frères et deux sœurs en bonne santé.
Examen : Décoloration accusée des téguiments et des muqueuses. L/articulation scapulo-humérale est très douloureuse, spontanément et à la mobilisation, les mouvements actifs sont impossibles ; la mobilisation passive est limitée. Potnt douloureux à la pression au niveau de l’acromion. Empâtement discret du moignon de l'épaule. Pas d'autre modification objective. Les autres articulations sont indemnes,
artérielle : 11-6,5 (à l'appareil de Vaquez). T empérature : 3797 ; autres appareils : rien à signaler.
CE
Examens de laboratoire Sang : Azotémie : 0,30 cg. | Réactions sérologiques (Hecht Bauer, Wassermann, Müller) : négatifs ; Kahn : présomption ++ ; normale : négative. Séro-diagnostices de Vidal et de Wright : négatiis. Réaction de sédimentation (7 juillet 1936) :
ADÉES INT UREUTEN rer D RE 107 AN AT EN LE A RTL Re NN) ZANHONEES CN er a0e Le 150
_ Formule sanguine :
Globes rouges REP 3.200.000 GG bineS Diane Re eee 9.000 HÉMOSOIAER Ne ne 60 % Valeur SIDA SRE 0,95 Pol EneUtiophTeS ERA Re OI Fosinophiles et basophiles 0 ISTRDHOOME ES ENTRE RCE & 6 Grands mononucléaires ......... 3
Pas de forme anormale.
Urines. — Quantité : 750 cc.; urée : 10,6 par litre; chlorures : 7,2 par litre; albumine : traces très légères ; glucose et éléments biliaires : néant ; réaction de Meyer : négative.
Examen radiologique (22 juillet 1936) : Pas de modification pathologique de forme ni de contour des surfaces articulaires ; on note simplement un défaut de parallélisme entre les contours articulaires et un agrandissement de l’interligne à sa partie supérieure, peut-être par suite de la présence de liquide intraarticulaire.
Evolution et traitement. — Un traitement salicylé est institué, aux doses progressives de 6, 8, 10 grammes par la bouche : au huitième jour on injecte 2 gr., puis 4 gr. de salicylate intraveineux, associé à une dose de 6 gr. en ingestion. Cette médication n'entraîne absolument aucune amélioration : au contraire la température s'élève progressivement et oscille aux environs de 3905, 400. Les douleurs et l’impotence persistent, la pâleur
Cœur : souffle systolique à la pointe; pouls : 80 ; tension +
ne. = G Us l HSser
ca s'accentue. Une injection intraveineuse de 1 ce. de soufre col- . loïdal, faite au douzième jour, n’entraîne pas de réaction ni | d’amélioration.
Le 8 juillet, au quinzième jour après l'entrée au service, au 50 vingt-troisième jour de la maladie, on injecte par voie intraveineuse 1 /4 de ce. de dmelcos, ce qui représente environ 55 mil- _ Hons de bacilles de Ducrey. Une heure et demie après, apparaît _ un frisson violent ; la température s'élève à 4001, des sueurs abondantes s'installent. Dans la nuit, la malade éprouve une amélioration nette ; le lendemain matin, la température est à 38°, alors que tous les matins jusqu'à ce jour, elle atteignait 30°, la douleur scapulo-humérale a diminué.
+ Le 10 juillet, nouvelle injection de 1/2 ce. de dmelcos (110 millions). Une heure après : frisson violent qui dure deux heures, la température s'élève à 4202. L/amélioration qui a débuté pendant la nuit, est le lendemain matin considérable : la tempé- | rature est à 37°, ce qui n'avait jamais été noté pendant le séjour = à l'hôpital ; le pouls bat à 72 ; la malade ne souffre absolument = plus de l'épaule et éprouve une impression de bien-être, qui la _ surprend. Enfin, fait remarquable, on note la disparition du souffle systotique de la pointe ; il persiste un souffle méso-systolique à la base. Le soir, la température qui est à 3703 à 16 heures, remonte à 39° à 19 heures et dans la nuit les douleurs reparaissent, atténuées d’ailleurs, à l'épaule.
Le r2 juillet, la température est à 3895 le matin. On injecte 3 /4 de ce. de dmelcos : les réactions sont vives, la température atteint 4002 ; même sédation des douleurs que précédemment, température à 3606 le lendemain matin. Après cette injection, l’apyrexie persiste 48 heures, puis la température remonte, sans dépasser cependant 38°9, pendant deux jours; la malade au repos souffre à peine de l’épaule, qu’on ne peut cependant mobiliser sans éveiller une douleur nette. Le souffle systolique apexien n’a point reparu. Le 18 juillet, la mobilisation passive de l'épaule commence à être possible ; le 20 juillet on peut réaliser l’abduction du bras jusqu’à l'horizontale ; il persiste encore un léger empâtement du moignon de l'épaule. Température à 3798 le soir. Une dernière injection de 1 cc. de dmelcos est faite le 21 juillet : réaction vive. Le 22 juillet, la température est à 37°, l’'empâtement de l'épaule a disparu, tous les mouvements sont possibles, seule l’abduction extrême du bras réveille une légère douleur, qui disparaît d’ailleurs le lendemain. La température demeure ultérieurement à 37°; deux séances de massage et de mobilisation complètent ce résultat. La malade sort guérie le
27 juillet. À noter que, pendant la dmelcothérapie, on a continué à donner au début du salicylate de soude par la bouche à la dose de 6 gr. jusqu’au 12 juillet, puis 1l a étè supprime.
Observation XXVIIL — Hydarthrose du genou, chez un malade atteint de rhumatisme articulaire aigu. Guérison en 10 jours.
Cap... Jules (service de M. le médecin lieutenant-colonel Ca- ZALAS), 21 ans. — Premier séjour à la salle Kiener du 7 au 23 août 1935 : bronchite aiguë avec congestion pulmonaire de la base gauche, arthralgies multiples et discrètes ayant cédé au salicylate de soude.
Dans ses antécédents, on note à 8 ans une première crise de rhumatisme articulaire aigu. l//examen radiologique pulmonaire n’a pas montré de lésion, la bacilloscopie a été négative. La température, qui atteignait 3809 à l'entrée, est descendue à 37° et s’y maintient jusqu'à la sortie.
Deuxième séjour : du 10 janvier au 1° février 1936. Il a eu à Lyon une crise de rhumatisme articulaire aigu, et à la fin de sa convalescence de 15 jours, il souffre à nouveau des genoux et des chevilles. Les douleurs, spontanées, sont exagérées par la pression et la mobilisation ; pas de tuméfaction. La température est à 38°. Autres appareils : rien à signaler. Un traitement salicylé (deux cures de 10 jours comportant 10 à 14 gr. de salicylate par jour) entraîne la disparition des douleurs et de la fièvre.
Troisième séjour du 14 mai au 6 juin 1936 : Le malade a eu une nouvelle crise de rhumatisme au mois d'avril. Actuellement, il accuse des douleurs de la hanche, des genoux et de la cheville gauche. Ensuite, le 20 mai, il signale des douleurs du genou droit, irradiant vers la hanche et le cou-de-pied droits et rendant impossible la mobilisation du membre inférieur. À l’examen, on note une hydarthrose nette du genou droit : la mobilisation passive du membre correspondant est très douloureuse. La température atteint 3706; 3708 le soir. Autres appareils rien à signaler.
Exariens de laboratoire
Sang : Réactions sérologiques (Bordet Wassermann et Meinicke}) : négatives.
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_ Réaction de Besredka : négative.
_Gono-réaction : positive.
Vernes-résorcine : 0. |
Réaction ‘de sédimentation (18 mai 1935) :
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Urines : Aucun élément anormal.
Cuti-réaction à la Tuberculine : négative.
L'examen radiologique montre une augmentation de l’interligue du genou confirmant l'existence d'un épanchement ; pas de lésion osseuse.
Evolution et traitement. — T,;e malade affirmant n'avoir jamais présenté d'écoulement urétral, on rattache cette hydarthrose, malgré la gono-réaction positive, au rhumatisme articulaire aigu. Une cure salicylée (10, 12, 14 gr. de salicylate pendant 10 jours - par la bouche) n’amène aucune amélioration.
M détermine qu'une réaction modérée, les trois autres produisent * un choc intense avec élévation thermique à 30998 et 400. Les l phénomènes douloureux disparaissent, 1e malade mobilise corburectement le membre atteint, le choc rotulien persiste, mais très ls léger, la température est à 379. Le malade sort guéri le 6 juin 1936.
Observation XXIX. —— Rhumatisme articulaire aigu salicylo- |; résistant. Guérison.
Mir... Louis (service de M. le professeur RIMBAUD), 23 ans, chauffeur agricole. — Entre le 10 janvier 1934 à la salle Combal pour maladie de Bouillaud : la première crise articulaire remonte au mois de mai. 1932, elle a été traitée aux salles militaires de l'hôpital Saint-Kloi. Une deuxième crise survint le 15 avril 1933 :
à cette date le médecin avait constaté l'existence d’un souffle anorganique. Actuellement le malade se plaint depuis 8 jours - de douleurs du pied droit, surtout au talon, et de Î’éminence
thénar gauche.
Antécédents : une blennorragie sans complication articulaire en 1926. Rien à signaler, dans les antécédents familiaux.
Examen. — T/éminence thénar gauche est chaude, tuméfiée, douloureuse. On note d'autre part une douleur à la pression de la face inférieure du calcaneum droit ; à gauche, le calcaneum 34 à son extrémité antérieure et l'interligne astragalo-calcanéen sont douloureux. : ;
Cœur : Arythmie respiratoire, léger souffle systolique à la pointe, disparaissant en position assise; pouls à 72; tension artérielle : 13,5-8,5 (à l'appareil de Vaquez). Température à 38° le soir. Autres appareils : rien à signaler.
Examens de laboratoire :
Sang : Azotémie : 0,35 cg.
Cholestérolémie : 1,87.
Uricémie : 0,053.
Hecht Bauer et Bordet Wassermann : négatifs.
Urines : Aucun élément anormal. : É Examen radiologique des talons : Pas de lésion articulaire ni osseuse ; hypertrophie des apophyses sous-calcanéennes.
Traitement. — Une cure salicylée et une série de 10 injections intraveineuses de soufre colloïdal n’entraînent aucune amélioration. Le 8 février, 5 semaines après le début, on commence une série d’injections de dmelcos aux doses croissantes de 1 /2 ec., I CC., 1 CC. 1/2 et 2 cc. Les réactions d’abord peu intenses, deviennent très vives dans.la suite (élévation thermique à 4002, puis 4098). L'amélioration déclenchée dès que les réactions ont été nettes, progresse ; les douleurs disparaissent totalement après 7 injections de vaccin antichancrelleux ; la température S'abaisse à 370 et le malade sort guéri le 23 mars 1934.
II. — OBSERVATIONS PUBLIÉES (RÉSUMÉES
1) ARTHRITES AIGUËS.
Observation 1 (Charles RicHEr Fils, FACOUET et Mile DAvous). — Arthrite aiguë pseudo-phlegmoneuse post-angineuse. Amélioration immédiate, guérison en 15 jours.
Bra... À., ouvrière de 32 ans. — I/examen, cinq jours après
MS
le début des accidents, révèle une douleur très vive avec œdème considérable et aspect pseudo-phlegmoneux du poignet. Il existe une angine pultacée, qui a précédé de 24 heures l'apparition
des phénomènes articulaires. Température : 380: tension arté-
rie, 12:5, Formule sanguine :
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Examen radiologique : pas de lésion osseuse.
Ponction articulaire : Une goutte de liquide sanglant, dont l'ensemencement demeure négatif.
Prélèvements au col utérin : pas de gonococque.
Traitement : Amélioration considérable dès la première injection de dmelcos (225 millions) ; guérison après une série de 6 injections, à doses croissantes. Pas de limitation des mouvements.
Observation 2 (Ch. RicHeTr, FacourTr et Mile Davous). — Arthrite aiguë pseudo-phlegmoneuse du poignet, cryptogénétique. Amélioration immédiate, guérison en six semaines.
JL... Yvonne, servante de 21 ans, présente depuis six jours une arthrite du poignet droit, avec vives douleurs, impotence absolue, œdème marqué et aspect pseudo-phlegmoneux. Température entre 3703 et 3801.
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Radiographie : pas de lésion osseuse.
Prélèvements utérins : pas de gonocoque.
Traitement : Une injection de 225 millions de bacilles de . Ducrey, réalise une amélioration nette : le gonflement diminue et la mobilisation devient possible. La guérison est obtenue après 7 injections de dmelcos à doses croissantes ; il persiste seulement une légère atrophie musculaire.
Observation 3 (Ch. RicHEr, FACQUET et Mile Davous). — Polyarthrite aiguë post-abortum. Guérison en 48 heures.
B... Suzanne, ménagère, 34 ans, a eu ün avortement avec infection et fièvre à 3993 pendant 8 jours. A la défervescence apparaissent des douleurs articulaires multiples, avec limitation des mouvements, tuméfaction des chevilles et de l’annulaire droit. Température : 3704; tension artérielle : 9-5,5.
À signaler dans les antécédents quatre avortements et trois enfants morts en bas âge. Elle a contracté la syphilis à 18 ans: (réactions sérologiques actuellement négatives) ; pas de gonococcie.
Traitement : Une seule injection de dmelcos (225 millions) entraine la guérison.
Observation 4 (Ch. RICHET, FACQOUET et Mile Davous). — Polyarthrite aiguë post-pneumonique chez un diabétique. Guérison en 24 heures.
Ba... Eugène. — Il s’agit d’un homme de 60 ans qui a présenté une gangrène diabétique à forme humide du pied droit, puis une pneumonie franche. La pneumonie est guérie, les plaies du pied sont en bonne voie de bourgeonnement, lorsqu'apparaissent des douleurs vives avec signes inflammatoires du poignet et de l'articulation métacarpo-phalangienne de l'index. T empératute :; 300r.
Traitement : Une injection de dmelcos (150 millions) fait disparaïtre les manifestations articulaires, sans influer aucunement sur les plaies gangréneuses du pied.
_ Observaïion 5 (Mile Davous). — Hydarthrose du genou de _ cause indéterminée datant de trois semaines. Guérison en 8 jours.
_H s’agit d’une femme de 22 ans qui accuse une douleur et une tuméfaction du genou, apparues spontanément trois semaines auparavant. À l'examen : genou globuleux avec choc rotu-
lien, limitation de la flexion à 160 degrés et atrophie du quadriceps. Apyrexie. Quelques pertes blanches sans gonocoque ; pas de lésion osseuse à la radiographie du genou.
Traitement : T/'injection de dmelcos (225 millions) déclanche une violente réaction : fièvre à 4024, céphalée, délire, herpès. L'amélioration est nette, le surlendemain la douleur et 1a tuméfaction ont diminué, la flexion atteint 900, la marche est possible. Ia guérison est complète après trois injections de dmelcos et une injection d'huile soufrée à 10 pour mille.
Observation 6 (RicHET, FACOUET et Mile DaAvous). — Arthrite scapulaire gonococcique, datant de 10 jours. Amélioration immédiate, guérison en 15 jours.
Marthe R... : malade de 24 ans, soignée depuis 8 mois pour métrite gonococcique ; accuse depuis 8 jours une douleur de l'épaule droite avec limitation des mouvements, surtout de l’abduction. À l'examen, pas de modification locale ; métrite cervicale et salpingite droite, avec présence de gonocoques dans l'écoulement vaginal. La radiographie montre l'intégrité des extrémités osseuses.
Traitement : Le lendemain de la première injection de dmelcos (225 millions), la malade peut mettre la main derrière la nuque. Guérison après une injection d'huile soufrée et une nouvelle injection de dmelcos ; pas de modifications dans la sphère génitale.
Observation 7 (DumMrrREsco et PETREA). — Arthrite gonococcique aiguë du genou. Guérison en une semaine par le dmelcos.
S.. Valentin, fonctionnaire de 36 ans, contracte à 271 ans une blennorragie : celle-ci se complique d’arthrites des genoux,
traitées par la protéinothérapie. Depuis lors, il a présenté + 4 plusieurs reprises des phénomènes douloureux, toujours localisés É aux genoux ; depuis quelques jours, ces douleurs ont reparu et A s’accompagnent de tuméfaction et de fièvre. A l'examen, Je À genou droit surtout est globuleux et présente des signes d'é-. 1 panchement. Re = A noter que le malade est syphilitique (le traitement suivi fut incomplet) et diabétique — glycémie : 1,84; glycosurie 25e 0 parité A)
Traitement : deux injections de dmelcos amènent la guërison en une semaine.
: r., Observation 8 (DuMrTRESCO et PETREA). — Arthrites gonococciques aiguës pseudo-phlegmoneuses du poignet et de la
main. Guérison en uni mois et demi par le dmelcos et la diathermie.
Ned... Const., portefaix de 31 ans, à la suite d’une blennorragie contractée il y a un mois, a présenté un gonflement douloureux des articulations tibio-tarsienne gauche et métatarsophalangienne du gros orteil gauche. Un traitement par un autovaccin gonococcique entraîne une amélioration, mais alors Îles phénomènes inflammatoires atteignent le poignet et les articulations métacarpo-phalangiennes du côté gauche. L'auto-vaccin, puis l’arthigon demeurent inefficaces, et le malade entre à 1’hôpital : on trouve du gonocoque dans le pus urétral et la réaction de Wassermann est légèrement: positive. À l'examen : aspect pseudo-phlegmoneux des articulations atteintes. Dans les antécédents : paludisme, syphilis contractée il y a 10 ans.
Traitement : 9 injections de dmelcos à doses progressivement croissantes entraînent une amélioration considérable : les douleurs ont complètement disparu et la tuméfaction s’est presque
totalement résorbée. Dix séances de diathermie complètent la guérison obtenue en un mois et demi.
2) ARTHRITES SUBAIGUËS.
Observation 9 (DUMITRESCO et PETREA). — Arthrite gono-
_ coccique pseudo-phlegmoneuse du cou-de-pied, datant d’un mois. _ Guérison en 15 jours.
_ Rad... D., ouvrier de 22 ans, est atteint de blennorragie dont
_ le début remonte à un mois et demi. Une semaine après le début, _ le poignet devient douloureux et se tuméfie. Un vaccin anti- _ gonococcique fait disparaître ces phénomènes. Mais ils atteignent l'articulation tibio-tarsienne droite et interdisent tout mouve-
ment de cette dernière ; la température s'élève : trypaflavine et arthigon ne donnent aucun résultat. A l'entrée, la cheville et le pied ont un aspect pseudo-phlegmoneux. Température : 380. Présence de gonocoques dans la sécrétion urétrale.
Traitement : 5 injections de dmelcos amènent la guérison en 15 jours. Se
Observation 10 (Mile Davous). — Arthrite subaiguë du genou,
__ présumée gonococcique. Guérison en 15 jours.
I1 s’agit d’une femme de 26 ans, qui présente depuis un mois
_ des douleurs du genou s’accompagnant de gonflement depuis
10 jours et interdisant tout travail depuis une semaine. A l’examen : tuméfaction du genou sans choc rotulien et avec limitation de la flexion à 120 degrés. Apyrexie. À noter une gonococcie mal soignée quatre ans auparavant ; pas d'écoulement à l'entrée.
Traitement : La première injection de dmelcos (225 millions) provoque une amélioration considérable dès le lendemain. Quatre injections amènent la guérison, qui a été retardée par une rechute.
Observation 11 (DumrrREsco et PETREA). — Arthrites gonococciques subaiguës du genou et du poignet, datant de trois mois. Guérison à peu près complète en trois semaines.
Const. M., chaudronnier de 30 ans. — Le genou et le poignet gauches sont très douloureux et tuméfiés depuis ne semaine ; les mouvements sont très limités et la marche difficile ; température : 3805. Le malade a eu 10 ans auparavant une blennorragie, et plus tard a contracté la syphilis. Le gonocoque est mis en évidence dans la sécrétion urétrale.
Traitement : Echec du vaccin antigonococcique et de la Vatrènecaséine. La première injection de dmelcos (225 millions) est faite
trois mois après le début. Elle provoque une amélioration nette. La guérison, à peu près complète, est obtenue en trois semaines après six injections de dmelcos à doses croissantes.
Observation 12 (Dumrrresco et PETrREA). — Polyarthrite gonococcique subaiguë, datant d’un mois. Guérison en six semaines par le dmelcos et la diathermie.
Mun... P., conducteur de convois, 53 ans, présente une tuméfaction douloureuse du genou, du poignet et du cou-de-pied droits depuis plusieurs jours. Le gonocoque est trouvé dans Ia sécrétion urétrale. Dans son passé, on note une blennorragie pendant le service militaire : depuis lors, il a présenté plusieurs polyarthrites fébriles. iii
Traitement : Salicylate de soude, vaccin antigonococcique et Vatrène-caséine ne donnent aucun résultat. Dès Ia première injection de dmelcos, faite un mois après l'entrée du malade, la mobilisation des articulations atteintes est possible. Après huit injections de vaccin auntichancrelleux en cinq semaines, tuméfaction et douleurs ont disparu, le malade marche à peu près normalement. La guérison est complétée par dix séances de diathermie.
Observation 13 (RICHET, FACOUET et Mile DAVOUS). — Arthrite subaiguë de l'épaule post-angineuse, datant de deux mois. Amélicration immédiate, guérison en 12 jours.
Mel... Pierre, chaufleur de 43 ans, à la suite d’une angine pultacée, présente depuis un mois et demi une douleur de l’épaule, dont la mobilisation est très difficile. Salicylate de soude et naïodine ont échoué. I,//examen montre une atrophie marquée du deltoïde, les mouvements actifs sont très limités. de (ae mouvements passifs sont possibles. Température : 3706 Gorge rouge, avec amygdales anfractueuses. Pas de gonococcie :
: Traitement : Quatre injections de dmelcos entraînent la guérison ; it persiste seulement une légère atrophie du deltoïde
Observation 14 (RICHET, FACOUET et Mlle DAVOUS). — Polyarthrite subaiguë cryptogénétique, datant de deux mois. Amélioration immédiate, guérison en vingt jours.
cmt bc ni lbs mé: it.
-Ben..., manœuvre de 40 ans, souffre depuis deux mois de douleurs lombaires ; depuis 8 jours il est obligé de garder le lit. À l'examen, contracture et douleur de la région lombaire : le malade ne peut se lever, ni marcher seul ; arthrites tibio-tar- Sienne et métacarpo-phalangienne de l’annulaire, l'empérature : 3708 ; tension artérielle : 14-8. À noter dans les antétédents un _chancre mou en 1913; pas de gonococcie.
Wassermann +++; Hecht Bauer +.
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Radiographie : Pas d'altération osseuse.
Traitement : Echec du salicylate de soude ; après la première injection de dmelcos (225 millions), la température s'élève à 4006 et la fièvre se prolonge pendant cinq jours avec de grandes oscillations : cette vive réaction relève sans doute de la sensibilisation du malade, qui avait présenté, nous l'avons dit, un chancre mou quelques années auparavant. Une amélioration se déssine et la guérison complète est obtenue après une injection d'huile soufrée et quatre nouvelles injections de dmelcos.
3) POLYARTHRITE CHRONIQUE.
Observation 15 (COSTE). — Polyarthrite chronique déformante, amélioration par le dmelcos.
Chez un homme de 39 ans, ancien syphilitique, l'auteur a observé un, psoriasis associé à une polyarthrite déformante | avec grosses lésions osseuses. Le dmelcos a ea un résultat remarquable sur le psoriasis et surtout sur la polyarthrite : il a entraîné la disparition des douleurs et rendu Ja souplesse aux jointures, ce qu'aucun traitement n'avait réalisé depuis des années. Six mois après, l'amélioration articulaire se maintenait, | alors que l’éruption avait reparu.
TABLEAU SYNOPTIQUE DES OBSERVATIONS de SYNDROMES ARTICULAIRES TRAITÉS par le
VACCIN ANTICHANCRELLEUX
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TECHNIQUE
LE VACCIN ANTICHANCRELLEUX
Le produit utilisé est le vaccin antichancrelleux atoxique de - Ch. NICOLLE et P. DURAND ou dmelcos. Le dmelcos est une émulsion de streptobacilles de Ducrey, de plusieurs souches, ) renfermant 225 millions de germes par centimètre cube. Le Vaccin est réparti en ampoules de tr cc., I ce. 5 , 2 ce., 2 cc. 5 et 3 cc., renfermant respectivement 225, 335, 450, 550 et 675 millions de bacilles.
MISE EN ŒUVRE DU TRAITEMENT
Les injections de dmelcos doivent être rigoureusement intraveineuses, sinon elles entraînent une réaction Îocale violente, pour le moins inutile. Comme pour tout vaccin, une bonne précaution consiste à agiter l’'ampoule pour homogénéiser son contenu, surtout si on n'utilise qu’une partie de celui-ci.
En règle générale, le malade doit être à jeun ; pendant la durée de l'accès fébrile, il est bon qu'il demeure au lit et se contente de boissons diurétiques et de lait. Si on pratique l'injection le matin d'assez bonne heure — et c’est la technique la meilleure
ere Leaction. s’est d’ Br dilaire suffisamment atténuée, po
que le malade! puisse s’alimenter le soir. Le repas du soir sera
évidemment constitué d'aliments facilement digestibles et peu
abondants. - PA Nous avons eu, à plusieurs reprises, l’occasion de pratique:
des injections de dmelcos l'après-midi. On ne peut songer alors à laisser alimenter le malade au repas du soir, et il n’en a d’ail-
leurs nulle envie. D'autre part, il est bon de faire l'injection à jeun : aussi est-ce un jeûne à peu près complet qu "il faut imposer au malade pendant toute la journée du traitement. Cependant, un de nos malades absorbait un repas léger avant l'injection, qui était chez lui pratiquée l’après-midi ; il n’en a point ressenti d'inconvénient, et n’a jamais présenté de vomissements.
En définitive, la manière de faire la plus recommandable
consiste toutefois à injecter le dmelcos le matin à jeun, en raison
de la possibilité de nausées et de vomissements, au cours de la réaction.
Signalons dès maintenant, qu’en raison de l'apparition tardive
de l'accès fébrile, environ trois heures après la piqüre, la « dmelcothérapie » peut facilement constituer un traitement ambu-
latoire, permettant au malade de regagner son domicile, à.
condition qu'il prenne la précaution de se mettre au lit pendant la réaction fébrile. Quant à la surveillance médicale, si elle est moralement utile après la première injection pour rassurer le malade susceptible de s’effrayer de la violence du frisson et de l'élévation thermique, elle ne s'impose nullement pour les injections ultérieures. [/innocuité absolue de cette méthode, reconnue par la majorité des auteurs et que nous avons pu vérifier au cours des 150 injections pratiquées par nous-même ou sous notre contrôle, accorde cette liberté, fort appréciable pour le malade qui n'est point immobilisé par son affection articulaire, et pour le médecin, qui a rarement le loisir de passer 3 ou 4 heures plusieurs fois par semaine, auprès d’un malade chronique.
Il faut, pour fous les malades traités, établir une courbe thermique, permettant de connaître la hauteur et la durée de
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l'élévation de température. Quant à la prise du pouls et de la tension artérielle, elle s'impose seulement chez ceux pour qui des conditions spéciales commandent une prudence particulière
et une surveillance plus stricte. Elle est, dans l'immense majorité des cas, inutile.
* POSOLOGIE
Le plus souvent, on peut injecter d'emblée le contenu d’une ampoule de x cc., c'est-à-dire 225 millions de streptobacilles, puis continuer les injections à doses progressivement croissantes en utilisant successivement les ampoules de 1 cc. 5 (335 millions), 2 cc. (450 millions), 2 ce. 5 (550 millions) et 3 ce. (675 millions). Les injections peuvent être répétées tous les deux ou trois jours, jusqu'au total de 6 injections, qui constitue la moyenne habituellement employée.
II est une autre technique que nous avons employée à peu près aussi fréquemment que la précédente, et qui consiste à utiliser des doses moins élevées, toujours croissantes : la première injection est de 1/4 de cc. (environ 55 millions de germes) et on augmente successivement de 1/4 de ce. à chaque fois, jusqu’au total.de 1 cc: 002 "CC:
Mais il importe de remarquer que rien dans la posologie ne peut être fixé strictement : c’est l'examen soigneux du malade, l'étude des signes généraux et des symptômes fonctionnels, la recherche des tares organiques qui dicteront dans chaque cas particulier, la conduite à suivre.
De même le nombre des injections et leur intervalle seront strictement subordonnés à la violence des réactions observées, ainsi d’ailleurs qu'au résultat obtenu. On pourra ainsi dépasser sans nul inconvénient le chiffre de six injections.
Avec les réserves que nous venons de faire, on peut cependant fixer quelques directives générales :
__ dans les cas aigus ou subaigus, chez les sujets jeunes et résistants, ne présentant aucune déficience importante :
utiliser la technique commune, en injectant la totalité des ampoules.
—— dans les cas chroniques, chez les sujets âgés, atteints de lésions organiques ou présentant un état général fléchissant, une fièvre élevée, se contenter des doses restreintes indiquées plus haut. En tout cas, tâter la susceptibilité du sujet, par une première injection à faible dose (1 /4 de cc.)
I1 convient en effet de savoir que le nombre de germes introduits dans l'organisme n'a absolument aucune importance. Deux conditions seulement s'imposent : d’une part il faut qu'ils soient en quantité suffisante pour engendrer une réaction générale nette, d'autre part, il importe d'augmenter la quantité à chaque injection, si l’on ne veut pas voir rester sans effet une dose préalablement active.
Or les individus réagissent d’une manière tout à fait variable pour les faibles doses : 1 /4 de ce. peut déclencher chez certains üne réaction nette, alors que chez d’autres, l'élévation thermique est insignifiante. Au contraire, à partir d’une certaine quantité de gerines, tous réagissent plus ou moins violemment, mais inéluctablement. I1 y a donc intérêt à employer une dose suffisante (1 cc. par exemple), active à coup sûr, dans tous les cas où nulle précaution particulière ne s'impose. Dans les autres, mieux vaut s'assurer au préalable de la « réactivité » du sujet. Le résultat thérapeutique sera le même, quelles que soient les doses utilisées, à condition que la réaction se manifeste nettement.
Le nombre d'injections à utiliser reste, nous l’avons dit, essentiellement subordonné au résultat obtenu : 3 ou 4 injections, parfois moins, peuvent suffire dans les cas aigus à amener la guérison ; le chiffre de 6 correspond à une moyenne. Ce qu'il importe de savoir en tout cas, c’est que l'amélioration observée, si elle doit se produire, se manifeste très rapidement, le plus souvent dès ia première injection. Cependant, en raison de quelques cas où l'efficacité se révèle plus tardivement, on est auto-
risé à aller jusqu'à la sixième piqûre. Au delà, il est inutile de poursuivre : d’ailleurs le traitement, qui impressionne souvent le malade, ne sera pas accepté plus longtemps, s’il n’entraîne aucun résultat.
Si au contraire une amélioration apparaît, on peut prolonger le traitement, jusqu'à complète guérison, et utiliser ainsi & à 9 injections. Ce total atteint, il est sans intérêt de poursuivre cette thérapeutique, car la médication de choc donne ses effets rapidement, et le maximum d'amélioration qu’elle est capable de réaliser, est assez promptement obtenu, même dans les formes chroniques. Mieux vaut, pour compléter les résultats, s'adresser aux thérapeutiques physiothérapiques : massage, mobilisation et au besoin diathermie ou ondes courtes, plutôt que de s’obstiner à réaliser des chocs, malgré tout fatigants pour le malade.
À. — RÉACTIONS CLINIQUES
Évolution générale des symptômes
L'injection intraveineuse de dmelcos est suivie d’une réaction générale constante, si, comme nous l’avons souligné plus haut, la dose est suffisante. Le délai d'apparition des symptômes est variable suivant les individus : dans la très grande majorité de nos observations, l’incubation, où phase de latence clinique, c’est-à-dire le temps qui sépare l'injection du frisson, fut de trois heures. Ce chiffre représente également celui qui est indiqué par la plupart des auteurs qui ont utilisé la pyrétothérapie par le dmelcos.
Ceci ne peut représenter qu’une moyenne : ce délai est tantôt allongé, tantôt et plus fréquemment raccourci. C’est ainsi que chez certains de nos malades, le frisson se déclenchait une heure après l'injection ; c'est là l’incubation la plus courte que nous ayons observée — ja plus longue a duré quatre heures. — A remarquer que, si la période silencieuse est variable suivant les malades, elle présente une réelle constance chez le même individu au cours des injections successives.
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Nous verrons que cette période apparemment silencieuse est en réalité marquée par des modifications, dont on peut acquérir la preuve par la mesure de la tension artérielle et l'examen du sang.
La fin de cette première période est souvent marquée par l'installation d’une céphalée d'intensité modérée ; puis, très rapidement, apparaît le premier frisson. À ce moment la température commence à s'élever. Les frissons se rapprochent et deviennent souvent très violents, s’accompagnant d’une sensation de malaise général. Des nausées passagères peuvent se manifester, il est rare que des vomissements se produisent. Les frissons durent en moyenhe une heure.
Fièvre.
La température atteint son maximum en deux heures à deux heures et demie. L'acmé thermique est variable : 3905 à 400 d'habitude, exceptionnellement 410. La température se maintient en plateau pendant 3 à 4 heures en moyenne, cependant que des sueurs abondantes s'installent ; le malaise initial a disparu. La défervescence est plus lente en général que l’ascension thermique ; diverses modalités s’observent : tantôt, et c’est le cas le plus fréquent, la température revient à la normale dès le lendemain matin, l'accès thermique a duré au total 18 à 20 heures, tantôt la fièvre se prolonge avec quelques oscillations pendant toute la journée du lendemain et même davantage.
Lorsque l'injection de dmelcos est pratiquée chez un malade
- fébrile, après une exacerbation de la fièvre, on observe souvent
le lendemain matin une chute de la température au-dessous de la normale ; puis la fièvre reparaît progressivement, quoique sans atteinüre en général son degré initial. Une ou plusieurs injections sont nécessaires pour maintenir la température définitivement à la normale, dans les cas favorables. La courbe de l'observation XX VIT constitue un bel exemple de cette évolution de la fièvre,
La durée de la enode fébrile tend à diminuer au fur et à
mesure qu'on répète les injections. Par exemple, chez le malade de l'observation XII, après la première injection de dmelcos, la température atteint 4002 ; le lendemain elle s’abaisse à 3808 le matin et 3709 le soir ; durée totale de la fièvre : 36 heures. A la deuxième injection, la température s'élève à 4004, le lendemain elle est à 380 et le soir à 3702 ; durée de Ja fièvre : 24 heures. On en arrive ainsi à la quatrième injection à observer un crochet thermique très aigu : la température s'élève à 4001 et retombe à 370 le lendemain matin ; durée de la fièvre : r8 heures. Nous avons retrouvé ces constatations dans la majorité des cas : par conséquent l’action pyrétogène tend à décroître progressivement, même lorsqu'on augmente la dose injectée. Si on utilise le dmelcos à dose uniforme, comme dans l’observation XV, l’acmé thermique tend lui-même à décroître : atteignant 400 après la première injection de 1/4 de cc., il s’est progressivement abaïissé à 3895 à la quatrième injection, toujours de 1/4 de cc. |
Une deuxième cure entreprise après un intervalle assez long, comme dans l'observation XVIII, est susceptible d’engendrer à nouveau de violentes réactions thermiques, sans entraîner d’ailleurs aucun accident anaphylactique.
La courbe du pouls est parallèle à celle de la température dans le plus grand nombre des cas.
Enfin il est une manifestation, qu'on observe parfois après l’accès fébrile : l’herpès. Chez un de nos malades (observation XXII), après une série de quatre piqûres sans incident, la cinquième injection de 2 cc. engendra une réaction très violente avec élévation de la température à 4102. I,e lendemain, le malade présentait une angine herpétique typique, qui s’est prolongée pendant une semaine avec une température aux environs de 389, 3805 : elle guérit sans incident.
I1 faut insister d'autre part, à côté des phénomènes généraux précités, sur l’exacerbation des douleurs dans les articulations malades au cours de l'accès fébrile, plus exactement dans la période des frissons et la première partie de l'accès au moment de l'ascension thermique. I s’agit d’une véritable réaction focale,
_ des douleurs articulaires disparaît et fait place à une sédation
M fie
qui semble: un. élément dretiene augure pour l'action théra 5 : peutique. Pendant l’acmé thermique et surtout pendant la pl grande partie de la période de défervescence, cette recrudescenct
de la douleur et de la contracture, telle que le malade .
articulations malades. 4 : nur ts À
Tension artérielle.
Nous nous sommes attaché à l'étude de la tension artérielle et de la formule leucocytaire chez les malades traités par le dmelcos, pour essayer de savoir si leurs modifications pourraient témoigner en faveur de phénomènes de choc, dont certains auteurs contestent l'existence au cours de la pyrétothérapie par vaccins intraveineux. Nous avons surtout fait porter nos investigations sur la période de latence qui précède l'élévation thermique : c'est pendant cette phase silencieuse que nous pensions : en effet pouvoir déceler des modifications intéressantes pour résoudre le problème indiqué, la crise hémoclasique précédant généralement l'apparition des phénomènes cliniques évidents.
Nous avons étudié chez 18 malades, les chiffres des tensions maxima et minima dans les heures qui suivent l'injection de vaccin. La mesure de la tension était faite avec l'appareil de Vaquez, dans des conditions identiques : malade couché, au repos et à jeun. Nous avons pu constater, chez tous ces malades, une baisse de la tension artérielle succédant à l'injection de dmelcos. Quelles en sont les modalités ?
1) Cette hypotension ne revêt point une amplitude très considérable : la dénivélation la plus importante que nous ayons constatée fut de 3 em. 5 de mercure pour le chiffre de la pression maxima, Mais la réalité de cette modification tensionnelle est démontrée par sa constance absolue, dans tous les Cas examinés.
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2) Le chiffre de la tension maxima subit un abaissement tou-
1e _ jours nettement plus marqué que celui de la minima : la chute É & a plus accentuée atteignait, pour la tension minima, le chiffre D de 2. cm. de mercure, alors que pour la maxima elle fut de PACne Le nous le rappelons. T/'abaissement de la tension artérielle, È pd “après la moyenne des 18 cas étudiés, fut de 1,75 pour la maxima - et de I pour la minima. Enfin l’hypotension minima n’est pas | absolument constante : elle a manqué chez deux de nos malades.
3) Les conditions d'apparition de l'hypotension sont intéres- _ santes à souligner. Son installation est en effet très rapide, dans _ la majorité des cas : Ia mesure de la tension artérielle, effectuée 15 à 20 minutes après l'injection, a permis de noter déjà une diminution très nette, la variation atteignant presque aussitôt par conséquent son amplitude maxima. Pour citer un cas particulièrement typique, signalons celui du malade P... Adolphe ” (obs. XXII) : cinq minutes avant l'injection, la tension est l x8-10,5 ; on injecte un ec. de dmelcos : dix minutes après, Ja L: tension est 14,5-10. De même chez H..…. Lucien (obs. XII) cinq minutes avant, tension artérielle — 10,5-7; injection de | _ 2cc.5 de dmelcos : dix minutes après, tension artérielle — |
L 8,5-5. Parfois cependant l’abaissement se fait avec moins de | rapidité et débute seulement 30, 40 et même 50 minutes après | l'injection.
Ê 4) La durée de l'hypotension est variable : les chiffres ten- | sionnels s’abaissent brusquement, puis plus lentement et se | maintiennent au niveau le plus bas pendant 3 /4 d'heure à une heure en moyenne. Ensuite, ils augmentent progressivement et atteignent leur taux initial en un temps à peu près égal. Au total la modification tensionnelle dans le sens de la diminution dure en moyenne deux heures. Maintes exceptions ont pu être relevées chez nos malades, et ceci ne saurait constituer qu'un chiffre approximatif. Les variations dés deux tensions vont généralement de pair et les chiffres sont concordants. Nous reviendrons sur les relations qui existent entre ces variations tension nelles et les symptômes cliniques. Disons dès maintenant que
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la durée de l’hypotension dépend essentiellement de la longueur de la période de latence ; l'apparition du frisson coïncide avec le retour de la tension à la normale.
5) Dès lors, on observe une é/évation progressive de la tension, portant à la fois sur la maxima et la minima, et s’accentuant avec la répétition des frissons pour atteindre son maximum lorsqu'ils cessent, c’est-à-dire une heure à une heure et demie
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environ après l’acmé thermique. Cette hypertension, qui coïncide avec le frisson, est également constante et de l’ordre de grandeur de la chute préalable. La moyenne des élévations tensionnelles ainsi notées, donne les chiffres suivants : 1,66 pour la tension maxima, 1,16 pour la tension minima.
Enfin la tension diminue à nouveau et revient à son chiffre initial ou au voisinage de celui-ci. I1 arrive qu'on observe, pré-
cédant le retour à la normale, une légère hypotension, mais
celle-ci est inconstante et, lorsqu'elle existe, il s’agit d’une varia-
_ tion d'amplitude très faible.
D'une manière tout à fait générale, on peut représenter sur un graphique la courbe des tensions artérielles maxima et minima dans les heures qui suivent une injection de dmelcos, en portant en abcisses les temps fragmentés en demi-heures, et en
- ordonnées les chiffres tensionnels en centimètres de mercure. Le graphique ci-contre a été composé en utilisant les chiffres
moyens obtenus dans nos recherches chez 18 malades. Si l’on se souvient que la période de latence dure environ-trois heures, on voit facilement que l’hypotension correspond à la plus grande partie de sa durée ; le retour à la tension initiale précède de une demi-heure à trois-quarts d'heure l'apparition du premier frisson. I,/acmé tensionnel précède l’acmé thermique : il se place à la fin de la période des frissons, puis la tension s’abaisse pour revenir à la normale, au moment de l’acmé fébrile.
B. — RÉACTIONS HUMORALES.
Après quelques numérations, qui ne révélèrent point de modifications nettes du taux des globules rouges, nous avons négligé leur étude pour nous consacrer exclusivement à la recherche des variations leucocytaires, quantitatives et qualitatives ; nous avons aussi, chaque fois que cela nous fut possible, compté les globulins sur les lames destinées aux numérations des jenicocytes. Ji importe, pour cette dernière recherche; d'indiquer dès maintenant que le mode de numération adopté impose une certaine
HER PAPAS à
nous on que de variations DURE t _ de 20.000 à 30.000 plaquettes. | Fe ; Il est une remarque que nous voudrions exposer avant d’ en
dans le détail des chiffres : nous n'avons point recherché le temps de coagulation, ni le temps de saignement chez nos ma- c lades. Il eût peut-être été difficile de leur faire accepter plusieurs | prises de sang successives et assez rapprochées, alors que les numérations nécessitaient déjà des piqûres, certes anodines, mais que beaucoup de ces malades supportaient impatiemment au moment du malaise général, avec hyperesthésie cutanée qui accompagne la période du frisson. D'autre part, cette recherche ne nous à point paru susceptible de fournir des renseignements décisifs : dans les chocs expérimentaux, on le sait, c’est tantôt une augmentation, tantôt une diminution de la durée de la ; coagulation qu'on enregistre. Cependant, il nous a toujours paru, au cours des prélèvements sanguins à l'extrémité digitale pour numération, que le sang affluait de moins en moins facilement à mesure que le temps s'écoulait après l'injection vaccinale. : D'un autre côté, la coagulation de la goutte sanguine semblait plus rapide. On ne peut certes assimiler ces constatations aux résultats donnés par la recherche du temps de coagulation, plutôt peut-être du temps de saignement. Il semblerait donc que, après l'injection de dmelcos, il se produise un phénomène de vasoconstriction périphérique, coincidant avec une augmentation de La coagulabihité du sang au contact des tissus, ce qui correspondrait à une diminution du temps de saignement.
I. — Leucocytes
Les recherches effectuées dans 21 cas nous ont révélé l'existence de variations leucocytaires, dont nous allons exposer les modalités.
1) Variaiions quantitatives. — On note après l'injection de dmelcos, une diminution constante du taux des leucocytes.
Soi oa que nous ayons . est cs ï 700 leuco- ‘s Je taux initial siosnar 14. 700 globules blancs ; 10 mi-
Pna 26 ue re Se S 0. à cet 2h 30 après :
(observation tarde RES Le taux moyen de la variation leucocytaire, pour. les dix-neuf alades chez qui nous avons constaté uue leucopénie, est de | 2.850. Dans deux cas, nous n'avons point décelé de diminution
des globules blancs : chez un de ces malades, la mesure ne put _ être faite que deux heures après l'injection, ce qui explique que l’abaissement préalable ait pu échapper à l'investigation. Dans un autre cas, la numération pratiquée 35 minutes seulement . après la piqûre, révèle une augmentation, qui progresse ultérieurement : 1l semble donc bien qu'ici la chute initiale ait fait défaut ou tout au moins qu'elle ait été très courte. L'apparition de la leucopénie est d'ordinaire très rapide, mais _son développement sé fait dans un temps très variable. Nous _ avons de ce fait été obligé de procéder par tâtonnements au début de nos recherches et de multiplier, autant que possible, les prises de sang, pour déceler la diminution du taux leuco- | cytaire, susceptible de passer inaperçue ou tout au moins de { paraître tout à fait inconstante, à qui se contente de recherches | en nombre restreint. Cependant ces piqûres répétées n’allaient £ point sans indisposer quelques malades : aussi pour certains, _ avons-nous été contraint de restreindre leur nombre. Il en résulte que si l’on considère l’ensemble de nos résultats, comme nous
l'avons fait pour établir le chiffre global d’abaissement, on
obtient une moyenne certainement inférieure à la réalité. Il est
en effet difficile de faire la prise de sang au moment même de
_ Ja leucopénie maxima : nous allons voir que cet instant est
2 extrêmement variable suivant les individus. Quant à prévoir
par d’autres symptômes patents, son apparition, nous montrerons plus loin que cela n’est guère possible.
Si, dans ces conditions, on considère seulement Îes malades
chez qui il fut possible de pratiquer un nombre assez important
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cytes, on arrive à une moyenne d’ abaissement me evée qu’elle atteint 3.550. Ces considérations permettent doi répondre à pee que l’on pourrait fonder sur Fe mplet relativement peu importante de cette variation et qui mierait sa valeur en faisant intervenir un concours de circonstant 4
dues au hasard. ” l |
b) Mais à côté de ce ue argument, d’ autres se placent, | plus importants, pour affirmer la réalité d’une chute leucocytaire liée au dmelcos ; c’est d’abord sa constance 10-01 SE 21 cas, et parmi les deux résultats négatifs, chez un malade, | l'examen fut trop tardif pour nier l'existence d’une diminution! leucocytaire préalable. C’est ensuite sa précocité et bien souvent … sa brutalité. Citons quelques exemples typiques : chez le malade H... Lucien (obs. XII), le nombre des globules blancs est de 10.400 ; cinq minutes après la numération, on injecte 2 cc. 5 de dmelcos : dix minutes après l'injection, on compte 5.300 leucocytes. Le nombre des globules blancs a donc, en un quart d'heure, diminué de près de la moitié.
Chez le même malade, cinq minutes avant une nouvelle injec- ne. tion de I cc. 5, on trouve 11.600 leucocytes ; dix minutes après le taux des globules blancs est passé à 8.400. Chez R... Antoinette (obs. XVIII), cinq minutes avant l'injection, 10.300 leucocytes ; vingt minutes après : 7.200.
Cependant rien n’est plus variable que l’évolution de cette courbe descendante : parfois rapidement arrivée à son maximum d'intensité, la ieucopénie dans d’autres cas s’accentue progressivement pendant plusieurs heures et n’atteint que tardivement son degré ultime. Par exemple chez R... Antoinette (obs. XVIII), c'est au bout d’une heure et demie que l’on constate le taux le plus bas. Chez H... Lucien (obs. XII), il faut attendre dans un cas quatre heures et demie, tandis que dans l’autre, au bout d’une heure, le taux commence à remonter. i
En général ia ieucopénie, à début précoce, souvent brutal, M atteint ensuite progressivement son intensité maxima une heure
o On assiste alors à une ascension progressive du taux leucocytaire. Nous nous sommes moins longuement occupé de la Be. leucocytose, qui est classique dans la pyrétothérapie et admise - par tous, même par ceux qui contestent la leucopénie initiale. Cependant les cas étudiés à ce point de vue nous ont montré qu'elle est constante, quoique d'intensité relativement peu considérable ; l'augmentation maxima observée a été de 6. 300. : de 5.000 ‘avant l'injection, le nombre des globules blancs était monté à 11.300 (obs. XI). L'élévation du taux des leucocytes, _ d’après l'étude faite chez 12 malades, atteint en moyenne 2.320. Il s’agit encore 1à d’un chiffre sur lequel il importe de formuler des réserves : nous ne pouvons point affirmer avoir noté dans chaque cas le maximum de leucocytose obtenue. Cependant Abya licu de considérer que la leucocytose réactionnelle est plus durable que la leucopénie initiale, dont le chiffre le plus bas peut de ce fait échapper plus facilement à l’investigation.
La leucocytose — dont le début se place environ trois heures et demie à quatre heures après l'injection de dmelcos, c’est-àdire au milieu ou à la fin de la période des frissons — augmente | progressivement pour atteindre son maximum à l’acmé ther- | mique, persiste pendant la durée de la fièvre, puis diminue graduellement pour disparaître en général le lendemain matin ou le lendemain soir. Par conséquent, son évolution est à peu ë près parallèle à celle de la température, de même que l’évolution | de la leucopénie correspond à peu près, quoique avec une courbe | plus étendue, à celle de la tension artérielle. | Aussi la leucocytose peut-elle, comme la fièvre elle-même, | présenter les modalités les plus variées et l'évolution indiquée plus haut ne doit avoir que la valeur d'un schéma. On peut d'autre part constater une discordance entre la fièvre et la lencocytose : c’est ainsi que chez H... Lucien (obs. XII), après une injection de 1 ce. 5 de dmelcos, on observe une leucopénie nette, qui persiste et s’accentue pour atteindre son maximum 4h. 30
après l'injection, alors que le malade avait. à ce moment une température de 4095. Chez un autre malade, C... Pierre (obs. XXIII), une injection de 1/4 de cc. de dmelcos entraîne une réaction thermique à 409 ; le lendemain soir la température est à 3002 : une numération à ce moment montre seulement 6.800 leucocytes : le taux initial avant l'injection était de 9.000. Chez G... Germain (obs. XI), avant toute injection, la formule sanguine comporte 5.000 globules blancs ; on injecte 3 /4 de cc. de dmelcos : la réaction thermique est vive à 4292 avec leucocytose à 11.300, trois heures et demie après l'injection ; le lendemain, la température est à 3892 : 11.300 leucocytes ; le soir, elle tombe à 3793 : 8.200 globules blancs ; enfin, le surlendemain matin elle demeure à 37°, alors que la leucocytose est à 9.100. Ces quelques exemples prouvent donc qu’on ne saurait établir un parallèle absolu entre fièvre et leucocytose, dans la dmelcothérapie.
2) Variations qualitatives. — Nous avons étudié les variations qui se produisent après l'injection de dmelcos, dans le rapport entre le taux des polynucléaires et celui des mononucléaires : on constate dans l’ensemble une diminution des polynucléaires, mais il est assez rare que la mononucléose soit assez accusée pour réaliser une inversion de la formule. Nous n’avons constaté une teile modification que dans deux cas :
re cas (obs. XXII)
Avant l'injection, leucocytes poly. 65 mono. 33 2OMMRUTES Are MER en poly. 52 mono. 48 1:90 ADTÉS ARE AEErec poly. 48 mono. 52.
AVARCUINIRCTIOMENNERS poly. 65 mono. 35 20 HAUTES apres MAMA poly. 31 mono. 69
Parois le taux des deux variétés de globules blancs s’égalise : par exemple dans l'observation VII :
Avant l'injection .….......... poly. 61. mono. 39 MR Ne apres et poly. 50 mono. 50
_ Le plus souvent on observe une convergence des taux res- _ pectifs, sans que l'inversion soit constatée. Il se peut d’ailleurs | fort bien qu’elle existe, mais que son caractère transitoire ne | permette pas de la déceler facilement. Les chiffres moyens obte-
ll nus, en étudiant chez 13 malades les variations de la formule
| k leucocytaire, sont les suivants : diminution totale moyenne des ll polynucléaires — — r2 ; augmentation totale moyenne — + 18. | Il est évident que les variations des mononucléaires sont exprimées par les mêmes chiffres, interprétés en sens inverse.
En général, cette modification du pourcentage leucocytaire | évolue parallèlemerit à la leucopénie : c’est à la phase de leucopénie maxima que l’on trouve l’inversion de la formule où la - diminution la plus marquée du nombre des polynucléaires. . Cependant ce parallélisme est loin d’être absolu : souvent on _ constate que le taux des polynucléaires remonte, à un moment où la leucopénie est encore marquée. “one le cas de W.. Jules :
Avant l'injection : 12.000 leucocytes : poly. 65 mono. 35 20 minutes après : Q.600 » » poly. 31 mono. 69 1h. r/2 après LH06000 » poly. 72 mono. 28
Cette précession de la polynucléose sur la leucocytose se poursuit d’ailleurs ultérieurement : le nombre des leucocytes n’a point encore dépassé le taux initial, que déjà celui des polynucléaires se révèle très élevé. Par exemple chez R... Antoinette (obs. XVIII), avant l'injection, on compte 11.200 leucocytes dont 62 poly. et 38 mono. ; au bout de la troisième heure le nombre des globules blancs est de 10.700 alors que déjà la polynucléose atteint 92 %. De même la polynucléose persiste souvent, alors que la leucocytose tend à décroître : chez la malade €... Marie-Louise (obs. XXVII), formule initiale : 7,600 leucocytes dont 77 % de polynucléaires ; 30 heures après l'injection de dmelcos, on compte 9.000 globules blancs dont 91 % de polynucléaires.
Pour résumer, on peut dire que d'habitude la leucopéme va de pair avec la mononucléose, puis fait place à une /eucocytose avec polynucléose. Toutefois la polynucléose se révèle souvent # alors que l'augmentation du nombre des globules blancs est : encore discrète : elle précède la leucocytose et lui survit fréquemment.
Si maintenant on pénètre plus avant dans le détail de ces variations et si on recherche ce que deviennent les diverses | variétés de polynucléaires et de mononucléaires après l'injection de dmelcos, on se heurte à une grande irrégularité dans la répartition des divers groupes de globules blancs. Dans ces perturbations, peu susceptibles d’être codifiées, on peut cependant reconnaître Certains faits fréquemment observés : c’est aux dépens des polynucléaires neutrophiles que se réalise d'habitude la leucopénie initiale ; c’est d’autre part à leur profit que s’effectue surtout la polynucléose réactionnelle. Le nombre des éosinophiles nous a paru assez peu variable ; dans certains cas toutefois, on peut observer une éosinophilie tardive, d’ailleurs légère, comme chez la malade de l'observation V : avant l'injection et dans les heures qui suivent, la formule ne montre point d’éosinophiles ; le fendemain, 24 heures après l'injection, on compte 6 polynucléaires éosinophiles.
Parmi les mononucléaires, ce sont les lymphocytes qui d’ordinaire supportent la plus grosse part de l'augmentation comme de la diminution ultérieure. Souvent les moyens et grands mononucléaires voient leur pourcentage s'élever au moment de la
leucopénie, mais cette augmentation est faible par rapport à celle des Iymphocytes.
IT. — Plaquettes sanguines.
La numération des globulins nous a montré, dans la presque totalité des cas, une chute de leur taux après injection de dmel- COS : à remarquer d’ailleurs, nous l'avons indiqué, que nous tenons compte seulement des diminutions franchement caracté-
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. Fe # risées. Là encore, on retrouve la constance et la soudaincté que
nous avons signalées dans la leucopénie. Nous choisissons parmi les nombreux cas étudiés, deux exemples particulièrement démonstratifs : observation XII (cinquième injection), avant l'injection : 390.000 plaquettes ; 10 minutes après, le taux des globulins tombe à 53.000, et une heure après il s'élève à 126.000.
Observation XVIII — avant l'injection : 332.000 ; 20 minutes après : 82.200 plaquettes.
Le plus souvent les variations des globulins présentent une évolution parallèle à celle des variations leucocytaires : leur chute est brutale, elle s’accentue ensuite progressivement et atteint son maximum à peu près en même temps que la leucopénie ; puis le taux augmente : deux faits séparent alors l’évolution des globulins de celle des globules blancs. D'une part l'augmentation des plaquettes peut se faire irrégulièrement, d'autre part elle aboutit rarement à un taux très supérieur au nombre initial : c’est toujours une plaquettose modérée que l’on observe.
La diminution du nombre des plaquettes fut en moyenne, d’après les 18 cas étudiés, de 166.550 ; quant à l'augmentation ultérieure, elle atteignit en moyenne 93.000, mais elle fut notée chez trois malades seulement.
CONCLUSIONS
En somme, on observe, dans les phénomènes réactionnels engendrés par le dmelcos, deux phases successives
Une première phase, apparemment silencieuse, dont les modifications se révèlent seulemeñt par la mesure de la tension artérielle et l'étude de la formule sanguine. On y décèle :
a) Une hypotension artérielle, portant à la fois sur ja maxima
nadia. à
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É et la minima dont les chiffres sont à peu près concordants quoi- | que la chute soit un peu plus marquée pour la maxima :
b) Une leucopénie, dont l’évolution est sensiblement parallèle à celle de l’hypotension, et qui s'accompagne de neutropénie, avec tendance à l’inversion de la formule leucocytaire ;
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c) Une diminution des plaquettes sanguines.
La relative intensité, la rapidité, souvent même la brutalité et la constance de ces modifications permettent de les considérer comme les témoins d’un choc colloïdoclasique.
Une deuxième phase, se traduisant par des réactions cliniques très vives et par une série de modifications humorales, inverses des précédentes :
a) Hypertension artérielle maxima et minima, dont l’évolution | correspond sensiblement à celle du frisson ;
b) Leucocytose avec polynucléose, dont la courbe se superpose à peu près exactement à celle de la température — l'’augmentation du taux des polynucléaires est à la fois plus précoce et plus persistante que la leucocytose ;
TEMPS GRAPHIQUE N21II
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c) Enfin plaquettose, d'intensité généralement modérée — les fluctuations des globulins, quoique plus irrégulières, sont à peu près superposables dans le temps à celles des leucocytes.
Les graphiques ci-dessus (graphiques N9$ II et III), établis à l’aide des chiffres exprimant les moyennes des variations constatées chez nos malades, permettent de repérer plus exactement l’évolution de ces diverses modifications.
INCIDENTS ET ACCIDENTS -— CONTRE-INDICATIONS
Les réactions, souvent très vives, observées après injection de dmelcos, ne présentent en règle générale’ aucune gravité. I est bon d’avertir le malade de leur existence pour éviter toute surprise et toute crainte : on peut ajouter qu’elles n’entraînent que des phénomènes, parfois pénibles certes, mais jamais dangereux. Nous avons déjà signalé la céphalée, le malaise général, les nausées qui ne sont point rares, les vomissements qui sont exceptionnels, enfin l’exacerbation des douleurs dans les articulations atteintes. Ultérieurement, le malade éprouve souvent une sensation de bien-être, surtout lorsqu'une sédation des phénomènes articulaires se manifeste, ce qui est le cas habituel.
On connaît la possibilité de l’herpès, dont nous avons observé un exemple caractéristique, avec localisation pharyngée et fièvre persistante. Il s’agit là, semble-t-il, de phénomènes de biotropisme : il est à remarquer d’ailleurs que l’herpès constitue la maladie biotropique par excellence, que l’on voit apparaître par exemple au cours des grandes maladies fébriles où sous linfluence des affections locales. En tous cas, il s'agit d’une infection tout à fait bénigne, et,.si la fièvre joue un rôle prépondérant dans l’action thérapeutique du dmelcos, l’herpès peut représenter un péhnomène d’heureux augure. On constate en effet,
lorsqu'il apparaît, que la fièvre se prolonge, soit que l’herpès relève précisément de la réaction fébrile intense, soit que ce dernier soit responsable de la persistance de la fièvre.
Par contre, on n’observe point avec le dmelcos les accidents que produisent certaines médications de choc : en particulier le collapsus. En effet, le retentissement cardio-vasculaire de la dmelcothérapie est en:général modéré : l'étude de la tension artérielle l’a confirmé. Dans les 150 injections de vaccin antichancrelleux pratiquées sous notre contrôle, nous n'avons jamais observé d'accidents. Nous devons cependant signaler, chez la malade de l'observation V, un incident dont l’origine demeure d’ailleurs difficile à établir : trois jours après la deuxième injection de dmelcos (1/2 ce.), au cours d’une polyarthrite gonococcique, apparut une tachycardie avec assourdissement des bruits du cœur, douleur thoracique et légère dyspnée intermittente. Une cure de coramine pendant quatre jours, fit rapidement disparaître ces phénomènes. Il faut indiquer, comme le mentionne en détail l'observation, qu ii s'agissait d’une malade syphilitique, ayant présenté récemment une néphrite. D'autre part la relation de cause à effet n’est point absolument certaine, puisque ces troubles cardiaques ont débuté trois jours après l'injection de dmelcos ; en tout cas, ils ont rapidement rétrocédé.
Dans sa thèse, Mile DAvous indique qu’à la suite de poussées thermiques répétées, on peut observer une légère défaillance du système circulatoire, se traduisant essentiellement par une tachycardie avec hypotension : les faits que nous rapportons entreraient donc dans ce groupe.
Contre-indications. — Il est certain cependant que ces médications de choc ne peuvent s'appliquer à tous les cas, quoique le dmeicos représente, parmi celles-ci, à la fois une des plus anodines et des plus constantes dans les réactions obtenues.
Parmi les contre-indications habituellement observées dans la thérapeutique de choc, il en est deux, plus spécialement envisagées dans l'emploi des vaccins : c’est d’une part l'insuffisance rénale, d'autre part la bacillose pulmonaire. La large extension
de la vaccination antityphoïdique a permis de mettre en valeur l'importance de ces contre-indications, qui s’appliqueraient à toute vaccination ou bactériothérapie. Nombreux sont les auteurs qui insistent sur ces notions : certains, comme SÉzARY, voient dans l'existence d’une albuminurie ou d’un foyer bacillaire torpide, une contre-indication absolue ; cet auteur rapporte qu'on à vu, après injection de dmelcos, apparaître dans ces cas une hématurie grave ou une broncho-pneumonie tuberculeuse.
a) La contre-indication représentée par la tuberculose pulmonaire nous semble parfaitement justifiée et a commandé pour nous l’abstention dès que les examens clinique où radiologique permettaient une suspicion à cet égard : la dmelcothérapie pourrait en effet chez ces sujets, entraîner une poussée évolutive.
b) Mais lorsqu'on dit qu'une albuminurie représente une contre-indication absolue à ce mode de traitement, il y a lieu, croyons-nous, de faire quelques réserves. Il est très fréquent en effet de déceler dans les urines, au cours des arthrites aiguës ou subaiguës, de l’albumine à l’état de traces ou en quantité très faible. Dans ces conditions, nous n'avons point hésité à mettre en œuvre la thérapeutique par le dmelcos et jamais nous n'avons observé d'accident. Au contraire, si la quantité d’albumine est importante et constatée à nouveau après huit jours d'intervalle, où bien si l’albuminurie s'accompagne de la présence d’hématies et à plus forte raison de cylindres, il ne faut point utiliser le vaccin. Ces réserves faites, on peut donc admettre que la néphrite représente la deuxième contre-indication de la dmelcothérapie.
c) On pourrait répéter ce que nous venons de dire, à propos de l'insuffisance hépatique. Cette légère atteinte du parenchyme hépatique, si souvent constatée en même temps que l'atteinte rénale à la période d'état des infections, ne saurait représenter un motif d'abstention. Seule une déficience hette du foie, surtout chez les sujets âgés, représente une contre-indication.
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Dee : à) Les mêmes considérations s'appliquent à 1’ insuffisance Car-.
sl mais elle ne comporte nullement une interdiction absolue de ce be traitement : nous avons vu la guérison. remarquable d’un rhu- | matisme articulaire aigu avec complication cardiaque dans l’ob-
servation XXVII. Par contre, des signes nets de défaillance :s cardiaque doivent faire rejeter cette thérapeutique : ni la tachy- -cardie, ni l’hypotension modérée ne nous paraissent à elles seules
suffisantes pour contre-indiquer le dmelcos. À plus forte raison
des signes d’endocardite chronique, si fréquents dans la maladie rhumatismale, ne peuvent faire renoncer au bénéfice de cette médication.
e) Certains auteurs considèrent enfin que l’hyperthermie à 39° ou 400 interdit l'usage du dmelcos. Noüs avons eu l’occasion, chez la malade ci-dessus mentionnée, d’injecter le vaccin antichancrelleux au cours d’une pyrexie avec 30° le matin et 402 le soir : aucun incident n’a été enregistré. Cependant nous avions pris la précaution de n’utiliser qu’une faible dose de dmelcos (x /4 de ce.) et de l’injecter le matin, alors que la température
ne dépassait point 300. Il est évident qu’on ne peut s’autoriser
d’un seul cas pour conclure à l’innocuité de la médication dans tous. I1 faut, pour chaque malade, étudier l’état des divers parenchymes avant d'utiliser cette méthode. On ne saurait donc considérer une température élevée comme une contre-indication absolue. Elle impose seulement un certain nombre de précautions, en particulier dans le choix de la dose initiale et du moment de l'injection.
f) Les mêmes précautions sont de rigueur lorsqu'on soupçonne chez le malade, une susceptibilité spéciale à l'égard des médicatious de choc, et plus particulièrement vis-à-vis du vaccin antichancrelleux. Chez les sujets qui ont été atteints de chancre mou, une prudence toute particulière s'impose : le cas relaté par RICHET, FACOUET et Mile DAvous, et que nous avons résumé
LRO diaque. Il est bien certain que l'existence d’une lésion cardiaque | doit rendre prudent dans la mise en œuvre de la dmelcothérapie,
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ci-dessus, montre bien la violence des réactions observées chez ces malades. Plus généralement, les individus atteints d’une des affections qui entrent dans l’ancien groupe des « diathèses », et dans la toute récente classe des «intolérances », en un mot ceux dont l'organisme est sensibilisé, doivent être l’objet d’une attention spéciale, si on les soumet à ce traitement : c’est le cas des goutteux, des migraineux, des asthmatiques.. Certains auteurs même ont préconisé, pour connaître la réactivité du malade, l'emploi d'une intradermo-réaction préalable avec le vaccin. Il suffit, croyons-nous, de commencer le traitement par une dose minime, 1/4 de cc. par exemple, pour éviter tout incident.
En somme, on peut résumer ces notions en distinguant :
1) des contre-indications absolues :
— tuberculose pulmonaire, — insuffisances rénale, hépatique et cardiaque nettes.
2) des motifs de prudence :
— hyperthermie marquée, — susceptibilité particulière au choc.
Il est bon de noter qu'il s’agit là de contre-indications qui s'appliquent à toute thérapeutique de choc utilisant des réactions générales vives, et de signaler que par contre le dmelcos présente, parmi toutes ces médications, un certain nombre d’a-
vantages dont les principaux sont : l’innocuité — l'absence de féactions locales, souvent très douloureuses — l'application facile — enfin la constance des réactions déterminées, dont on
peut en grande partie régler l'intensité en modifiant les doses.
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RÉSULTATS ET INDICATIONS
Si l’on considère dans l’ensemble les vingt-huit malades que nous avons traités par le dmelcos, on peut résumer schématiquement les résultats obtenus de la manière suivante :
CHÉTSONSE ere ne RS NAME 10 Grandes améliorations ......…. GEST AR AR 5 ÉTÉ IMHONS TÉDEOS I rate ee. HE 7 HARÉHOE HONTE TRE 3 MODÉRER RUE REV Ene cn 3
Ce qui représenterait au total 36,7 % de guérisons et 53,5 % d'améliorations plus ou moins accusées.
Mais il est bien certain qu'un tableau tel que le précédent ne présente pas grande valeur : il faut en effet tenir compte au maximum, dans l'appréciation des effets thérapeutiques, du syndrome articulaire traité. Telle guérison obtenue dans des formes atténuées d’arthrites aiguës par exemple, aura beaucoup moins de poids pour apprécier l’activité thérapeutique qu’une amélioration, même imparfaite, réalisée dans certaines variétés d’arthrites chroniques. Il importe par conséquent d'entrer dans le détail des cas étudiés : aussi nous sommes-nous efforcé d’apporter la plus grande précision à la description des affections
traitées. Nous avons en particulier, à côté des signes cliniques, réuni le maximum de résultats de laboratoire, et surtout nous avons recherché, chaque fois que ce fut possible, la vitesse de sédimentation globulaire, qui peut fournir d’utiles précisions diagnostiques et pronostiques. ê
Si donc on essaye de classer les malades d’après la variété de leur syndrome articulaire, on arrive à un groupement, contestable certes, comme toute classification articulaire, mais utile pour l’objet qui nous occupe. ‘Une opposition nette est à établir d’abord, nous le justifierons plus loin, entre rhumatisme articulaire aigu et arthrites. Dans les arthrites, le facteur qui semble de beaucoup prépondérant, c’est la précocité du traitement, autrement dit l'ancienneté de l’arthrite. La nature et les caractères anatomo-cliniques du syndrome articulaire, quoique intervenant dans l'efficacité du choc, sont sécondaires en regard de l'ancienneté des accidents, qui conditionne d’ailleurs en grande partie l’allure clinique et les lésions ostéo-articulaires. Aussi, parmi les arthrites, avons-nous établi une distinction primordiale fondée sur l’évolution, en nous réservant certes d'étudier dans ces divers groupes le rôle des autres facteurs. On trouve tous les intermédiaires entre les trois grandes variétés que nous distinguons et, à la limite, il est bien évident que l’on ne saurait trancher les cas douteux qu'avec difficulté. Cependant, pour rendre plus clair cet exposé, nous avons schématiquement classé les observations en admettant les délais suivants :
— Arthrites aiguës : jusqu'à un mois.
— Arthrites subaiguës : de un à quatre mois.
Arthrites chroniques : au delà de quatre mois.
Cette classification nous a guidé dans l'exposé de nos observations personnelles et des observations recueillies dans la littérature. C'est elle que nous reprendrons pour étudier les résultats obtenus par nous-même et par les auteurs qui ont utilisé le dmelcos dans les syndromes articulaires. Nous avons établi, en suivant le même plan, un tableau synoptique, condensant les effets du dmelcos dans 43 cas d’arthrites ou de rhumatismes,
se
4 rés de nos propres observations et de celles que nous avons collectées (voir page 197) : ce tableau facilitera, croyons-nous, _ l'appréciation de l’activité thérapeutique du vaccin antichan- | crelleux, en fonction de l’évolution, de la nature et de la forme anatomo-clinique du syndrome articulaire traité. De cette étude, se déduiront logiquement les indications de la dmelco- # “is articulaire, que nous exposerons d’après le même clas-
_ sement. .
Nous voudrions au préalable décrire rapidement des modifi-
_ cations, extrêmement fréquentes après l'injection de dmelcos, et qui semblent en grande partie indépendantes de la variété
du syndrome articulaire en cause. Nous les avons très succin-
tement signalées au chapitre étudiant les réactions, et en effet
on peut à peine les classer dans l'étude des résultats thérapeu-
7 tiques : 1l s’agit d'améliorations fréquemment très nettes, qui
_ surviennent avec grande rapidité, mais disparaissent souvent - aussi promptement. Cependant l'étude de ces régressions parfois
très marquées des symptômes morbides, présente un intérêt certain : elles interviennent en effet dans le mécanisme de la guérison, car elles ne diffèrent que par leur caractère transitoire des réactions plus efficaces, susceptibles de se prolonger et d’entraîner la guérison définitive.
C’est le plus souvent au moment de l’acmé thermique ou à la défervescence, après une fréquente exacerbation pré-critique, que débutent ces phénomènes : ils se traduisent essentiellement par une sédation des douleurs articulaires, en même temps que la raideur et la contracture se relâchent. Puis on observe une diminution très nette des phénomènes fluxionnaires : gonflement, rougeur et chaleur. Si l'injection de dmelcos a été faite le matin, c’est le soir après 18 heures, et dans la nuit que cette sédation est le plus marquée.
Dans les cas favorables ces phénomènes persistent et s’accentuent avec la répétition des injections. Cette amélioration peut être irrégulière, entrecoupée de rechutes. Il est d’ailleurs remarquable de constater, dans l'élaboration de la guérison, que certeines injections entraînent des régressions considérables,
alors que d’autres demeurent à peu près inactives, quoique les réactions apparentes soient comparables : il y a là un fait à noter, sur lequel nous reviendrons, et qui indique que ni le degré, ni la durée de l'élévation thermique ne suffisent à rendre compte des améliorations obtenues.
Dans d’autres cas, l'amélioration immédiate, brutale, pourraiton dire, portant sur la douleur et la raideur, régresse dans l'intervalle des injections et le résultat définitif est nul ou comporte seulement une légère amélioration. La durée de cette sédation des symptômes articulaires est très variable : une nuit en général, parfois deux ou trois jours.
Enfin dans un troisième groupe de faits, les plus rares, les injections ne provoquent aucune sédation après l'exacerbation articulaire qui peut exister seule ou manquer.
En somme, pendant l’accès fébrile, se produit une action analgésique et antisbasmodique remarquable, à laquelle s'ajoute parfois une résolution de l’inflammation articulaire. Ces phénomènes se produisent, surtout intenses, dans les cas favorables ; cependant ils peuvent se manifester dans les cas rebelles, où la réappartition des symptômes morbides s'effectue après chaque injection. Contrairement à ces phénomènes immédiats, l'amélioration persistante ou la guérison dépendent essentiellement, nous l’avons dit, du syndrome articulaire traité.
1) ARTHRITES AIGUËS ET SUBAIGUËS.
C'est incontestablement dans les arthrites aiguës, que l’on obtient le maximum de succès. Trois cas d’arthrites aiguës soumises au dmelcos nous ont donné trois guérisons. Toutes trois étaient de nature gonococcique. Dans un cas il s'agissait d’une polyarthrite datant de 22 jours qui avait résisté au vaccin antigonococcique sous-cutané et aux dérivés de l’acridine : elle fut. guérie après trois injections de dmelcos. L'autre malade était porteur d’une arthrite du poignet à forme pseudo-phlegmoneuse datant de 15 jours : il s'agissait d’une forme sévère avec atteinte osseuse démontrée par la radiologie. Une grande amélioration
. pour les arthrites carpiennes, la guérison pour l’arthrite du poignet surviennent après Q injections de dmelcos. Enfin le troi-
_sième présentait une arthrite du poignet pseudo- -phlegmoneuse
| qui, après échec de la gonacrine, guérit par 5 injections de
| dmelcos en un mois.
Nous avons vu d'autre part que les observations rapportées par les auteurs concernent pour la plupart des arthrites infec-
tieuses aiguës : au total 8 observations, dont trois arthrites gonococciques ; on y trouve : trois formes pseudo-phlegmomneuses, dont une gonococcique — deux polyarthrites — deux
hydarthroses, dont une gonococcique — une monoarthrite blen-
_ norragique. Dans tous ces cas le dmelcos a réalisé la guérison ; - dans une forme pseudo-phlegmoneuse gonococcique, il fallut pour la rendre complète, dix séances de diathermie. La guérison
sans séquelle a nécessité un temps très variable suivant les malades : de 24 heures à 10 jours pour les polyarthrites, les monoarthrites à épanchement ou les hydarthroses, et en moyenne trois à quatre semaines pour les formes pseudo-phlegmoneuses.
On voit donc que, quelle que soit leur nature, les arthrites aiguës évoluent très favorablement sous l’action du dmelcos : l'efficacité de ce vaccin se révèle certaine, même dans les formes graves, comme les arthrites blennorragiques pseudo-phlegmoneuses. Dans tous les cas, il y a intérêt à compléter la cure par le massage et la mobilisation ; dans les formes graves, il peut être indiqué d’avoir recours au traitement diathermique ou radiothérapique.
Six arthrites subaiguës ont été traitées par nous : nous avons enregistré deux guérisons, deux grandes améliorations, une amélioration nette et une légère. Il s'agissait d’arthrites, vraisemblablement infectieuses, mais d’origine indéterminée dans quatre cas — d’arthrite staphylococcique dans un cas — enfin d’arthrite gonococcique chez le dernier malade. Les caractères cliniques permettaient de distinguer : quatre mono ou olgoarthrites, une polyarthrite et un cas d’arthralgie rebelle ; les accidents articulaires duraient depuis deux à trois mois. Dans la plupart des cas, on notait, avant l'emploi du dmelcos, l'échec d’autres
thérapeutiques : Rue intraveineux (obs. IX et XXIV, sa
gonococcique (obs. V), diathermie (obs. V I). La guérison fut réalisée sans séquelle après six injections de dmelcos en généra , et en un temps moyen de quinze jours. Chez une malade, nous avons fait pratiquer un examen radiologique avant et après le traitement, à vingt jours d'intervalle : l'aspect des clichés était le même, malgré la guérison clinique ; ce qui indique que, si l'aspect radiologique et la lésion anatomique qu'il traduit sont importants dans l'appréciation de l’évolution, il ne faut point
toutefois exiger la disparition de ces modifications pour parler de guérison. Effectivement la malade, revue trois mois et demi
plus tard, n'avait présenté aucun accident articulaire depuis le traitement.
Dans trois cas, sans réaliser la guérison complète, le dmelcos permit d'obtenir de nettes améliorations : on vit disparaître la douleur, en même temps que les phénomènes fluxionnaires s’atténuaient ; mais, ce degré d'amélioration obtenu, les malades sortirent sans qu’on puisse le dépasser.
Dans un cas enfin, l'amélioration fut légère : la malade, qui ne dormait pas depuis un mois en raison des vives douleurs articulaires, put reposer les nuits qui suivirent l'injection de dmelcos. L'amélioration définitive consista surtout en une sédation partielle des douleurs et après échec de la Crisalbine, l’impotence persistant en grande partie ainsi que les modifications articulaires, on dut plâtrer la malade.
Les observations recueillies dans la littérature et résumées précédemment ont trait à six arthrites subaiguës, dont quatre d'origine gonococcique, qui toutes ont été guéries en un temps variant de 12 jours à six semaines, en moyenne :13 jours. Ce résultat fut réalisé par le vaccin seul dans la plupart des cas E chez un malade seulement, 11 fallut lui associer la diathermie. Quant aux formes d’arthrites ainsi guéries, elles étaient représentées soit par des polyarthrites, soit par des monoarthrites dont une forme pseudo-phlegmoneuse ; le début remontait suivant les cas à un ou ie mois. La guérison a été obtenue sans séquelle.
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saire d’adjoindre le: massage, la mobilisation et la diathermie où la radiothérapie au vaccin antichancrelleux ; mais celui-ci a le grand avantage de faire disparaître les phénomènes fluxionnaires en même temps qu'il agit sur les symptômes généraux : ceci permet la mise en œuvre plus précoce des moyens physiothérapiques, sans craindre de nouvelles poussées articulaires.
Dans les arthrites infectieuses d’origine indéterminée, le dmel-
. risons rapides, 1 grande amélioration, 1 amélioration nette et - x amélioration Iégère. On ne saurait avoir d’hésitation à y recourir, puisque le germe demeure inconnu. -
_ Dans les arthrites gonococciques, il donne aussi des succès remarquables : sur II cas, 10 guérisons et 1 grande amélioration. _ Mais il ne saurait dispenser de l’utilisation des procédés physio- |} thérapiques, indiqués dans les formes pseudo-phlegmoneuses ou Ë subaiguës, et de l'emploi des vaccins spécifiques pour compléter D ses effets. Il est, semble-t-il, de bonne pratique d’instituer comme traitement d'attaque la médication de choc par le dmel- | cos, et de recourir aux autres moyens ultérieurement. À noter | enfin que le dmelcos, pas plus que les autres agents de choc
m°me spécifiques, ne possèdent d'efficacité, dans la blennorragie, sur l’urétrite ni sur la majorité des autres complications.
: 2) SYNDROMES ARTICULAIRES, CHRONIQUES.
| Résultats.
Cosre a signalé en 1933, sans rapporter d'ailleurs l'observation complète, un cas de polyarthrite chronique déformante associée à un psoriasis, dans laquelle il a obtenu une remarquable amélioration des phénomènes articulaires par les injections de dmelcos.
ne ‘arthrites aigués et subaiguës. 1 Dent entraîner te gué- ‘sc rès rapide des accidents articulaires, parfois même s’il est ja tout au début, faire avorter la fluxion de Le article. Dans . cas rebelles, telles les formes pseudo- phlegmoneuses gonoes, la guérison est plus longue à obtenir : il est souvent
cos représente une excellente thérapeutique FSUT T2 Cas, 0 eue
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Depuis 1934, nous avons, sur les conseils de M. le professeur RIMBAUD, étudié l’action du vaccin antichancrelleux dans les syndromes articulaires chroniques chez 16 malades.
La difficulté de la classification de ces syndromes est bien connue : cependant pour l'appréciation des résultats thérapeutiques, il est indispensable de grouper les malades en plusieurs classes, ce que nous avons fait dans l'exposé des observations. La classification que nous avons adoptée distingue quatre groupes de faits :
a) Monoarthrites et polyarthrites infectieuses, simples ou plastiques ; à
b) Polyarthrites déformantes progressives, type Charcot ;
c) Polyarthrites goutteuses ;
d) Arthroses.
a) Un premier groupe de malades au nombre de quatre étaient atteints d’arthrites chroniques d'origine infecheuse. T'un d'eux, dont la polyarthrite, d’origine gonococcique, remontait à sept mois, fut guéri en cinq semaines sans séquelle. Dans un autre cas, il s'agissait d’une polyarthrite gonococcique chronique évoluant vers la spondylose rhizomélique : le dmelcos a réalisé, à la fin de la série d’injections, une amélioration transitoire remarquable. Mais la douleur, la raideur et l’impotence ont repris progressivement une grande partie de leur intensité : il persistait cependant une amélioration, que la physiothérapie et les injections d’ixium accrurent graduellement au point de réaliser, trois mois après, une transformation complète de l'état du malade, considérablement amélioré. Faut-il voir à la base de ce succès, le traitement de choc qui a déclenché l’amélioration et a permis aux autres médications, jusque 1à inefficaces, de poursuivre et d'accroître la régression des phénomènes articulaires ? c'est probable ; cependant nous avons rangé ce cas dans le groupe des améliorations légères, pour ne point préjuger du mécanisme de l’action thérapeutique. Nous aurons d’ailleurs l’occasion de revenir sur cet-effet de mordançage qui confère
à une médication jusque 1à inefficace, une valeur remarquable à la suite d’un traitement de choc.
Le troisième malade, atteint d’abcès du poumon, présentait une polyarthrite datant de six mois : l’origine relevait vraisemblablement de l'infection pulmonaire : l'amélioration fut rapide et, quoiqu'incomplète, permit au malade de sortir de l'hôpital : revu six mois plus tard, il n'avait plus souffert depuis lors des articulations. Enfin un dernier cas concerue une arthrite ankylosante et destructive du genou, datant de cinq ans, dans laquelle le dmelcos n'a réalisé qu’une légère amélioration, en assurant la sédation des douleurs.
b) Il s'agissait dans sept cas de polyarthrites chroniques déformantes du type décrit par Charcot : la lecture de nos observations montre que chez trois malades, le dmelcos a échoué. Chez une autre, une série de six injections entraîne très rapidement une améhoration considérable : disparition des douleurs, souplesse du jeu articulaire, ... mais deux mois après la fin du traitement, la douleur et l’impotence réapparaissent, cependant moins accusées qu'auparavant ; une nouvelle série de dmelcos ne réalise aucune modification des symptômes morbides. En définitive, il persiste une amélioration légère, portant essentiellement sur la douleur, mais de qualité bien inférieure à celle que l’on avait observée auparavant, d’une manière transitoire.
Enfin, chez les trois derniers malades, on observe après le traitement une amélioration nette mais incomplète, portant surtout sur la douleur et l’impotence : les moyens physiothérapiques accentuent progressivement, mais lentement, ces résultats.
Ii faut noter dans les polvarthrites déformantes, que la médication ne possède aucune efficacité sur les déformations constituées depuis longtemps ; elle agit seulement sur Îles poussées fluxionnaires. En ce sens, elle rend possible la physiothérapie, sans crainte de voir se réveiller les accidents articulaires. IT est à signaler que les échecs portent sur de très anciennes arthrites, datant de six ans dans un cas et de douze ans chez les autres malades. L'étiologie et la nature des polyarthrites traitées de-
meurent le plus souvent mystérieuses ; dans un cas cependant,
on a pu établir la nature gonococcique : c'est une des malades
améliorées par le vaccin antichancrelleux.
c) Une troisième classe comprend deux cas de polyarthrites goutteuses : on connait les discussions toujours vives soulevées
par la question des rapports entre goutte et polyarthrites, et la
répugnance de nombreux auteurs à user d’une telle appellation. “Il semble bien cependant que celle-ci réponde à une association de faits indéniables. Ces malades, dont les crises douloureuses
initiales étaient localisées au gros orteil, avaient vu s'étendre
progressivement le domaine des douleurs, en même temps que les articulations se déformaient. Dès 1ors les crises douloureuses polyarticulaires, avec tuméfaction, alternaient avec la crise typique de goutte. Dans les deux cas, le dmelcos réalisa une grande amélioration : les douleurs et l’impotence, devenue chroniques, furent grandement atténuées.
d) Un quatrième groupe comprend les malades atteints d’arthroses. On connaît les caractéristiques de ces ostéo-arthrites dégénératives, opposées par CosTE et LACAPÈRE aux arthrites proprement dites. Nous avons rangé trois malades dans ce groupe sur la foi des constatations cliniques et, dans deux cas, avec la confirmation d’une réaction de sédimentation de valeur normale ou subnormale. Ie dmelcos, contre toute attente, a réalisé des améliorations nettes chez deux de ces malades, qui, après le traitement, cessèrent de souffrir et purent reprendre leur travail Dans le troisième cas, il s'agissait d’un malade atteint d’arthrose cervicale nettement caractérisée par l'aspect radiologique et qui, depuis deux mois et demi, souffrait d’une névralgie sous-occipitale rebelie à toute thérapeutique : après échec du soufre coloïdal intraveineux, le dmelcos réalisa la guérison, c’est-à-dire la disparition complète des phénomènes douloureux, en quinze jours ; un traitement diathermique n'avait donné aucun résultat au one à signaler qu'il fut poursuivi en même temps que la dmelcothérapie.
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_ On désigne sous le nom de sédimentation globulaire la for-.
on d’un dépôt de globules rouges dans le sang rendu incoa-
gulable et conservé dans un récipient. La vitesse de cette sédi-
_mentation s'accélère dans différents états pathologiques, en particulier dans les arthrites et dans la tuberculose. Les anciens avaient observé le phénomène et constaté la présence de la
« couenne » (crusta sanguins) dans certaines maladies infec-
_ Tieuses, ce qu'on a appelé plus tard la coagulation plasmatique.
Mais c’est BrERNACkI de Varsovie qui le premier en 1893 étudia
la sédimentation globulaire, Depuis lors une foule de travaux
ont été réalisés sur la question, et de multiples techniques ont été proposées pour la recherche de la « réaction de sédimentation » (R. S.).
Nous avons employé celle qui est la plus utilisée actuellement en France, la méthode de WESTERGREN, avec l’appareillage conçu par FORESTIER et fabriqué par Gentile. On prélève du sang dans une seringue spéciale de deux centimètres cubes, dans laquelle on a aspiré au préalable o cc. 4 d'une solution de citrate de soude à 37 pour mille : un dispositif permet d'introduire facilement dans la seringue la quantité exacte de citrate indiquée. Le sang citraté est placé, soit immédiatement, soit après transport dans un tube à hémolyse, à l’intérieur d’un tube de Westergren, jusqu'à un trait repère tracé à 200 nullimètres de l'extrémité inférieure ; ce tube est disposé verticalement sur un statif. Il suffit alors de mesurer à intervalles réguliers la distance séparant le ménisque du liquide transparent (plasma et globules blancs) de la limite supérieure de la pile de globules rouges. Exprimée en millimètres, cette hauteur constitue la
valeur de la R. $. : pratiquement ilsuffit d'effectuer cette mesure une heure, deux heures et 24 heures après la mise en observation. Nous avons toujours pratiqué les prises de sang à jeun ou à distance des repas, dans des conditions identiques, en ayant soin de ne point faire pénétrer de bulle d'air dans la seringue et en ne prolongeant pas au delà d’une minute la constriction du bras par le garrot.
Nous avons pu ainsi vérifier l'extrême fréquence de l’accélération de la vitesse de sédimentation globulaire au cours des maladies articulaires ; nous avons pu aussi constater le défaut d'accélération ou son faible degré. dans ces syndromes que Cosrk et LACAPÈRE opposent aux arthrites sous le nom d’arthroses. On peut d’ailleurs noter que les arthroses soit beaucoup moins fréquentes que les arthrites ; c’est ainsi que sur 16 syndromes articulaires chroniques ainsi examinés, trois seulement montrèrent une R.$. normale ou peu accélérée, se classant ainsi dans le groupe des ostéoarthrites dégénératives. Il nous a été possible de constater, en recherchant la R. $. dans d’autres affections, la très grande fréquence de son accélération au cours des maladies les plus diverses : aussi sa valeur diagnostique se trouve-t-elle notablement réduite en raison de cette grande sensibilité.
Nous avons pu vérifier le parallélisme à peu près constant de la R. $. et de la réaction de Vernes résorcine, dans tous les cas, sauf un, où cette dernière recherche fut effectuée. Le seul cas qui fait exception est le suivant : chez G..., le Vernes résorcine est de 9 alors que la R. $., moyennement accélérée, donne les chiffres de 25 - 42 - 74. Chez huit malades, nous avons recherché la variation de la R. S. après le traitement par le dmelcos : chez un malade, la vitesse de sédimentation s'était accélérée -— chez un autre, elle demeurait sensiblement comparable — dans les autres cas, la R. $S. avait diminué dans des proportions plus où moins importantes : chez une malade elle s'abaissait de moitié (120 après une heure, auparavant — 62,5 à la suite du traitement); en général l’abaissement était moins considérable. Comment interpréter ces résultats ?
nb
Certes la valeur de la réaction de sédimentation est reconnue par de nombreux auteurs : si son intérêt diagnostique est limité, nous l'avons vérifié, son importance pronostique est à peu près universellement admise. Nous avons personnellement poursuivi ces recherches chez de nombreux malades, et nous avons pu constater le bien-fondé de ces notions. Notre étude, en particulier dans le rhumatisme articulaire aigu, nous a montré que la R. S. peut demeurer élevée, alors que les signes cliniques ont disparu ; Son abaïssement se fait donc plus lentement. Ces faits se retrouvent d’ailleurs dans d’autres affections que celles des jointures, nous avons pu le constater en particulier au cours des pleurésies ; très longtemps la R. S. demeure élevée, alors que le malade est cliniquement guéri et que l’évolution ultérieure ne montre pas de rechute.
11 nous semble que ces constatations permettent, dans üne certaine mesure, d'expliquer l'amplitude relativement faible de la variation observée après le traitement, chez nos malades : les sédimentations ont été faites dans un délai trop rapproché, I] est souvent difficile en effet de retenir à l'hôpital des malades améliorés. Un deuxième fait intervient sans doute, c’est le bouleversement humoral réalisé par le dmelcos, qui retentit sur la valeur de la R. $., en dehors de toute modification du processus articulaire. CLAUDE, COSTE et DUBLINEAU (77 Congrès français de thérapeutique, 1933) ont constaté, au cours de leurs recherches sur la pyrétothérapie dans la démence précoce, que la R. $. est notablement augmentée, ainsi d’ailleurs que la réaction de Vernes résorcine, du fait de la fièvre, des résorptions liées à la fonte tissulaire, du bouleversement endocrinien.….
Ces deux réserves faites, on peut apprécier plus justement la valeur des modifications de la R. $. et constater que, dans le cas d'échec, il y eut soit augmentation (1 cas), soit état stationnaire (cas). Dans le cas d'amélioration légère, l'abaissement de la R. S. fut également léger — enfin ce sont les améliorations franches qui vont de pair avec les diminutions les plus marquées. On relève cependant une exception : dans l'observation de G... Germain, présentant une polyarthrite gonococcique dont
la guérison clinique fut réalisée en cinq semaines par le dmelcos, on obtenait encore à cette date les chiffres suivants : 17 ï 40 - 83, peu différents des résultats initiaux : 19 - 43 - O8. Ceci noue donc ce que nous avancions précédemment : même lorsque 1 état est cliniquement très bon et que l'amélioration persiste (ce qui fut le cas), la R. $S. peut demeurer en retard sur les autres phénomènes, en raison de son extrême sensibilité à tout processus inflammatoire.
En somme, nos constatations confirment absolument la valeur pronostique de la réaction de sédimentation, tout en soulignant sa très grande sensibilité qui ne lui permet point, sauf dans des cas particuliers, de rôle diagnostique ; elle justifie la nécessité de courbes établies sur des résultats de R. $S. assez répétées et suffisamment espacées, pour l'établissement du pronostic et l'appréciation de la thérapeutique.
Indications thérapeutiques.
On connaît la déplorable inefficacité de la thérapeutique dans ces affections articulaires, désespérément persistantes et évolutives, dont la polyarthrite déformante progressive décrite par CHARCOT représente une des formes les plus graves. Il s’agit 1à d'un véritable fléau social, contre lequel le médecin demeure encore bien désarmé.
H est bien certain, il faut y insister, que les médications de choc, et le dmelcos aussi bien que les autres, ne représentent point un remède certain, donnant des résultats constants. L'étude de nos observations a montré d’une part la possibilité d'échecs complets, d'autre part le caractère transitoire ou incomplet de certaines améliorations. Ces réserves indiquées, il ne saurait faire de doute que, dans certains cas, le dmelcos puisse engendrer de surprenantes améliorations et même des guérisons dans des formes sur lesquelles de nombreuses médications s’étaient révélées sans effet. Le choc peut réaliser une diminution très appréciable de l’impotence ; celle-ci, comme l’a bien montré ForLIET, relève, dans les syndromes articulaires chroniques, de
quatre grandes causes : la douleur — les lésions articulaires — causes musculaires, anatomiques où fonctionnelles — les ésions des tissus fibreux. Or le choc assure la sédation de la douleur et la résolution de la contracture, en même temps qu’il
| apaise les fluxions articulaires. Par ces divers mécanismes, il
Jutte donc efficacement contre l'impotence. Il ne saurait évi- É demment faire disparaître les lésions musculaires ou les. rétractions fibreuses, pas plus que les ankyloses ou les déformations articulaires ; il peut permettre, en apaisant les poussées aiguës on subaiguës qui surviennent dans l’évolution des arthrites, l’utilisation rapide et énergique des moyens physiothérapiques et crénothérapiques qui, eux, sont susceptibles d’ assouplir les tissus périarticulaires et d’atténuer notablement les raideurs persistant après pyrétothérapie.
Peut-on prévoir les résultats du choc et connaître les Fes qui réagiront favorablement ? Ceci est très difficile. Il faut
remarquer cependant que l'emploi du dmelcos élimine une pre-
mière part d'incertitude, car il provoque à peu près à coup sûr une réaction générale vive de l'organisme ; mais cette réaction peut demeurer sans effet. Il est quelques précisions qui peuvent être utiles à connaître. La nature, la variété et le degré d’ancienneté sont les trois éléments essentiels qui interviennent dans la prévision des résultats.
a) Ce sont les arthrites chroniques d'origine infectieuse, surtout gonococciques, qui réagissent le mieux au dmelcos, en particulier lorsque le début n’est pas trop éloigné.
b) Les formes désespérément chroniques, en particulier la polyarthrite de Charcot, à étiologie le plus souvent HysrérIeUee sont les plus rebelles au dmelcos, comme d'ailleurs à toute thérapeutique.. S'il agit, l'amélioration réalisée, parfois surprenante par sa rapidité, est COS incomplète. Elle atteint assez vite son degré maximum et il n’y a aucun intérêt à répéter les chocs mieux vaut s'adresser à la physiothérapie pour accroître Pet
lioration.
/Lad LCR Alar, NO TU AN ILiS ri AA LS * = LJ Les MAR 4 o sr Le
c) Il est une catégorie d’arthrites qui bénéficient nettement de la médication : les polyarthrites goutieuses. On ne saurait s'étonner de l'efficacité du choc dans ce cas, en raison de l'importance de plus en plus grande que l'on attribue aux phénomènes allergiques dans la physiopathologie de la goutte.
d) Enfin, contrairement à ce qu'on pourrait supposer, les arthroses sont susceptibles d’être améliorées par le dmelcos, qui peut représenter dans ces cas, le seul analgésique efficace ; cependant les insuccès sont fréquents.
En définitive, ce sont d’une part les formes nettement infectieuses, d'autre part les variétés d'ordre allergique qui bénéficient le plus de la dmelcothérapie ; dans tous les cas cependant son action sédative et résolutive peut être utilisée, à condition que les raideurs articulaires ne soient pas trop anciennes.
RHUMATISME ARTICULAIRE AIGU
Il est enfin un groupe de malades, parfois justiciables du dmelcos, qui doivent être nettement séparés des précédents ce sont les sujets atteints de rhumatisme articulaire aigu. À eux seuls doit s'appliquer l’épithète de 7humatisants, comme le recommande formellement notre maître M. le professeur RIM- BAUD, qui exige de ses collaborateurs et de ses élèves. le respect de cette distinction fondamentale, trop souvent oubliée, à la force d’une habitude qui met dans la bouche de tous les malades, et de beaucoup de médecins, le mot de « rhumatisme » à propos de tout syndrome articulaire.
51 le dmelcos avait déjà été utilisé avec succès dans les arthrites infectieuses aiguës et subaiguës, il n'avait point été employé, à notre connaissance, dans la maladie rhumatismale. Trois de nos observations concernent des rhumatismes articulaires aigus traités par la dmelcothérapie. Si le nombre de ces cas est restreint, c'est que, nous tenons à l’affirmer d'emblée,
on ne saurait priver le malade du bénéfice du salicylate de soude, . médication quasi-spécifique dans la très grande majorité des . thumatismes articulaires aigus. C’est donc seulement dans des
cas partiuliers, et surtout dans les formes salicylo-résistantes,
qu'on est autorisé à employer une autre thérapeutique.
L'une de nos malades présentait une maladie de Bouillaud rebelle, persistant depuis 23 jours et s'ageravant même en dépit d'un traitement salicylé intensif, en ingestion et par voie intraveineuse ; une injection endoveineuse de soufre colloïdal n'avait
‘entraîné aucun effet. Cette poussée, d’abord polyarticulaire, tendait à se localiser à une épaule, qu’elle rendait progressivement
impotente ; elle s’accompagnait de phénomènes généraux in-
_ tenses (fièvre à 400), d’anémie et d’endocardite. Quatre injections de dmelcos amenèrent la guérison en vingt jours : les phéno- -mènes généraux cédèrent, l'articulation scapulo-humérale de:
venue indolore, retrouva toute sa souplesse, enfin, fait remarquable, les signes d’endocardite disparurent.
Chez un autre malade, il s'agissait d’une poussée subaïiguë, rebelle au salicylate de soude et au soufre colloïdal intraveineux, qui céda également au dmelcos. Enfin un troisième cas concernait une hydarthrose, survenue chez un rhumatisant traité par le salicylate, et qui guérit après injections de vaccin antichancrelleux.
Indications. — Ie dmelcos, que nous avons utilisé à l’instigation du professeur RIMBAUD, dans la maladie de Bouillaud, nous semble une excellente médication chaque fois que le salicylate de soude employé à doses suffisantes, se révèle inefficace et que l’état du cœur permet l'emploi des chocs.
Ii est certain que le choc, nous l’avons longuement étudié, a été depuis longtemps préconisé dans le rhumatisme articulaire aigu ; la pathogénie de la maladie de Bouillaud, PURE E sagerons ultérieurement, justifie d’ailleurs cette thérapeutique. Mais on ne saurait trop insister, avec CosrE et de nombreux auteurs, sur le danger de ces médications. Au contraire, si les contre-indications que nous avons résumées plus haut, sont res-
pectées, le dmelcos demeure absolument inoffensif ; il-représente à ce titre un progrès dans la thérapeutique de choc.
Rappelons enfin qu’il constitue, dans la maladie de Bouillaud, un médicament d'exception, le salicylate demeurant, bien entendu, le traitement essentiel. I1 comporte deux indications primordiales : les 7humatismes salicylo-résistants, — les rhumatismes indéfiniment récidivants, dès qu’on cesse le salicylate ou du fait de l'insuffisance des doses, mal supportées par le malade.
Le dmelcos fait disparaître les phénomènes généraux et les localisations articulaires ; quant à son action sur l’endocardite, notre observation semble l’établir, mais on ne saurait conclure après un seul cas. Rappelons cependant que certains auteurs, comme ROBIN, préconisaient le choc dans les localisations endocarditiques de la maladie de Bouillaud.
Le dmelcos peut ou bien guérir à lui seul, ou bien permettre au salicylate, jusque-là inefficace, une action définitive : ces derniers faits entrent dans le cadre de « l’auxothérapie » de LOEPER, le choc pouvant réaliser une action de sensibilisation, de mordançage vis-à-vis des agents chimiques ou bactériens.
MODE D'ACTION DE LA DMELCOTHÉRAPIE
Le mécanisme d'action du dmelcos est difficile à préciser. Il est nécessaire, croyons-nous, pour essayer de mettre quelque clarté dans cette question très obscure, d'étudier successivement deux sortes de facteurs qui interviennent dans le mode d’action du dmelcos, et plus généralement des agents de choc pyrétogène, dans les syndromes articulaires
— d’une part les modifications qu'entraîne l'introduction du vaccin antichancrelleux dans l'organisme, et à ce propos il faut discuter les relations entre choc et pyrétothérapie ;
— d'autre part le terrain sur lequel agit la médication, et c’est alors qu'il conviendra de considérer le rôle de la sensibilisation dans la pathogénie des syndromes articulaires.
CHAPITRE PREMIER
MODIFICATIONS DÉTERMINÉES PAR LA PYRÉTOTHÉRAPIE BACTÉRIENNE DANS L'ORGANISME
Cette étude comporte trois paragraphes distincts :
I. — Les vaccins et en particulier le dmelcos provoquent-ils un choc ?
La question de savoir si la dmelcothérapie, et plus généralement la bactériothérapie intraveineuse, engendre un choc, a été discutée. Certains auteurs, avec HARVIER, l’admettent, d’autres, avec Ch. RiCHET Fils, le nient. Deux sortes de preuves peuvent être apportées, qui affirment la réalité du choc : d’une part des preuves directes, celles qui constatent l'existence des stigmates biologiques du choc dans la dmelcothérapie ; d’autre part des preuves indirectes, reposant sur la constatation de chocs dans les autres modalités de la bactériothérapie et autorisant par analogie, à accorder au dmelcos les mêmes effets.
A) Nous avons rapporté en détail les résultats de nos recherches sur les réactions sanguines et humorales observées au cours
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de la dmelcothérapie, et nous avons montré que dans la phase
de latence qui suit l'injection endoveineuse de vaccin antichancrelleux, on constate une hypotension artérielle, une leucopénie avec variations de la formule leucocytaire dans le sens de la neutropénie et une diminution des plaquettes sanguines. La quasi-constance, la relative intensité et la rapidité de ces modifications tensionnelles et hümorales, ne permettent point de voir en elles un effet du hasard. Si donc on accorde à ces perturbations la valeur de tests du choc hémoclasique, on peut affirmer que l'injection de dmelcos est une thérapeutique de choc.
Or, quelle que soit la conception adoptée pour expliquer ces
phénomènes, qu'on y voit avec Wrpar. des modifications qui interviennent dans la pathogénie du choc, ou qu'on pense, avec LUMIÈRE, qu'ils résultent simplement d’une action vaso-motrice, à la suite de l'excitation des endothéliums vasculaires par les floculats, on ne peut dénier à la crise hémoclasique, quels que soient son rôle et son mécanisme, la valeur de témoin du choc.
On pourrait objecter l'intensité très variable de ces modifications, parfois peu marquées : nous avons indiqué précédemment les réserves que nécessitaient les chiffres donnés, en raison des difficultés pratiques créées par l’absence d’une évolution univoque de la crise hémoclasique. Mais surtout, les variations enregistrées après certaines médications qui entrent sans conteste dans la classe des thérapeutiques de choc, de l’avis même de Ch. RICHET fils, sont tout à fait comparables ; témoin les résultats apportés par ROCH et KATZENELBOGEN dans l'étude des injections intraveineuses de caséine ; nous les avons signalés plus haut, nous en rappelons succinctement les caractères essentiels : les variations du taux leucocytaire sont parfois incohérentes ; la leucopénie peut manquer, elle a son maximum soit avant, suit pendant, soit après le frisson. La formule leucocytaire est loin de présenter toujours une diminution des polynucléaires coïncidant avec la leucopénie ; quant à la tension artérielle, elle réalise un abaïssement fréquent, mais cette hypotension est inconstante et lorsqu'elle existe, de faible intensité
Nous avons rapporté en détail les constatations qui justifient ces conclusions. |
Ch. RiCHET fils invoque d'autre paït, à l'appui de sa conception, le fait que l’hyperthermie est exceptionnelle dans le choc. Il est certain que, daus le choc anaphylactique et aussi dans les états de choc en clinique, on n’observe qu’assez rarement une augmentation de température; c’est, dans la majorité des cas, une hypothermie que l’on constate. Mais il faut faire remarquer d'une part que l’hyperthermie peut s’observer dans ces cas, d'autre part qu'elle est une des manifestations essentielles de la protéinothérapie, surtout intraveineuse, qui, elle, entre sans conteste dans le groupe des médications de choc. On peut donc admettre qu'il existe, comme nous le rappelions au début de ce travail, plusieurs variétés de choc. Iees chocs utilisés en thérapeutique appartiennent surtout à la classe des chocs dits anaphylactoïdes, en réalité, mieux dénommés : chocs pyrétogènes.
Il est difficile de pénétrer plus avant dans le mécanisme du choc, et dans le déterminisme de ses différentes manifestations : on peut tout au moins indiquer que les variations de température relèvent vraisemblablement, comme une grande partie des symptômes associés, de perturbations dans le domaine du système nerveux végétatif : quelles sont les raisons qui dirigent Ja réaction dans un sens plutôt que dans l’autre ?
Tout se passe comme si, au delà d’un certain seuil, la violence du choc augmentant, la réaction thermique, d'abord faible, puis de plus en plus intense, changeait brusquement de sens, par une sorte de sidération de l'organisme : d’où l’hypothermie des chocs très violents, comme le choc anaphylactique. Ces notions théoriques ont d’ailleurs reçu une confirmation expérimentale, nous le rappelons, dans les recherches de VAUGHAN, qui a pu réaliser les différents types de fièvres infectieuses par l'emploi de chocs protéiques, et a constaté que l’exagération du choc entraînait une hypothermie.
Non seulement on reconnaît que la fièvre représente une manifestation essentielle du choc, ce qui n’a rien d'étonnant en
raison des relations du centre thermique avec le système nerveux végétatif et des effets du choc sur ce système, mais encore on tend à considérer beaucoup de fièvres dites infectieuses comme la traduction d’un choc protéique. BEZANÇON et WEIL ont longuement étudié la question des fièvres protéiniques fièvres de la maladie du sérum et de la goutte ; fièvres aseptiques par résorption de sérosité, d'œdème, de tissus traumatisés : enfin fièvres des infections, qui seraient dues non à un hypothétique pouvoir des toxines microbiennes, mais à un processus protéolytique, ce que semble confirmer l’expérimentation de VAUGHAN.
B) Les modifications sanguines et tensionnelles que nous avons décrites pour le dmelcos ont été trouvées comparables avec d’autres vaccins.
SCULLY, étudiant les réactions observées après injections intraveineuses de protéines bactériennes, constate une chute tensionnelle de l’ordre de 3 à 4 cm. de mercure pour la maxima et de 1 cm. 5 environ pour la minima. Le taux des leucocytes s'abaïisse rapidement pour atteindre son chiffre minimum ‘une demi-heure à une heure après l'injection : cette chute est en moyenne de l’ordre de 8.000 leucocytes ; puis une leucocytose s’installe, dont l'amplitude est souvent considérable, il persiste pendant 1 à 2 jours une leucocytose résiduelle, beaucoup moins importante.
MILLER, utilisant le vaccin antityphique, a observé une leucopénie succédant immédiatement à l'injection. Souvent brève, et parfois inexistante, elle est de l’ordre de 1800. La diminution du nombre des globules blancs est suivie de leucocytose atteignant son maximum en 4 à 12 heures (en général 15.000 à 20000 et Se graduellement en 24 à 48 heures. L'au- Re a constaté qu'exceptionnellement des augmentations très eee comme ner un cas où la leucocytose atteignit 100.000 : il m'a point vu d'éosinophilie nette. Quant à la tension artérielle, - Présents seulement, dit-il, une élévation passagère pendant
accès.
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FAuverr a également étudié les réactions après injection intraveineuse de vaccin T. A. B. chauffé de l’Institut Pasteur : il observe une baisse de la tension artérielle, surtout maxima. Il rapporte dans un cas, une chute de 6 cm. de mercure pour la tension maxima et de 1 em. $ pour la tension minima : ce retentissement cardio-vasculaire est si net que la surveillance du malade pendant toute la période initiale est indispensable, _ et qu'il est souvent nécessaire d'en combattre les effets au _ moyen de l’adrénaline. ar À _ On voit donc que les vaccins intraveineux réalisent des chocs et que ces chocs, comme dans le cas du vaccin *. A. B., peuvent être très intenses : ces notions confirment indirectement nos recherches surle dmelcos. Celui-ci ne saurait en effet faire exception et il serait illogique de lui refuser une action de choc, que les autres vaccins possèdent. D'ailleurs, ce n’est point spécialement au dmelcos, mais à tous les vaccins et même aux métaux colloïdaux, que Ch. RICHET conteste le pouvoir de provoquer un choc.
Or nous avons vu également que les injections intra-veineuses de métaux ou de métalloïdes colloïdaux entraînent des réactions de choc. Par exemple avec le soufre colloïdal, on observe, précédant l'hypertension secondaire, une hypotension artérielle nette et rapide. De même avec l'argent colloïdal ; ici on note hypotension et diminution du nombre des globules blancs de l’ordre de 2.000 à 2.500. Les recherches de BRUNIZ chez le lapin, après injections d’électrargol, confirment nettement l'existence d’une crise hémoclasique initiale.
Voici donc, à notre avis, un premier fait qui semble bien établi : l'existence de chocs dans la dmelcothérapie, comme d’ailleurs dans toute bactériothérapie spécifique ou non, et dans la colloiïdothérapie. Ce choc est surtout marqué dans l'injection intraveineuse où même dans l'injection sous-cutanée et intramusculaire lorsque l'organisme est sensibilisé, sensibilisation qui rend compte de la spécificité de certaines médications de choc. Enfin ce choc thérapeutique appartient au groupe des chocs pyrétogènes ou anaphylactoides.
II. —— Le retentissement du choc pyrétogène sur l'organisme
Nous avons déjà étudié longuement les réactions cliniques observées après injection de dmelcos. Mais il existe un ensemble de modifications communes aux diverses variétés de chocs pyrétogènes (ce qui, entre parenthèses, justifie leur groupement sous cette dénomination) et relevant essentiellement de la fièvre qu'ils éngendrent. Ch. Ricuer fils, L.. BINET ont étudié en détails ces inodifications. « La physiologie de l’homme à 409, dit Ch. Rice, est différente de celle de l’homme à 37°. Telle est la base physiologique de la pyrétothérapie. »
En dehors des perturbations évidentes que décèle l'examen clinique, il existe un ensemble de réactions qui peuvent étre groupées en deux classes
a) Modifications nerveuses.
b) Modifications cellulaires.
a) Modifications nerveuses.
Elles portent surtout sur le système nerveux végétatif, et agissent en général dans le sens de l’hypersympathicotonie et de la diminution de l’excitabilité vagale. Chez le chien surchauffé, on note par exemple l'abolition du réflexe laryngé cardiaque, traduisant la suppression du fonctionnement vagal. Chez l’homime, l'amélioration de l'asthme constatée 26 fois sur 43 cas par PASTEUR VALLERY-RADOT et MAURIC, constitue ute preuve indéniable de ces modifications. RICHET et FACQOUET ont pu effectivement les démontrer chez l’homme, par la méthode de DANTELOPOIU.
C'est à des modifications nerveuses qu'on doit attribuer les variations du tonus musculaire et de la contracture, qu'on observe pendant l'accès fébrile : l’hypertonie musculaire d’abord exagérée, disparaît ultérieurement. RICHET cite des cas d’entorses où la contracture cède à une grippe fébrile, d’hypertonie parkinso-
nienne, atténuée temporairement par la pyrétothérapie. C'est d’ailleurs une vieille notion, qui n'avait point échappé aux anciens cliniciens, et que traduit l’adage classique « Febris spasmum solvit ».
| On connaît les perturbations psychiques qu'entraîne parfois la fièvre, chez certains malades, en particulier les alcooliques : excitation qui peut aller jusqu’au délire, ou au contraire tuphos. Enfin on suppose au choc pyrétogène une action sur le fonctionnement de la barrière hémato-encéphalique dont il diminuetrait l’imperméabilité.
b) Modifications cellulaires.
Le deuxième groupe de modifications réalisent essentiellement une augmentation des échanges. Elles se rattachent d’ailleurs étroitement aux précédentes : la fièvre en effet provoque des perturbations des glandes endocrines, dont on connaît les relations étroites avec le système nerveux végétatif. Il y a surtout hyperfonctionnement hépatique (avec disparition de la réserve glycogénique) et surrénal, hypofonction thyroïdienne.
On constate l'élévation des échanges respiratoires et l’augmentation du métabolisme basal.
BINET a décrit, dans l’hyperthermie provoquée, un syndrome humoral, dont les caractères essentiels sont les suivants
— forte hyperglycémie
-— chute de la réserve alcaline
— augmentation du chlore plasmatique et diminution du chlore globulaire
— élévation du taux de l’urée
— Jégère élévation des protides et des lipides.
À noter une leucocytose modérée, la diminution du temps de coagulation, l'accélération de la vitesse de sédimentation (Lu- MIÈRE et SONNERY) et le bouleversement de la réaction de Vernes à la résorcine (CLAUDE et DUBIINEAU).
Il est intéressant de signaler enfin que l'élévation thermique
rend les organismes plus sensibles à 1° action des poisons ; on peut alors concevoir une explication de l’action de mordançage, d’auxothérapie, que réalise parfois le choc pyrétogène. Comme l'écrit L. BiNET, il faut à l'organisme « moins de poison pour mourir, Si l'on se place du point de vue de l'expérimentation ; moins de médicament pour réagir, si l’on envisage le problème thérapeutique ».
La fièvre peut d'autre part, soit par diminution de résistance de l'organisme, soit par exaltation de virulence de certains germes, déclancher l'apparition de phénomènes de biotropisme : nous avons déjà indiqué la possibilité d’ pu après dmelcothérapie.
III. — Le rôle de la fièvre : choc et pyrétothérapie
Quelles sont les modifications plus spécialement actives parmi les phénomènes du choc pyrétogène ?
Ici se place en particulier la question du rôle de la fièvre et des rapports entre choc et pyrétothérapie. Est-ce la fièvre qui agit ? Comment agit-elle ? Apgit-elle seule ?
Pour essayer de mettre quelque clarté dans cette discussion, il convient de formuler d’abord un certain nombre de propositions, qui nous semblent bien établies :
19 Il existe des chocs sans fièvre : tel le choc anaphylactique expérimental, s'accompagnant d’une variation thermique, qui est en règle générale une chute, exceptionnellement une élévation de température.
29 La jièvre artificielle peut étre réalisée sans choc : l'électropyrexie en est un des moyens les meilleurs et les plus modernes :
mais depuis longtemps on utilisait de nombreux autres procédés de thermothérapie
3° Dans le cas du dmelcos, comme des autres vaccins, il
ÿ à à la fois choc et fièvre, l'hyperthermie représentant un des éléments constants d’une variété de chocs : les chocs anaphylactoïdes où pyrétogènes. Il faut ranger encore dans ce groupe les fièvres résultant de l’inoculation de maladies infectieuses où parasitaires : dans la malaria par exemple, l'accès fébrile qui présente tous les caractères de la réaction observée après injection d'hétéroprotéine, est produit par l'éclatement des rosaces, mettant brusquement en liberté dans le sang les mérozoïtes, et il est précédé de phénomènes de choc typiques, comme l'ont montré ABRAMI et SENEVET.
_ La fièvre, dans tous les cas, résulte de l’exagération des combustions tissulaires, parfois directement activées, le plus souvent par l'intermédiaire du système nerveux ; c’est le cas du choc qui comporte une perturbation vive du système neuro-végétatif.
La distinction de ces trois sortes de faits va nous permettre maintenant d'étudier plus facilement le rôle de la fièvre dans l'action thérapeutique du dmelcos.
a) Il est certain que la fièvre à elle seule possède une action sur les affections articulaires. Depuis très longtemps on a préconisé, dans leur traitement, l'emploi des bains chauds ; le séjour dans les salles de sudation, que dès 1872, on utilisait à Montpellier pour traiter les affections vénériennes, en particulier la gonococcie ; les bains de lumière ; puis les couvertures électriques chauffantes ; les rayons iafra-rouges…
À ces procédés destinés à provoquer une élévation thermique externe, on préfère actuellement les moyens qui produisent la chaleur dans la profondeur même des tissus : diathermie et surtout ondes courtes, qui représentent le meilleur procédé actuel de pyrétothérapie physique. I1 semble bien qu'il s'agisse là d’une « pyrétothérapie pure où, la fièvre, premier phénomène en date, peut être tenue pour responsable des résultats obtenus » (HALPHEN et AUCLAIR).
Or on a constaté dans les arthrites subaiguës et même chroniques, de notables améliorations fonctionnelles, portant essentiellement sur les phénomènes inflammatoires et la contracture
réflexe. C’est surtout dans les arthrites gonococciques que les
résultats sont fréquents : en quelques séances, on obtiendrait
la guérison, souvent sans séquelles, de monoarthrites rebelles.
Donc la fièvre, c'est-à-dire l’hyperthermie et les modifications cellulaires, vasculaires et nerveuses qui l'accompagnent, est capable d’engendrer des résultats thérapeutiques incontestables dans les maladies des articulations. Son action comporte une stimulation de tous les moyens de défense de l’organisme, en même temps que des phénomènes d'ordre nerveux végétatif, responsables de la sédation des symptômes réactionnels articulaires et de la contracture.
On a voulu attribuer à l'hyperthermie un effet plus précis et spécifique, dans le cas des complications articulaires gonococciques : le gonocoque, très fragile, serait tué par l'élévation de température. DESJARDINS, STUHLER et Popr confirment la thermolabilité du gonocoque : 99 pour 100 de ces germes ne peuvent, d’après eux, supporter une température dépassant 41° centigrades plus de 4 à 5 heures — 1% doivent être chauffés jusqu’à 420 pendant 5 à 15 heures pour être tués.
La plupart des auteurs rejettent cette explication. On peut d’ailleurs faire remarquer, que, dans la très grande majorité des cas, ia pyrétothérapie, qui agit sur les complications articulaires, reste sans effet sur l’urétrite gonococcique et ses autres complications : on ne saurait donc parler, dans les arthrites blennorragiques, d’une action spéciale de la pyrétothérapie reposant sur la fragilité du gonocoque.
b) De ce rapide exposé, on doit logiquement conclure que si la fièvre seule agit sur les arthrites, la fièvre succédant au choc, doit posséder ia même efficacité.
La médication de choc, dans les affections articulaires, est-elle donc uniqueinent une variété de pyrétothérapie : et la production de fièvre importe-t-elle seule pour l'obtention d’un résultat ? Doit-on, d'un autre côté, considérer l'efficacité du choc comme banale, agissant dans les arthrites ou le rhumatisme articulaire
aigu, comme dans n'importe quelle infection, généralisée ou localisée dans un organe ou un tissu quelconque ?
Ces deux problèmes, que nous avons réunis à dessein, comportent, à notre avis, une explication commune.
La fièvre joue incontestablement un rôle important, dans l'action du dmelcos et de la thérapeutique de choc. La majorité des auteurs le soulignent, et indiquent que les améliorations qu'ils ont observées allaient souvent de pair avec la durée et l'intensité de la réaction fébrile obtenue (Ch. Ricner, Mlle DaAvous, DUMITRESCO et PETREA).
Mais plusieurs arguments nous semblent justifier l'existence de facteurs autres que la fièvre dans le mécanisme d'action. On peut faire remarquer d’abord que le parallélisme signalé par les auteurs précités, n'a pas été toujours enregistré. Nous avons indiqué, dans nos observations, de nombreux cas où les chocs, quoique provoquant une réaction thermique identique, se révélaient d’une efficacité thérapeutique très diverse.
FAUVERT indique que, dans les arthrites gonococciques, le choc pour être efficace ne doit pas être trop précoce ; il a observé que certains chocs violents, avec élévation thermique marquée, restaient sans effet ; alors que les mêmes chocs, pratiqués quelque temps après, entraînaient des améliorations considérables. De nombreux auteurs ont fait des constatations analogues.
Un argument très important contre l’action exclusive de Ia fièvre, découle surtout de la possibilité d'obtenir des succès par le choc, sans fièvre : nous avons cité les bons résultats constatés par BOTINER qui utilisait dans le traitement des arthrites, l’anaphylaxie au collargol : or ie choc anaphylactique est apyrétique. Nous avons rapporté (obs. I) une observation typique décrivant la remarquable amélioration réalisée par l'emploi d'un vaccin streptococcique sous-cutané, entraînant un choc apyrétique, nettement mis en évidence par la recherche des signes sanguins et humoraux de la crise hémoclasique.
D'ailleurs, parmi les médications de choc, beaucoup n’entrainent, par voie sous-cutanée, qu'une fièvre très légère, et cependant ont des effets thérapeutiques, inconstants certes, mais indé-
niables : par exemple la protéinothérapie et la bactériothérapie sous-cutanées ou intramusculaires.
Enfin, nous avons cité les expériences d’ARLOING, DUFOURT et LANGERON qui ont obtenu, par choc anaphylactique dû au sérum, la guérison de nombreuses infections expérimentales chez le cobaye (pyocyaniques, typhoïdiques, colibacillaires).
I1 semble donc prouvé que le choc, en dehors de toute fièvre, puisse déterminer des réactions favorables et curatrices.
Il faut en conclure que, si fièvre et choc isolément sont doués d’une activité thérapeutique, la bactériothérapie intraveineuse, et en particulier la dmelcothérapie, qui unissent les deux effets, posséderont une action plus puissante du fait de cette association.
La part respective du choc et de la fièvre semble sous la dépendance de multiples facteurs, parmi lesquels deux sont primordiaux :
— ]a médication, — le syndrome articulaire.
Dans les différentes thérapeutiques de choc, ces deux effets sont diversement associés, en proportions variables. Contrairement à ce qu'on pourrait croire, ce ne sont pas les chocs humoralement les plus violents, qui engendrent les hyperthermies les plus élevées : nous avons dit qu'au delà d’un certain seuil, le choc produisait au contraire une hypothermie.
Dans les arthrites infectieuses aiguës ou subaiguës, c’est la fièvre provoquée au sens large du mot, c’est-à-dire avec les modifications générales et locales associées, qui représente l’élément actif et efficace ; ici c’est le mécanisme le plus banal, le plus éloigné de la spécificité qui joue le rôle primordial. Par contre, dans les syndromes articulaires chroniques, et aussi dans le rhumatisine articulaire aigu, l'effet thérapeutique relève, en plus et essentiellement d’une action de choc, qui, en bien des cas, témoigne d’une certaine spécificité, non point au sens bactériologique, mais au sens humoral du mot.
Ceci explique précisément la difficulté du traitement de choc, dans les syndromes articulaires chroniques. Le dmelcos a les
avantages d'un agent de choc à tout faire, mais il en possède aussi les inconvénients : si par tâtonnement où par hasard, on trouve la médication ou June des médications, qui, chez le malade considéré, engendrent électivement un choc intense, même sans fièvre marquée, on peut assister à des améliorations étonnantes et brusques (témoin notre observation).
Par conséquent, il importe d'étudier les notions qui indiquent le rôle de la sensibilisation dans les syndromes articulaires. Elles rendront plus claire la distinction établie ci-dessus entre l’action banale de la fièvre et l’action plus spécifique du choc et qui, disons-le dès maintenant, ne saurait avoir qu'une valeur toute relative. Elle traduit cependant une réalité, assez difficile à exprimer, mais incontestable : dans un cas le caractère 2nfecfieux prédomine, et la pyrétothérapie joue le rôle essentiel ; dans l’autre, le caractère de sensibilisation est prépondérant et c’est le choc qui agit surtout.
CHAPTTRE TI
RÔLE DE LA SENSIBILISATION DANS LA PATHOGÉNIE DES SYNDROMES ARTICULAIRES.
Pour comprendre le mode d'action du dmelcos et plus généralement de la thérapeutique de choc, il fallait, nous l’avons dit, étudier d’une part les modifications engendrées dans l’économie par les agents de choc pyrétogène, comme le vaccin antichancrelleux, d'autre part les conditions particulières de l’organisme, du terrain, qui rendent compte de l'apparition des syndromes articulaires et expliquent peut-être également leur disparition par le choc.
Nous allons passer en revue tout d'abord une série d’arguments puisés dans le domaine de la clinique, de la biologie, de l'anatomie pathologique, de l’expérimentation et qui militent en faveur du rôle de la sensibilisation. Nous exposerons ensuite les notions qui démontrent ie rôle du système nerveux végétatif dans la physiopathologie articulaire. Nous indiquerons enfin comment on peut concevoir actuellement, grâce à ces notions, l'intervention du choc dans les maladies des jointures.
I. — Arguments en faveur d’une sensibilisation dans les syndromes articulaires.
ARGUMENTS CLINIQUES
Il existe des syndromes articulaires d’origine allergique ; on peut trouver une preuve de cette affirmation dans l'étude de deux groupes de faits cliniques
— Jes arthrites protéiniques, — J,es accidents articulaires de la chimiothérapie.
Nous verrons dans un autre paragraphe que la possibilité de reproduire des arthrites par un mécanisme allergique a été démontrée expérimentalement.
Un autre argument d’ordre clinique repose sur les associations et parentés morbides des syndromes articulaires avec des manifestations de nature allergique.
A. — Les arthropathies protéiniques.
On peut classer dans ce groupe les phénomènes articulaires qui surviennent après injection de sérums thérapeutiques. Dès 1801, RICHET et HÉRICOURT les signalaient, puis Roux et MARTIN en 1894, enstite LEGENDRE et MOIZARD, SEVESTRE : enfin en 1905, von PIRQUET et SCHICK les décrivent longuement dans la symptomatologie de la maladie du sérum. Depuis lors, ces réactions sériques ont suscité de nombreux travaux. Il s’agit là de faits d'observation courante, connus de tous les cliniciens et sur lesquels il est inutile d’insister. |
Il faut signaler cependant, à côté des manifestations articulaires fugaces et légères, les plus fréquentes, la possibilité de réactions plus tenaces : VIOLLE rapporte par exemple le cas d’un malade qui, après une injection de sérum antitétanique, présenta de violentes arthralgies ; celles-ci se localisèrent secondai-
rement sur la colonne vertébrale, où elles persistèrent plusieurs mois, malgré de nombreuses thérapeutiques.
Il existe d'autre part toute une série de manifestations articulaires, relevant d’une étiologie multiple, et revêtant des formes cliniques variées, dont le groupement se justifie cependant par le fait qu'elles dépendent directement de l'introduction parentérale de protéines dans l'organisme.
Syndromes articulaires aigus. — Dès 1908, RIEBOLD observe une fièvre périodique avec manifestations articulaires prémenstruelles chez une jeune fille, et rattache ces accidents à une origine protéinique. BEZANÇON et DE JONG décrivent, en 1910, une polyarthrite fébrile apparue 12 jours après l'évacuation d’un litre de liquide, dans un cas de pleurésie tuberculeuse. BEZANÇON, WEIL et DE GENNES signalent de même en 1923, au cours d’une pleurésie chez un ancien goutteux, l'existence d'accidents articulaires avec fièvre, qui se manifestent régulièrement à la suite de chaque ponction. Fait remarquable, ils obtiennent chez ce malade, par injection sous-cutanée d’une petite quantité de liquide pleural, l'apparition de polyarthralgies fébriles, et finalement d'un accès de goutte aiguë. C’est à propos de ces cas qu’ils emploient le terme d'arthropathies protéiniques.
Ces syndromes articulaires peuvent apparaître d'autre part après résorption d’œdèmes : c'est ainsi que GOUGET et MOREAU en 1912, observent chez un cardio-rénal œdémateux, polyarthritique ancien, des phénomènes arthralgiques violents avec température à 380, au cours de la résorption des infiltrations. De même TixrEr et TROISIER décrivent des manifestations analogues dans un cas d’hémoglobinurie paroxystique.
Les résorptions sanguines peuvent déclencher des syndromes articulaires aigus : NICOLAS, GATÉ et DUPASOUIER rapportent, en 1922, des cas d’arthropathies fébriles après auto-hémothérapie chez des malades atteints de diverses dérmatoses, Plus souvent, c'est au cours de la résorption d’hématomes, que de tels faits s’observent : tel le cas de MICHON en 1925, dr ae l'apparition d’arthralgies fébriles avec urticaire, consécutives à
un hématome au niveau d’une cicatrice de laparotomie ; celui de GRAVIER en 1930, à la suite d’un hématome traumatique : son malade présente un urticaire généralisé, puis des phénomènes articulaires avec fièvre, qui durent une dizaine de jours. Pavior, LAGÈZE et NaUssAC rapportent, en 1932, une observation comparable : il s'agit d’une malade chez qui, à la suite d’un volumineux hématome d’origine traumatique, ils observent plusieurs poussées articulaires fébriles en même temps que des éruptions cutanées, du type urticarien, et une congestion pulmonaire fugace de la base.
Enfin, à côté de ces faits dans lesquels le syndrome articulaire aigu fébrile relève de la résorption du sang ou des albumines plus ou moins modifiées du sujet, il est des cas où la mise en évidence de la protéine responsable est plus difficile, quoique le mécanisme soit le même. I/observation de BEZANÇON et JACOUELIN est démonstrative à cet égard : il s'agit d’un malade ancien rhumatisant, gastro-entérostomisé pour ulcus gastrique, qui présente des crises polyarticulaires fébriles avec diarrhée, se terminant par des sueurs abondantes après 48 heures en moyenne. Le salicylate de Na demeure sans effet, mais la diète lactée entraîne la disparition des phénomènes, qui réapparaissent quand on donne de la viande. Enfin l’adjonction de la peptone prépandiale, permet de donner viandes et œufs, sans que les crises se mamitestent. Les deux malades observés par PAviOT, LAGÈZE et NAUSSAC entrent dans ce groupe : il s’agit de poussées polyarticulaires fébriles, résistant au salicylate de Na à doses suffisantes et cédant rapidement au traitement désensibilisateur : peptone, chlorure de calcium, adrénaline.
Voici donc un premier groupe de faits concernant des syndromes articulaires dont l'allure clinique rappelle très exactement le rhumatisme articulaire aigu. Mais ils se distinguent de la maladie rhumatismale par leur étiologie spéciale conditionnant, soit un mécanisme d'apparition caractéristique, soit un tableau clinique particulier du fait de l’association aux phénomènes polvarticulaires et à la fièvre d’éruptions cutanées, l’ensemble constituant le « trépied protéinique » de Vrorre. Enfin
leur salicylo-résistance et leur sensibilité aux traitements de choc ou de désensibilisation, achèvent de les séparer du rhumatisme articulaire aigu. Rappelons que la fièvre ne saurait plus être considérée comme caractéristique d’un état infectieux, car très souvent elle apparaît « comme l'expression d’un conflit d’albumines » (BEZANÇON et WEIL.).
— Un deuxième groupe de faits concernent des syndromes articulaires chroniques : parmi ceux-ci il faut faire une place à part aux hydarthroses. Deux groupes d’hydarthroses sont, pour PAvior, rattachables aux arthropathies protéiniques.
a) L'hydarthrose intermittente ou périodique, qui apparaît surtout chez la femme à l’âge moyen de la vie, siège fréquemment au genou et dont le caractère essentiel est la rigoureuse périodicité : il s’agit d’un épanchement apyrétique, le plus souvent indolore, survenant tous les dix à quinze jours en général, pendant des années. L/'affection est relativement rare : MouzoN, en 1926, estimait à 100 le nombre des cas observés. Il s'agit, de l’avis des auteurs qui l’ont étudiée, d’une manifestation essentiellement vaso-motrice, sans lésion osseuse où synoviale, survenant chez des migraineux, des obèses, des asthmatiques ou des urticariens, et s’accompagnant parfois d’œdème des paupières, des lèvres. Il semble donc qu'on puisse assimiler cette hydarthrose à l’æœdème localisé de QUINCKE.
b) Certaines hydarthroses chroniques bilatérales ow à balancement : tel le malade de PAvIOoT, LAGÈZE et NAUSSAC, qui présentait depuis deux ans une hydarthrose double des genoux. Il s'agissait d’un malade soumis depuis 12 ans à un régime ovo-lacto-végétarien strict. L'hydarthrose s'était exagérée par la suralimentation, conseillée en raison d’un soupçon de tuberculose, et que le malade réalisait en augmentant sa ration
. d'œufs et de laitages. Il en était arrivé ainsi, malgré le repos et l'immobilisation plâtrée, à ne plus pouvoir marcher sans béquilles ; l'examen notait par ailleurs un gros foie douioureux. La suppression de ce régime spécial et la mise en œuvre d’un
traitement désensibilisateur entraînent une amélioration considérable, avec restauration fonctionnelle parfaite.
D'autre part la possibilité de polyarthrites chroniques simples ou déformantes, d'origine protéique, a été démontrée par quelques observations.
BEZANÇON et WEIL en ont cité un exemple chez un malade atteint de polyarthrite psoriasique. NIEL, dans sa thèse de 1925, rapporte deux observations dans lesquelles des poussées articulaires s’accompagnant régulièrement d’urticaire, aboutissent finalement à une polyarthrite déformante du type Charcot.
VIOLLE en 1929, cite deux cas de polyarthrites déformantes dans lesquelles les poussées articulaires évoluent parallèlement à des troubles digestifs, surtout diarrhéiques, et à des phénomènes urticariens. Le régime de restriction protéique supprime, en même temps que les troubles intestinaux, les crises articulaites, qui reparaissent avec les écarts de régime.
À remarquer, que, dans tous ces cas, le choc engendré par les protéines étrangères ne produit d'accidents articulaires que chez des malades ayant déjà présenté des poussées polyarthritiques, c'est-à-dire dont les articulations sont sensibilisées.
Dans ce groupe des arthrites chroniques d’origine protéinique, on doit ranger les affections articulaires, relevant d’une 2nfection focale. On sait que cette conception, d’ailleurs d’origine française (CHASSAIGNAC, RICHET, LEJARS, SÉBILEAU), a été vivement défendue par les auteurs anglo-saxons. A l'idée d’une infection à la faveur de poussées bactériennes par voir sanguine à partir des foyers microbiens buccaux, intestinaux, rénaux.…., s'opposent deux objections principales : d'abord la négativité des hémocultures, argument de faible valeur, et surtout la stérilité des éparchements articulaires, qui a beaucoup plus d’importance. Aussi admet-on plus volontiers actuellement une sensibilisation protéique des tissus articulaires, quelle que soit son origine : au contact des antigènes provenant des foyers d’infection, surtout buccaux où intestinaux, se produisent des lésions, entretenues et réchauffées par ces décharges antigéniques répé-
tées. D'ailleurs, il n’est nullement nécessaire qu'il y ait identité entre substances préparante et déchaînante.
En résumé, les protéines étrangères, facteurs de désordres articulaires, peuvent provenir de trois grandes causes :
a) Introduction directe, le plus souvent dans un but thérapeutique ;
b) Résorption d’albumines appartenant au malade, mais modifiées et ayant acquis la nocivité des hétéro-protéines (sang, liquide pleural, liquide d’œdème, pus...) :
c) Ingestion d’albuinines, incomplètement transformées du fait de troubles digestifs et d'insuffisance hépatique.
Ces derniers cas ne possèdent pas la valeur en quelque sorte expérimentale des formes étiologiques précédentes, mais présentent un intérêt clinique majeur en raison de l'extension possible de leur domaine.
Mais, quelles que soient les conditions déterminantes, celles-ci doivent, pour engendrer des syndromes articulaires, agir sur un terrain particulier : il s’agit de malades sensibilisés, c’est-à-dire aptes à réagir d’une mauière spéciale sous l'influence des protéines, inoffensives chez la plupart des sujets ou engendrant chez d’autres des syndromes pathologiques différents. Il existe donc chez eux une sensibilisation de l'organisme, et aussi des séreuses articulaires.
Ce qu'il importe de remarquer à propos de ces cas, c'est la ressemblance qu’ils présentent avec les autres variétés d’arthrites chroniques et de rhumatismes articulaires aigus, d’origine indéterminée. On peut supposer que pour ces derniers. la même pathogénie intervient, mais que les phénomènes de sensibilisation sont plus difficiles à mettre en évidence, en raison de l'absence d'étiologie précise, où de symptômes caractéristiques, tels que les éruptions cutanées par exetnple, qui signent la nature allergique du syndrome articulaire.
Les observations rapportées par HUBER en 1934, sont très
intéressantes à ce point de vue : cet auteur décrit quatre cas
de rhumatisme articulaire aigu avec atteinte cardiaque et salicylo-sensibilité, apparus à la suite de sérothérapie antidiphtérique (trois fois) et une fois, après sérothérapie antitétanique. Deux interprétations sont possibles : où bien il s’agit de biotropisme, ou bien les protéines peuvent faire apparaître non seulement des polyarthrites pseudo-rhumatismales, mais aussi des rhumatismes articulaires aigus authentiques. Nous verrons d’ailleurs que de nombreux auteurs pensent que la maladie de Bouillaud relève d’un mécanisme allergique. Il en serait de même, pour BEZANÇON, WEIL et DE GENNES, de certaines arthrites dysentériques, scarlatineuses et gonococciques.
D'autre part l'existence d’arthrites protéiniques d’origine digestive, entrant dans la catégorie des phénomènes d’anaphylaxie alimentaire, peut étendre considérablement le champ de l'allergie dans l'étude des syndromes articulaires chroniques.
B. — Accidents articulaires de la chimiothérapie.
Les manifestations articulaires provoquées par des agents chimiques divers et décrites par TZANCK sous le nom de « Rhumatismes de la chimiothérapie », constituent un deuxième groupe d'arguments : ces accidents relèvent en effet de phénomènes de sensibilisation, « d’intolérance » (TzANCK).
Ces syndromes articulaires ne présentent cliniquement rien de pathognomonique : il s’agit soit d’hydarthroses, soit de polyarthralgies simples ou avec fièvre, rappelant dans ce cas la maladie de Bouillaud, mais sans localisation cardiaque. I1 faut noter leur début brutal, leur variabilité, leur allure fluxionnaire, le fait qu'ils sont indépendants du produit employé ainsi que de la dose utilisée, qu'ils apparaissent après une incubation et peuvent être accompagnés de manifestations cutanées ou viscérales. Quant aux médicaments responsables, ils sont très variés : arsenic, bismuth, mercure, or, barbituriques…
TzANCK repousse l'idée d’une origine infectieuse, qui en ferait des poussées de rhumatisme articulaire aigu déclenchées par la
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chimiothérapie, exemple de biotropisme : de même l’origine toxique doit être rejetée : il s s'agit « d’intolérance individuelle se développant sur un ne prédisposé ».
I1 souligne, dans le mécanisme de Ja crise articulaire, l'importance de la. perturbation neuro- -végétative, qui l’apparente à l'urticaire ou à l'érythème si fréquemment associés. Très justement, il rapproche ces faits des arthropathies protéiniques et de certaines formes de polyarthrites infectieuses, celles que l’on désigne sous le nom équivoque de « pseudo-rhumatismes infectieux ».
On en arrive ainsi à reprendre le problème de la maladie de Bouiïllaud, qui représenterait soit une simple réaction articulaire à des réactogènes multiples, soit une maladie infectieuse spécifique, dont le virus inconnu déterininerait des réactions articulaires à la manière de n'importe quel réactogène protéinique ou chimique. TzANCK et ses collaborateurs résument ainsi leur opinion : « Tous les symptômes articulaires du type « rhumatismal aigu » sont des réactions d’intolérance articulaire... Tantôt la réaction articulaire est déclenchée par un factéur exogène net et l’on peut parler de rhumatisme sérique, protéinique, chimiothérapique ou pseudo-infectieux. Tantôt elle survient inopinément, sans cause apparente, elle réalise alors la maladie de Bouillaud dont le facteur déclenchant est peut-être un virus spécifique jouant le rôle de réactogène, mais à laquelle les cardiopathies confèrent une allure clinique bien spéciale et bien autonome )».
C. -— Association et parenté avec des syndromes allergiques
Il existe une série de cas dans lesquels, sans qu'on puisse découvrir une étiologie précise comme dans les précédents, la coexistence où l'alternance de syndromes allergiques démontre l'intervention de phénomènes de sensibilisation.
C'est ainsi que BAUER, en 1923, rapporte sous le nom de « rhumatisme anaphylactoïde » trois observations dans lesquelles aux fluxions articulaires s’associaient diverses manifestations ;
‘asthme, migraine, eczéma, érythème noueux... Il insiste sur l'existence d’une prédisposition constitutionnelle pu acquise, localisant sur les jointures les phénomènes anaphylactiques et vante, dans ces cas, les heureux résultats de la médication de choc.
Dans le même ordre d'idée, GIRBAL signale chez plusieurs malades l'association d'asthme et de rhumalisme articulaire aigu : il fait remarquer la similitude des tissus atteints, synoviale et tissu pulmonaire, qui font partie du système réticulo-endothélial et sur lesquels le sympathique exerce une même action vasomotrice et sécrétoire. Il aurait même obtenu des succès dans les deux ordres d'accidents, par le salicylate de soude, qui agiraït, d’après lui, à la fois comme médicament spécifique et comme agent de choc. HARKAVY et HEBALD ont également observé chez neuf asthmatiques, des fluxions articulaires du type migrateur, atteignant plusieurs articulations et évoluant par Crises, pendant deux à trois ans au total : ils y voient l'expression d'une réaction articulaire allergique.
Depuis très longtemps, on avait signalé ces associations de diverses affections relevant, disait-on, d’une même diathèse l’'arthritisme expliquait ainsi la succession chez un même individu de manifestations articulaires, goutteuses, cutanées, lithiasiques, bronchitiques.. Cette ancienne conception, reposant sur l'observation clinique, traduit l'existence de liens indiscutables, mais mal définis, entre différentes manifestations d’une hypersensibilité de l'organisme. SEDILLOT, qui adapte hardiment les vieilles doctrines aux conceptions les plus modernes de la biologie, explique de la façon suivante les affections articulaires : l’arthritisme a pour cause essentielle l'insuffisance fonctionnelle du foie, qui laisse persister dans le sang un taux trop élevé de résidus azotés dangereux ; il en résulte, entre autres conséquences, la formation de floculats, à {a suite de perturbations brusques, de chocs — l'organisme s'efforce alors de s’en débarrasser : les monocytes entraînent ces floculats soit en divers points du revêtement externe ou interne, soit au niveau des synoviales articulaires, d'où le rhumatisme articulaire aigu, maladie dia-
thésique. Plus tard, les crises ne sont plus libératrices et les floculats, véhiculés par les monocytes, s’agglomèrent dans les synoviales : ce sont les polyarthrites chroniques.
Une des questions les plus controversées que soulèvent ces faits, est celle des rapports entre syndromes articulaires chroniques et goutte. La question est devenue surtout très embrouillée, du fait de l’utilisation abusive de termes mal définis : « Il est regrettable que l’on ait trop de tendance à abuser de la dénomination de « goutteuse » où de la dénomination plus souvent encore employée de « rhumatismale » pour désigner des troubles douloureux que rien n'explique. Sous la plume de certains auteurs, ces deux termes « goutte » et « rhumatisme » semblent devenus synonymes. » (RIMBAUD et ANSELME-MARTIN, Rapport au Congrès de Vittel, 1935, p. 151). Sans vouloir rappeler toutes les discussions créées par le problème des polyarthrites goutteuses, disons que deux opinions principales s'affrontent. D'une part l'opinion dualiste, la plus répandue, conforme à celle de CHARCOT : il s'agirait de deux affections différentes qui peuvent être associées chez le même malade, mais évoluent indépendamment l’une de l’autre. D'autre part l'opinion de quelques auteurs (BESNIER ; TEISSIER et ROQUE ; LÉRI), qui admettent l’interdépendance des deux sortes de manifestations. WEIL et PoLAK, dans leur rapport au Congrès de Vittel, résument nettement cette conception en disant : « Ie rhumatisme goutteux est le rhumatisme dont la goutte est la cause... Opposer goutte et rhumatisme, c’est opposer une maladie à un mot, une entité à des expressions morbides, donc comparer des choses qui ne sont pas comparables. »
Cette dernière opinion est en faveur de la théorie allergique des syndromes articulaires : on sait en effet que le rôle de la sensibilisation est admis dañs la goutte par de nombreux auteurs (Pasteur VaLLÉRy-RADOT et MAURIC : goutte et allergie, Conorès de Vitiel). On voit done que des phénomènes aHergiques peuvent être à l'origine d’affections articulaires chroniques.
2) ARGUMENITS BIOLOGIQUES.
Nous avons décrit, dans l'étude des arthropathies protéiniques, la curieuse observation de BEZANÇON, WEIL et DE GENNES qui, chez un pleurétique ancien goutteux, voyaient se réaliser après chaque thoracentèse des polyarthralgies fébriles par suite de la pénétration spontanée, à travers l’orifice de ponction, de liquide pleural dans le tissu sous-cutané. Ils ont constaté de plus que l'injection intradermique des protéines du liquide pleural donnait une réaction positive, alors que les intradermoréactions témoins demeuraient négatives.
Nous avons d'autre part indiqué comment LOEPER et DEGOS, dans le rhumatisme articulaire aigu, utilisaient la cuti-réaction pour déterminer le microbe à l’égard duquel le malade était sensibilisé, et préparaient ainsi des vaccins mono ou polymicrobiens, qu'ils injectaient ensuite par voie sous-cutanée.
TURNBULL dès 1924, KAISER et LOEBEL en 1928 avaient entrepris l'étude des tests cutanés chez les malades porteurs d’arthrites et affirmaient, d'après la fréquence des réactions positives observées, le rôle de l'allergie dans leur pathogénie.
En 1935, GUDZENT étudie sur une vaste échelle, les intradermo-réactions chez les malades présentant des syndromes articulaires : il utilise les protéines les plus diverses, microbiennies ou alimentaires (albumines de céréales, viandes, poissons, lait..…). I obtient ainsi sur trois cents malades, deux cent soixantedix-neuf réactions positives alors que chez soixante et onze sujets normaux, il n’enregistre que huit réactions positives. Il conclut : « Mes recherches ont eu pour résultat de montrer que les rhumatisants, comme aussi les goutteux, peuvent, par des tests appliqués suivant ma méthode, révéler en général une allergie pour une albumine hétérogène et même pour plusieurs espèces d'albumines hétérogènes. » Enfin il aurait obtenu de bons résultats par l'emploi d’une thérapeutique « désensibilisante » vis-à-vis de ces facteurs déclenchants.
ARGUMENTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES
RÔSSLE en 1923 a décrit « l’inflammation hyperergique », qui repose sur la notion d'allergie tissulaire. Chez un animal sensibilisé par l'injection d’une substance étrangère, l'introduction parentérale de celle-ci provoque, dans la région inoculée, une inflammation aseptique. Ces lésions, sch ématiquement, présentent trois stades : stade d’infiltrat hyperergique, avec nécrose fibrinoïde, — stade granulomäteux, — stade cicatriciel.
GERLACH montre que cette inflammation hyperergique est un phénomène cellulaire, ne nécessitant point la présence d’anticorps dans la circulation.
KLINGE, en 1920, confirme ces notions et les applique au rhumatisme articulaire aigu : le nodule d’Aschoff représente un véritable granulome, qui subit une transformation fibrinoïde Mais ces lésions n’ont rien de spécifique, car en dehors de la maladie de Bouillaud, l’auteur les retrouve dans diverses infections : elles traduisent seulement une réaction du mésenchyme, véritable manifestation d’anaphyiaxie tissulaire ; ce sont des lésions d'hyperergie.
ROULET en 1931, conclut à la suite de ses recherches anatomiques, que l'introduction répétée d’une hétéroprotéine quelconque détermine, dans certaines conditions, une réaction du
ésenchyme, sous forme d’exsudation et de prolifération aboutissant à la cicatrisation fibrineuse. Ce ne serait done point une lésion cardiaque initiale qui, comme le pense BEZANÇON, caractériserait le rhumatisme articulaire aigu, mais une atteinte de tout le système mésenchymateux.
L'étude des nodosités rhumatismales (nodosités d'Heberden) montre leur défaut de spécificité et leur identité avec le tophus goutteux, reproduisant lui-même les lésions caractéristiques de l'inflammation allergique, c’est-à-dire les images de nécrose tissulaire entourée d’une réaction inflammatoire du tissu conjonctif (WEIL et DELARUE ; RATHERY et CONTE).
Enfin Duvoir, PICHON et Mlle DE CursAv ont récemment
étudié les rapports de la maladie de Bouillaud avec les lésions de sursensibilité ; ils notent que le processus histologique de l'allergie réalise, non point une nécrose, mais une « turgescence fibrinoïde » : les fibrilles conjonctives sont dilacérées par la substance fibrinoïde.
ARGUMENTS EXPÉRIMENTAUX
Enfin l'existence de syndromes articulaires de nature allergique est prouvée par l’expérimentation, qui permet de réaliser des arthrites d’origine protéinique.
En Allemagne, KIINGE en 1927, injecte à un lapin du sérum de cheval par voie sous-cutanée, puis, après un certain temps, il introduit une petite quantité de sérum équin dans le genou de ce lapin. Si le lapin a été préparé par une seule injection à dose forte, on observe, lors de la réinjection articulaire, une inflammation brutale pseudo-phlegmoneuse ; si au contraire les injections préparantes ont été faites à doses minimes et répétées, l’inflammation obtenue est atténuée. Par la répétition des injections, l’auteur a pu réaliser les lésions typiques de l’arthrite déformante ; il a également noté une réaction inflammatoire de tout le tissu mésenchymateux. A signaler enfin que chez le lapin neuf, l'injection intra-articulaire de sérum ñüe donne aucun résultat.
En Italie, CHiNr et MAGRASSI en 1932, observent des faits comparables. Ils injectent de petites doses de sérum de cheval dans l'articulation d’un lapin ; quatre à sept jours après, ils font une injection intraveineuse de sérum et voient apparaître, non seulement dans l'articulation injectée, mais aussi dans d’autres joïntures, des lésions synoviales d'ordre allergique (prolifération moto-histiocytaire). Si l'on adjoint au sérum injecté dans l’articulation une petite quantité d'acide urique, les lésions sont bien plus évidentes.
‘ GUPZENT réalise des lésions articulaires comparables à celles de KLINGE, chez des animaux sensibilisés non seulement avec
des sérums hétérogènes, mais aussi avec des protéines alimentaires. | _ En somme ces expériences prouvent la réalité des lésions articulaires d'ordre allergique, c’est-à-dire présentant les caractères anatomo-pathologiques des lésions d’hypersensibilité et obtenues à la faveur d’une sensibilisation préalable indispensable ; elles peuvent réaliser différents types d’arthrites : arthrites aiguës, phlegmoneuses ou atténuées, et arthrites chroniques.
IT. — Mécanisme d’action de l’hypersensibilité :
Rôle du système nerveux végétatif.
On voit donc que de nombreux arguments peuvent être réunis en faveur du rôle de la sensibilisation dans les syndromes articulaires. Il convient maintenant de se demander comment les phénomènes d’hypersensibilité interviennent pour engendrer les accidents articulaires.
A la faveur de la sensibilisation, il se produit des chocs qui déterminent des réactions articulaires ; c’est par l'intermédiaire du système nerveux végétatif que l'allergie et les chocs qu’elle conditionne, retentissent sur les articulations. Deux sortes de faits le démontrent : d’une part ceux qui prouvent l’action du choc sur le système neuro-végétatif — d'autre part ceux qui révèlent le rôle des perturbations végétatives dans les syndromes articulaires.
DRE
connaît en Pare l'importance des phénomènes vaso-moteurs : nous avons étudié ces notions, au début de ce travail,
dans une revue générale sur le choc. Comme l’a écrit TINEL,
le choc apparaît « comme un excitant spécifique du système
organo-végétatif ». I1 s’agit d’ailleurs d’une action réciproque et on sait que l’état de ce système influence les réactions de choc.
Les expériences récentes de REILLY, RIVALIER et leurs collaborateurs démontrent remarquablement le rôle prépondérant du système de la vie végétative dans les réactions d’hypersensibilité. Toutes les modifications traduisant ces réactions peuvent être reproduites ‘expérimentalement par irritation portant sur les éléments neuro-végétatifs, comme l’ont réalisé ces auteurs en agissant sur les nerfs splanchniques du cobaye. Ils étudient ainsi successivement les effets des injections dites préparante et déchaînante, dans l’anaphylaxie sérique ; ceux des injections d’antigènes spécifiques et non spécifiques chez les animaux en état d'allergie. Ils concluent de leurs recherches que le système nerveux végétatif, devenu plus vulnérable chez certains sujets
sensibilisés, conditionne par ses réactions les manifestations
d’hypersensibilité. Il en résulte, entre autres conséquences, « qu'aucune opinion ne peut être formulée à priori sur le caractère favorable où fâcheux du processus allergique, car ce serait imposer à un phénomène biologique une finalité à laquelle il échappe ». Enfin la bactériothérapie, qui agit grâce à l'allergie créée dans l’organisme par l'infection, « ne modifie l'évolution des foyers infectieux qu'à la faveur d’une irritation des éléments sympathiques circumvoisins ».
LE SYSTÈME NERVEUX VÉGÉTATIF DANS LES SYNDROMES ARTICULAIRES
Du point de vue symptomatique, V'importance des perturbations végétatives est incontestable : dans toute variété d’arthrite, elles peuvent conditionner, comme l'indique MERKLEN, trois ordres
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_‘de manifestations : troubles trophiques, troubles du tonus mus- _culaire, troubles vaso-moteurs. | D'autre part, le système nerveux végétatif peut, par les troubles vaso-moteurs qu’il conditionne, être à l’origine de lésions osseuses. On connaît, depuis les travaux de POLICARD, le rôle de la circulation dans la physiologie du tissu osseux. _. La stase dans un territoire osseux engendre une tendance à l’æœdème, à la formation de nouvelles travées osseuses, à l’augmentation des anciennes ; l’activation de la circulation provoque au contraire la raréfaction osseuse. On conçoit donc que des perturbations vaso-motrices puissent provoquer non seulement des symptômes fluxionnaires passagers, ce qui est évident, mais aussi, si elles sont répétées, des lésions anatomiques. WOKENRERG a montré que des lésions des vaisseaux articulaires peuvent créer les désordres des arthrites chroniques ; or, le choc est capable d’engendrer des lésions dégénératives des artérioles, comme l’a observé BOUGHTON à la suite d'injections répétées de protéines étrangères chez le cobaye.
Par ailleurs, May a décrit le « rhumatisme chronique vaso- ‘moteur », dont il a individualisé l'allure clinique : il se caractériserait surtout par la localisation aux extrémités (acrorhumatisme), la symétrie, l’évolution par poussées, le peu d'importance relative des déformations et de l’ankylose. Il s’observe dans une série d’affections qui ont pour ceractère commun une perturbation du système nerveux vaso-moteur : ecto-sympathoses, troubles ovariens, poussées congestives diverses... par exempie, suivant la très jolie formule de MAY, « Parthrite chronique de la ménopause... c'est la bouffée de chaleur des épiphyses »,
D'un autre côté, si certaines formes d’arthrites chroniques revêtent une allure clinique qui permet de les classer dans les «rhumatismes vaso-moteurs », d’autres présentent une symptomatologie qui fait songer invinciblement à une 0 du système nerveux central : c’est le cas de ROUE HA FAGUe progressive du type Charcot. La AAA AUS des dé
articulaires — le début par les extrémités — l'évolution nt chronique — l'existence presque constante d’une
sordres désespéréme
amyotrophie importante et de troubles trophiques cutanés — l'association très fréquente de modifications des réflexes tendineux, le plus souvent exagérés, et la possibilité d’un signe de Babinski, tous ces faits constituent un ensemble d'arguments qui, pour mon maître Je professeur RIMBAUD, justifient l'hypothèse d’une origine nerveuse centrale de ces syndromes. D'autre part on connaît l'association possible de polyarthrites chroniques déformantes avec le syndrome de Parkinson dont les lésions nerveuses, actuellement connues, siègent essentiellement dans le corps strié et le locus niger de Semmering. 11 est fort vraisemblalgle que ces troubles articulaires et trophiques ont, comme le syndrome parkinsonien lui-même, une origine centrale. Ne peuton admettre en définitive, que ces polvarthrites, véritables « dystrophies articulaires d'ordre neurologique » (1,. RIMBAUD), relèvent de lésions des centres du système nerveux végétatif ? On sait que les recherches modernes ont montré l'existence de centres sous-corticaux neuro-végétatifs, siégeant dans la région thalamique, sous-thalamique et probablement dans les corps striés : dans ces derniers, on ne connaît pas de centres végétatifs individualisés, mais lé rôle de ces formations dans le système végétatif est admis en raison de leurs connexions et des constatations expérimentales et pathologiques.
Ces notions sur le rôle du système sympathique permettent d'autre part de comprendre le mécanisme d’action de certaines thérapeutiques articulaires, agissant directement ou indirectement sur le système végétatif et confirmant, par leurs succès, l'importance de ce système dans la physiopathologie des syndromes articulaires.
Le mécanisme d'action de la parathyroïdectomie dans les polyarthrites aukylosantes est particulièrement démonstratif à cet égard. La notion qui a conduit à cette intervention est la constatation d'une hypercalcémie, au cours de ces syndromes articulaires chroniques. On a effectivement obtenu, par extirpation des parathyroïdes où même par simple ligature d’une artère thyroïdienne inférieure, des améliorations nettes et le retour de
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la calcémie à la normale ; d’où la doctrine d'OpPEt, : la polyarthrite ankylosante relève du syndrome d’hyperparathyroidisme.
Mais si on pénètre dans le détail des améliorations observées, on est frappé, comme le remarque MOURIOUAND, par la rapidité de ces modifications : c’est quelques heures après l'intervention que se manifestent la sédation de la douleur et la diminution de la contracture. Un pareïl changement évoque irrésistiblement l'idée d’une action nerveuse sympathique. D’un autre côté, on a le plus souvent trouvé à l'examen anatomique du fragment extirpé, une parathyroïde normale ; patrfois même, l'examen ne révélait pas trace de tissu parathyroïdien, et cependant l’amélioration s'était produite. Bien plus, par injections répétées d’extraits parathyroïdiens, certains auteurs (WEISSENBACH, FRAN- ÇON, PERLES et SEIDMANN : 1930) ont pu enregistrer des améliorations dans des cas de polyarthrites chroniques déformantes. Des recherches plus précises ont montré que l’hypercalcémie était relativement rare dans les polyarthrites chroniques. Enfin, l’hypocalcémie post-opératoire se révèle inconstante, sans rapport évident avec l’amélioration clinique, et surtout susceptible de se réaliser sous de nombreuses influences autres que la parathyroïdectomie.
Aussi la plupart des auteurs refusent-ils toute spécificité aux «opérations parathyroïdiennes », dont les succès s'expliqueraient par une action sur le système neuro-végétatif. Certains mêmes vont jusqu'à se demander s’il ne s'agirait pas d’un simple effet protéinothérapique, dû à la résorption de sang et de sucs tissulaires : on a effectivement noté des améliorations après des interventions chirurgicales banales chez les polyarthritiques. I1 était intéressant de rappeler cette évolution curieuse d’une conception pathogénique fondée sur la thérapeutique et qui nous ramène, par un chemin détourné, à l'importance du sympa-
thique dans les déterminations articulaires.
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Ces notions constituent également le point de départ des essais
thérapeutiques, utilisant les injections locales de substances anes-
thésiantes, non seulement dans les formes traumatiques, mais D.
Ù RCE PERS hs aussi an les diverses arthrites spontanées. ee travaux AE LERICHE, d'ALBERT montrant la riche innervation des tissus
articulaires et surtout périarticulaires, permettaient de penser
que l'irritation, traumatique ou spontanée, de ces nombreuses |
terminaisons sensitives, pouvait déclencher des troubles vaso-. moteurs'et des contractures réflexes. LERICHE a pu écrire se
« Quand une articulation est douloureuse du fait d’une arthrite
chronique avec lésions osseuses et synoviales, avec gonflement des gaines périarticulaires, comme dans certains rhumatismes
chroniques où subaigus, et que l’impotence est grande, la section du sympathique au niveau convenable est suivie en quelques heures d’une disparition complète des douleurs et d'un retour à la motilité. »
Effectivement des observations (PANGOT; SCHULMANN et BENASSY ; COSsTE ; WEIL ; WEISSENBACH et GILBERT-DREYFUS) confirmèrent cette conception, et montrèrent, après injections locales de novocaïne, de soudaines et remarquables améliorations dans certaines variétés d’arthrites et surtout de périarthrites chroniques. { :
Enfin, ces considérations permettent d'envisager dans le mode d'action de la thérapeutique de choc, le rôle important des
modifications neuro-végétatives locales, périarticulaires, sur les-
quelles nous reviendrons. Les succès des médications de choc dans les syndromes articulaires apportent d’autre part une confirmation indirecte aux conceptions que nous venons d'exposer.
III. — Conceptions actuelles du rôle de l’hypersensibilité et du choc dans les syndromes articulaires.
La synoviale articulaire est une dépendance du tissu conjonctif et obéit aux mêmes lois de pathologie générale que lui :
1) Loi de de Jong, Landouzy, Bernard : Ce sont les infections et les intoxications atténuées qui frappent de préférence le tissu conjonctif et ses annexes.
2) Loi de Landouzy, Gougerot et Salin : Lorsqu'une articu-
lation a êté frappée par une poussée rhumatismale, elle reste sensibilisée à l'introduction de l'agent infectieux.
. 3) Lot de la non Spécificité de la réaction de Duvernay : Pour une cause sensibilisante, il peut y avoir de multiples causes déchaînantes,
Le rhumatisme articulaire aigu.
Dès 1926, BEZANÇON et WEIr considèrent la maladie de Bouillaud comme une cardiopathie chronique à poussées successives sur le système séreux, les manifestations articulaires relevant de phénomènes de sensibilisation et le salicylate de soude agissant comme anti-allergique : cette théorie rénd compte de l'opposition entre la fugacité des accidents articulaires et la permanence des lésions cardiaques d’une part — l'efficacité du salicylate sur les symptômes articulaires et son effet douteux sur l’endocarde d’autre part.
D'autres auteurs vont plus loin et pensent que le rhumatisme articulaire aigu représente non point une entité morbide, mais un syndrome clinique traduisant une anaphylaxie des séreuses, antérieurement sensibilisées par diverses toxines microbiennes, en particulier streptococciques (JENKINS ; ROIBASI ; LOEPER et DEGos). GRENET et PELLISSIER Croient au contraire qu'on ne saurait admettre tout au plus qu’une allergie spécifique, du fait des caractères tranchés des manifestations articulaires rhumatismales. TzANCK, dans ses recherches sur l'intolérance, a repris l'étude de la maladie de Bouillaud, dont les manifestations articulaires sont pour lui de nature réactionnelle.
Pour le rhumatisme articulaire aigu, la notion d'allergie gagne donc actuellement beaucoup de terrain. Elle ne s'oppose d’ailleurs en aucune façon à ce qu'on admette une spécificité pour cette maladie et il semble bien que l'opinion la plus plausible est celle qui reconnaît l'existence d'un virus spécifique, d’ailleurs rôle d’antigène, de réactogène, et engendrant
inconnu, jouant le 186 mésenchymateux, en particulier de
des réactions du système
l’endocarde et des tissus articulaires. I1 s’agit donc d’une « maladie » à laquelle des caractères bien tranchés permettent d’appliquer le terme de rhwmatisme, à l'exclusion de toute autre affection articulaire.
Les syndromes articulaires.
Pour certains, le facteur allergique s'impose (maladie du sérum, syndromes protéiniques, accidents articulaires de la chimiothérapie) ; pour les arthrites infectieuses, la notion de sensibilisation est moins solidement établie. Cependant on peut supposer que «le germe microbien lui-même et ses toxines jouent le rôle de réactogènes banaux et déterminent au même titre qu’une substance protéinique ou chimique une réponse articulaire » (TZANCK). Si l’on admet cette conception, il faut voir dans les symptômes des maladies infectieuses, non point des « lésions subies par le sujet, mais des manifestations réactionnelles ». Ces notions encore hypothétiques, ont l'avantage de s’accorder avec de multiples faits d'observation, en particulier d'ordre thérapeutique : elles permettraient de concilier avec les anciennes théories, exaltant le rôle du terrain, les doctrines modernes nées des découvertes pastoriennes.
Enfin, pour les syndromes articulaires chroniques, le problème demeure en grande partie intact. Cependant 1à encore, la théorie allergique trouve de solides arguments, cliniques, expérimentaux et thérapeutiques.
Pour expliquer ces syndromes, il faut admettre à l’origine une sensibilisaiion par un antigène quelconque. Cette sensibilisation survient avec beaucoup plus de facilité chez certains individus présentant une instabilité humorale, héréditaire ou acquise, qui les faisait ranger autrefois dans le groupe des diathésiques, en particulier des arthritiques. I1 faut savoir que cette sensibilisation, d’abord probablement spécifique vis-à-vis de l’antigène responsable, tend à devenir de plus en plus étendue et finit par s'adresser aux agents les plus divers : alimentaires, bactériens, chimiques et physiques. DUVERNAY exprime d’une manière sai-
Fa AO TE
Sissante cette conception : « Lorsque pour des raisons diverses, nous étiquetons un rhumatisme chronique : tuberculeux, gonococcique où endocrinien, nous pouvons affirmer seulement que l'infection sensibilisatrice a été due au bacille de Koch, au gonocoque où à un poison endocrinien, En réalité, une fois les premières sensibilisations articulaires produites, les réactions n’ont plus rien de spécifique et peuvent être déterminées par les causes les plus banales. » |
Le contact répété avec un antigène spécifique au début, puis avec des antigènes très variés dans la suite, réalise progressivement, à la faveur des chocs ainsi provoqués, des altérations articulaires, dont la possibilité est prouvée par l’expérimentation.
Dans la réalisation des petits chocs répétés et des lésions qu’ils engendrent, le système nerveux végétatif intervient d’une manière prépondérante. LUMIÈRE confirme cette conception : il pense que les arthrites chroniques relèvent en grande majorité de désordres colloïdaux, caractérisés par des floculations plasmatiques, produites sous l'influence d'infections, d’intoxications, de dysfonctions organiques où endocriniennes, à la faveur d’un état de sensibilisation anaphylactique ou d’instabilité humorale.
On arrive ainsi, si l’on admet pareille conception, à rendre toute sa valeur à la vieille doctrine qui faisait du terrain le fait essentiel, pour reléguer au second plan les facteurs extrinsèques. Ces derniers sont certes indispensables à la réalisation de la maladie, mais il ne faut point leur attribuer une action inéluctable, ni une spécificité absolue.
I1 semble impossible, à l’heure actuelle, de résoudre le problème des affections articulaires, mais {a thécrie allergique constitue tout au moins un fil conducteur, qui permet d'expliquer beaucoup de faits. On ne saurait évidemment croire résolu le problème par une théorie, même en accord avec de nombreux faits : il faut toujours, lorsqu'on défend une thèse, même si elle paraît très logique, se remmémorer la phrase de H. Porn- CARÉ : « Les théories ne durent qu'un jour et les ruines s'accumulent sur les ruines : un jour, elles naïssent ; le lendemain, elles sont à la mode : le surlendemain, elles sont classiques ; le
troisième jour, elles sont surannées et le quatrième, elles sont
oubliées. »
Cependant la théorie allergique aura son utilité si elle met
un peu d'ordre dans le domaine des affections articulaires et si elle fournit d’utiles directives thérapeutiques : les paroles rapportées ci-dessus peuvent en effet être utilement complétées par celles de À. LUMIÈRE : « La théorie est un moyen et non un but ; se priver de son concours, c’est perdre gratuitement l’un des plus précieux instruments de la recherche scientifique. »
Il faut certes opposer les syndromes d’arthrites aiguës et de polyarthrites chroniques par exemple, mais le fait que le tissu articulaire est dans les deux cas atteint, crée cependant un lien entre les deux syndromes : on trouve précisément dans la théorie allergique une manière de concevoir ce lien, tout en expliquant les oppositions qui creusent un fossé entre ces deux ordres de faits. Le tissu articulaire, avec son extrême aptitude à la sensibilisation, joue son rôle dans les deux cas, maïs la part respective des deux facteurs, extrinsèque et intrinsèque, est fort différente. S1 l'on voulait schématiser les faits en une formule un peu simpliste, on dirait : tout le monde peut faire une arthrite aiguë, mais tout le monde ne peut pas faire une polyarthrite chronique. Dans le premier cas, le facteur extrinsèque, très souvent infectieux, est nettement prépondérant : dans le second cas le facteur intrinsèque, le terrain, soit général, humoral, soit local, articulaire, joue au contraire le principal rôle.
Seule, parmi les syndromes articulaires aigus, la maladie de Bouillaud occupe une place à part, nous l'avons vu, précisément parce que dans ce cas, il semble bien que le facteur allergique joue un rôle prépondérant.
On peut trouver d'autre part, dans cette conception moderne de la sensibilisation, l'explication de la vogue du terme de «rhumatisme », que FOURNIER a fait triompher en 1867. On doit, nous le rappelons, strictement réserver l’épithète de rhumatismale, aux manifestations articulaires et extra-articulaires de la maladie de Bouillaud ; elles répondent seules aux caractères fluxionnaires que souligne ce terme (ssuux). 11 serait souhaitable
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de voir disparaître l'habitude d'appliquer cette dénomination à tout faire aux syndromes articulaires chroniques, car elle ne peut que contribuer à accroître la confusion qui règne dans ce groupe.
Mais si cette expression a persisté si longtemps, si maintenant encore il est difficile d'éviter son emploi, c’est précisément parce qu'elle répond à une relation certaine, que les anciens cliniciens avaient parfaitement notée, entre rhumatisme articulaire aigu et syndromes articulaires chroniques. Cette relation, on peut l'expliquer par la théorie allergique. Les phénomènes de sensibilisation interviennent dans l’un et l’autre cas : dans le rhumatisme articulaire aigu, c'est sans doute un virus spécifique qui conditionne les réactions allergiques articulaires : dans les syndromes polyarticulaires chroniques, les poussées fluxionüaires relèvent vraisemblablement du même mécanisme de choc, mais ici C'est le terrain de sensibilisation qui permet à de multiples agents de provoquer ces désordres et qui les localise sur les articulations. Dans un cas, c’est surtout la! nature du réactogène qui importe ; dans l’autre, c’est essentiellement l’hypersensibilité, générale ou articulaire, de l'organisme, qui joue le rôle primordial. C’est ainsi que‘la vieille notion de terrain a été rajeunie et complétée par la conception moderne de l'allergie, et par ia connaissance du rôle du système nerveux végétatif dans les phénomènes de sensibilisation et dans les manifestations articulaires.
D'ailleurs cette conception s'étend plus généralement à d’autres maladies chroniques, dont un grand notubre, d’après Danvsz par exemple, relèvent non de l’action directe d’un toxique ou d’un microbe, mais de la réaction de l'organisme à un antigène, souvent inoffensif par sa nature ; elles doivent être considérées comme les manifestations d’un « état d’hypersensibilité anaphylactique chronique », qui a pour origine le passage de protéines microbiennes ou alimentaires de l'intestin dans le sang. De même BIELING pense que, dans un organisme sensibilisé, l’introduction répétée d’un antigène détermine des affections réactionnelles chroniques, indépendantes de la nature de l'agent patho-
gène qui a provoqué la sensibilisation et la réaction.
IV. — La théorie de la sensibilisation et le traitement de choc des syndromes articulaires.
Cette étude pathogénique présente un grand intérêt pour la compréhension du mécanisme des effets thérapeutiques du choc dans les syndromes articulaires et le rhumatisme articulaire aigu. Elle permet également de déduire les indications principales de la thérapeutique de choc.
On peut reconnaître à toute médication de choc, en dehors des effets généraux étudiés dans le chapitre premier, deux mécanismes d'action particuliers dans les syndromes articulaires : ou bien on espère réaliser une désensibilisation, qui fera cesser les accidents en modifiant le t:rrain — ou bien on essaye de provoquer un bouleversement humoral agissant, en particulier par l'intermédiaire du système neuro-végétatif, sur les articulations. Ie premier mécanisme semble fort peu probable : on sait d’ailleurs que la possibilité d’une désenSibilisation véritable, c'est-à-dire définitive, a été niée par de nombreux auteurs. Au contraire, la nature des résultats obtenüs par le choc plaide nettement en faveur de la seconde hypothèse.
De même que les apports répétés d'un ou de plusieurs antigènes, microbiens, protéiques, alimentaires, médicamenteux. peuvent engendrer, par chocs agissant sur le sympathique, des accidents articulaires du type réactionnel, de même des chocs délibérément provoqués daus un but thérapeutique, peuvent, par perturbations neuro-végétatives, déclencher une réaction favorable. Cette réaction représente une véritable crise, qui guérit pariois en quelques heures des accidents articulaires aigus. Dans les formes subaiguës où chroniques, le choc produit les mêmes effets, mais, comme il s’agit de lésions organisées, l'amélioration clinique est beaucoup moins importante ou bien si elle est remarquable, elle se révèle souvent transitoire : s’il s’agit de désensibilisation, elle est à tout le moins passagère.
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Par conséquent, l'aptitude à réagir du tissu articulaire, sa « réactivité » peut, suivant les cas, être nuisible et créer des lésions, où bien favorable et engendrer des guérisons, lorsqu'on la met en jeu par la thérapeutique de choc. Les conditions qui régissent ces modalités, demeurent encore tout à fait obscures. Quoiqu'il en soit, les articulations réagissent au choc d’une manière toute spéciale, et la médication de choc acquiert, dans leurs affections, une valeur particulière, comme d’ailleurs dans les maladies de certains tissus également sensibles, la peau par exemple. Le rôle important de la sensibilisation dans les syhdromes articulaires constitue une base logique de la thérapeutique de choc.
S1 le choc peut être utilisé dans toute affection articulaire, il comporte cependant des indications spéciales d’une part dans les formes aiguës et subaiguës, où les accidents cèdent plus facilement au bouleversement colloïdoclasique, d'autre part dans les formes où l'élément allergique semble prépondérant. C’est ainsi que, parmi les syndromes chroniques, ce sont avant tout les arthrites qui bénéficient de cette médication, et plus particulièrement certaines d’entre elles, comme les polyarthrites goutteuses .Enfin le rhumatisme articulaire aigu dans ses formes salicylo-résistantes peut fournir de très heureux résultats à a méthode, parce que le rôle de l'allergie est prépondérant dans la constitution des manifestations articulaires rhumatismales.
PL LIT DCS
LES Das Lee | is
CINQUIÈME PARTIE
MODALITÉS ET INDICATIONS GÉNÉRALES DU CHOC DANS LES SYNDROMES ARTICULAIRES
I1 nous a semblé utile, après cette étude analytique, d’envisager dans une étude synthétique rapide, l’ensemble des médications de choc utilisées dans les syndromes articulaires. D'autre part, pour préciser les indications thérapeutiques, nous avons été conduits à étudier sommairement la classification générale de ces syndromes. Enfin ces notions nous ont permis d’assigner au choc la place qu'il doit occuper parmi les médications articulaires.
I. — Étude synthétique des médications de choc utilisées dans les syndromes articulaires.
A la classification qui uous a permis l'exposé analytique de ces médications, on peut maintenant substituer un groupement général, qui opposera deux grandes modalités thérapeutiques : l’une utilisant un choc intense, l’autre employant un choc atténué.
Or la variété de choc obtenu dépend beaucoup moins de Ia
nature et de la dose du médicament utilisé que de la voie d’introduction et de la sensibilité du malade. La nature des substances représentait le fondement essentiel de notre précédente classification. Si nous essayons de regrouper les médications de choc suivant le critère que nous indiquions plus haut, c'est-àdire l'intensité des réactions obtenues, nous allons au contraire appuyer cette nouvelle classification sur les deux autres facteurs : mode d'injection et « réactivité » de l'organisme.
A) LES MÉDICATIONS PROVOQUANT UN CHOC INTENSE
Les réactions violentes peuvent s’observer dans deux groupes de circonstances : ou bien, quels que soient le malade et le médicament colloïdal ou protéique, la violence du choc est à peu près inéluctable du fait de la voie d'introduction ; ou bien l'intensité des réactions relève, en plus du mode d'injection, de la sensibilisation de l'organisme à l’égard de la substance étrangère introduite. |
1) Chocs banaux.
Dans le premier groupe de faits, on peut ranger :
a) l'injection intraveineuse de métaux colloïdaux et de protéines banales où microbiennes ;
b) l'injection intra-articulaire des mêmes substances ;
c) l'injection intra-urétrale de vaccins ;
d) l’inoculation de parasites (malariathérapie surtout).
Le choc ainsi réalisé présente les mêmes caractères essentiels : il s'agit d'un choc pyrétogène intense, dont nous avons décrit en détail la sÿmptomatologie clinique et humorale à propos de la dmelcothérapie. La fièvre est sa manifestation primordiale et, par elle, il diffère nettement du choc anaphylactique, dont l’utilisation systématique n’est guère possible en raison des dangers qu'il fait courir au malade. Cependant l'existence d’une crise hémoclasique, certes moins intense que dans le précédent
mais très nette et constante, permet de faire entrer ces médi-
cations pyrétothérapiques dans la grande classe des chocs.
Par ailleurs, l'intensité et la durée des réactions dans ces chocs pyrétogènes, ne sont point uniformes. Les protéines, sériques où autres, l'or colloïdal, certains vaccins (T. A. B.) donnent des chocs très violents, dont le retentissement cardio-vasculaire peut provoquer un collapsus dangereux : la possibilité d'accidents restreint donc leur emploi. Au contraire certaines substances, comme le soufre colloïdal, donnent des chocs dont l'intensité n'est point très vive, aux doses habituelles. Enfin d’autres médications possèdent le très grand avantage de provoquer des chocs à la fois intenses, constants et inoffensifs : le vaccin antichancrelleux est le type de ces substances. L'argent colloïdal entre dans le même groupe ; mais on connaît la faible durée de l’élévation thermique engendrée et on sait qu’il peut déterminer des accidents, certes exceptionnels, mais parfois graves. Ces faits justifient la préférence que l’on doit accorder au dmelcos dans la thérapeutique de choc.
2) Chocs spécifiques.
Le choc est ici provoqué par des thérapeutiques que certains jugent spécifiques. Il s’agit parfois d’une spécificité chimique ou pharmacodynamique : le soufre colloïdal a longtemps été utilisé, nous l’avons dit, en raison du rôle attribué à la carence soufrée dans les affections articulaires chroniques. Puis on s’aperçut de l'existence d’un choc loisqu'on l’introduisait par voie intraveineuse et, de plus en plus, on rattache à ce choc les améliorations obtenues, en raison de l'efficacité discutable des autres modes d'introduction du soufre.
Je plus souvent on croit à une spécificité baclériologique, immunologique : c’est le cas pour les sérums et vaccins gonococciques, utilisés dans les arthrites biennorragiques. Nous avons indiqué comment les injections de sérurns donnaient &es chocs tout à fait comparables à ceux des injections de protéines quelconques, dans le cas de l'introduction par voie intraveineuse.
D A nn du
De même l'introduction articulaire du sérum engendre de vio-
lentes réactions, cliniquement identiques à cellès de l'injection endoveineuse. Or c’est seulement par ces voies, veineuse ou arti-
culaire, que le sérum paraît actif ; d'un autre côté des sérums
non spécifiques, introduits de la même manière, participent aux mêmes effets. Ce sont les raisons essentielles qui permettent d'affirmer une action de choc certaine, à côté de laquelle l’action spécifique semble tout au moins secondaire. Pour les vaccins, les mêmes constatations s'imposent : la voie endoveineuse, intraarticulaire et l'introduction par la porte d'entrée déchaînent des chocs violents et souvent curateurs. Is autres modes d'injection
paraissent peu actifs.
Peut-être pourrait-on comprendre cette spécificité en admet-
tant que les chocs engendrés sont plus intenses et plus constamment actifs, en raison de l’état allergique de l'organisme à l'égard des substances injectées, avec lesquelles il a déjà été en contact. Cette spécificité d’ordre humoral semble démontrée lorsque le mode d'introduction est moins brutal, mais ici le choc n’est guère plus violent dans un cas que dans l’autre et la brutalité de l'agression suffit à elle seule à engendrer de très vives réactions.
En somme, il y a certainement un effet de choc dans les médications dites spécifiques — on ne peut guère admettre dans leur action une spécificité immunologique — peut-être les réactions provoquées ont-elles une valeur particulière en raison de la sensibilisation préalable de l’organisme injecté.
Il est d'autre part une médication qui doit certainement l’intensité du choc engendré aux deux mécanismes, banal et allergique : la cuti-vaccination par antigènes tuberculeux. En effet, le choc violent qu'elle réalise relève d’une part de l'introduction par le revêtement cutané, d'autre part de l'allergie que présentent la grande majorité des organismes vis-à-vis de la tuberculine.
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B) LES MÉprcaroxs PROVOQUANT ,UN CHOC ATTÉNUÉ.
Les substances utilisées sont en général les mêmes que dans le groupe précédent : l’atténnation des réactions relève du mode d'introduction par voie sous-cutanée où intramusculaire. Lechoc engendré par l'injection de métaux colloïdaux, de protéines banales ou microbiennes présente toujours une symptomatologie analogue : nous avons longuement décrit les trois groupes de réactions, locales, focales et générales qui le caractérisent. Il s'agit d'ailleurs d’un choc pyrétogène qui ne diffère du précédent que par l'atténuation des symptômes : on y décèle en effet la crise vasculo-sanguine caractéristique.
La distinction que nous avons établie dans la première classe de médications se retrouve ici : il existe aussi une protéinothérapie et une bactériothérapie sous-cutanées dites spécifiques. Nous avons vu que cette spécificité relevait non de propriétés immunologiques, mais très vraisemblablement de phénomènes allergiques, résultant de la sensibilisation du malade : de ce fait les réactions sont plus vives et plus efficaces. Ces considérations s'appliquent à de nombreux cas, très variés et difficilement prévisibles en raison de l’extrême diversité des personnalités biologiques. On pourrait cependant déceler l'allergie, qui conditionne la spécificité d’une médication, en effectuant chez le malade des cuti-réactions avec différentes protéines ou.divers vaccins : leur réponse permettrait d'utiliser la ou les protéines à l'égard desquelles le sujet est sensibilisé.
D'autre part on a expliqué par ces notions le mode d'action des sérums et vaccins gonococciques dans les arthrites blennorragiques. Nous avons vu que la question n'était point résolue, car l'existence d’une allergie gonococcique affirmée par les uns, est niée par les autres.
En tout cas, il importe de remarquer que les chocs engendrés par ces médications dites spécifiques, plus vifs que ceux de la protéinothérapie banale, n’atteignent cependant qu'exceptionnellement l'intensité et la valeur curative des chocs du premier groupe.
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II. — Classification générale des syndromes articulaires
Les considérations exposées dans la quatrième partie de ce travail permettent de comprendre quelle sera la valeur de la théorie allergique dans la classification des syndromes articulaires, qu’il importerait de fonder sur des notions étio-pathogéniques précises permettant des indications thérapeutiques valables, en particulier pour l’utilisation des médications de choc.
La sensibilisation intervient dans les phénomènes articulaires suivant des modalités que nous avons indiquées plus haut et qui justifient l'opposition fondamentale établie par les cliniciens entre rhumatisme articulaire aigu et arthrites. En réalité le terme d’arthrites tout en se révélant bien préférable à celui de « rhumatisme », est critiquable : nous verrons en effet la distinction que l’on peut établir dans ce groupe entre arthrites proprement dites et arthroses. Aussi serait-il préférable d’opposer : d’une part le rhumatisme articulaire aigu, qui est une maladie, la maladie rhumatismale ou maladie de Bouillaud, très vraisemblablement spécifique, en tout cas nettement caractérisée par son allure clinique, par l'existence de localisations cardiaques et par sa sensibilité au salicylate de soude — d'autre part les syndromes articulaires, c’est-à-dire une série de groupements anatomo-cliniques qui ne présentent aucune spécificité étiologique, les causes les plus diverses pouvant réaliser la même symptomatologie, et qui constituent de simples modalités réactionnelles dont la diversité s'explique par l'existence ou non d’un terrain spécial.
Dans le groupe des syndromes articulaires, une distinction fondamentale s impose, justifiée par la clinique et aussi par la pathogénie, si l'on admet les conceptions exposées plus haut sur les phénomènes de sensibilisation : "c’est l'opposition entre syndromes articulaires aigus (arthrites aiguës) et syndromes articulaires chroniques. Les variétés subaiguës constitueront évidemment une transition. Si la pathogénie et la clinique constituent des bases solides à cette opposition, les résultats théra-
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peutiques le confirment : l'emploi du choc nous à montré la discordance des effets obtenus dans les deux sortes de syndromes.
Dans les syndromes chroniques, les médications se heurtent à l'existence de modifications humorales, constitutionnelles ou
acquises, qui expliquent le caractère aléatoire et temporaire des
améliorations. Dans chacun de ces groupements, des subdivisions s'imposent.
Dans les syndromes aigus, il est bon d'envisager d’abord une série de formes anatomo-cliniques :
d'une part : forme arthralgique, forme d’arthrite fluxionnaire, forme hydarthrodiale, forme pseudo-phlegmoneuse, forme suppurée ;
. d'autre part : forme mono-articulaire, forme oligo-articulaire, forme polyarticulaire.
Ï,/association de ces formes se réalise d'ordinaire de telle sorte que les lésions les moins profondes sont aussi les plus étendues : polvarthralgies, polyarthrites..., tandis que les atteintes lies plus marquées sont d'habitude localisées : mono-arthrite pseudophlegmoneuse. À remarquer que pour les formes aiguës, le terme d’arthrite se justifie, car il s’agit toujours dans ces cas d’une inflammation.
A cette classification anatomo-clinique, se juxtapose un groupement de formes étioiogiques, parmi lesquelles trois classes essentielles :
__ arthrites infectieuses, gonococciques ou autres ; —— arthrites protéiniques ; __ arthrites de la chimiothérapie.
Î É ag hé à k Te F Dans ces deux derniers groupes, les phénomènes allergiques ê ssentiel e crait les réunir sous le nom jouent un rôle essentiel et on na 5 . S k | iques : dites. En effet, nous l'avons d'arthrites allergiques proprement
souligné précédemment, à côté de la théorie de la sensibilisation dont le domaine s'étend progressivement à de multiples syndromes articulaires, il existe des faits précis où la nature allergique des arthrites s'impose: c'est le cas des syndrômes entrant dans les deux classes précitées.
Cette classification étiologique ne saurait se superposer à la précédente, anatomo-clinique ; cependant des relations habituelles existent entre ces groupements. C’est ainsi que seules les arthrites infectieuses et surtout gonococciques, peuvent réaliser toutes les formes indiquées. Au contraire les arthrites allergiques proprement dites ne se présentent en général que sous la forme de polyarthralgies, de polyarthrites ou d’hydarthroses.
Pour les syndromes articulaires chroniques, nombreuses ont été les classifications. Celle de TEISSIER et ROQUE fut longtemps classique ; ils distinguaient trois groupes principaux de faits :
a) le rhumatisme chronique déformant progressif, survenant par l'effet conjugué de deux facteurs : terrain rhumatismal et infection anonyme ;
b) les rhumatismes chroniques d'infection, témoignant de l’association du même terrain rhumatismal avec une infection spécifique ou définie ;
c) les rhumatismes chroniques d'intoxication, dus à l’action d’un toxique quelconque sur le terrain rhumatismal.
Cette classification est nettement insuffisante et les auteurs faisaient jouer, semble-t-il, un rôle trop considérable à l'infection, en particulier au rhumatisme articulaire aigu et à la tuberculose.
WEISSENBACH et FRANÇON en 1928, sans proposer de classification, étudient successivement les multiples facteurs étiologiques et pathogéniques, susceptibles d'intervenir dans les syndromes articulaires chroniques.
En 1930, WEIL, distingue :
— l'arthrite, processus inflammatoire à localisation primitivement synoviale ;
; , . DS AE, . FAO 07 — l'ostéo-arthrite, processus dégénératif avec lésions ostéocartilagineuses :
— la périarthrite, liée à l’inflammation des tissus mous périarticulaires :
= et la polyarthrite symétrique progressive de Charcot.
À ces formes anatomo-cliniques, l'auteur ajoute un nombre important de formes étiologiques : arthrites mécaniques, infectieuses, d’origine métabolique, endocrinienne, vasculaire, protéinique, par carence. Dans les critères de cette deuxième classification, il envisage donc à la fois les conditions étiologiques et pathogéniques.
En Aflemagne, avec STRAUSS surtout, en Angleterre d'autre part, on distingue classiquement deux grandes variétés d’arthrites, infectieuses et dégénératives (« rheumatoid arthritis et osteo-arthritis »). C’est cétte distinction que CosTE et L'ACAPÈRE ont modifiée et complétée pour formuler la classification fondamentale qu'ils apportent en 10931 : les arthrites inflammatoires ou arthrites proprement dites, et les ostéo-arthropathies dystrophiques ou arthroses. Les arthrites sont essentiellement caractérisées du point de vue étiologique, par la fréquence de leur origine infectieuse ; cliniquement, par leur allure inflammatoire avec gonflement synovial, leur extension souvent: polyarticulaire, leur évolution par poussées fluxionuaires aboutissant souvent à l’ankylose. Anatomiquement, elles se distinguent par la prédominance des lésions synoviales : ce sont des arthrosynovites prolifératives ; du point de vue biologique, on note une réaction de sédimentation et une floculation à la résorcine (Vernes) constamment élevées. Dans cette classe se rangent : les mono ou polvarthrites de nature infectieuse geonnue ou inconnue; la polyarthrite symétrique progressive, dans laquelle les auteurs admettent à côté de l'infection, d'autres facteurs en particulier d'ordre allergique ; la spondylose rhizomélique.
Les arthroses s'opposent aux précédentes par l'importance, dans leur étiologie, de toutes les causes de sénescence et des troubles mécaniques ; par leurs caractères cliniques d’affections
déformantes, douloureuses, localisées, avec gros craquements, sans poussées fluxionnaires et sans ankylose véritable. La sédimentation globulaire et la réaction de Vernes-résorcine sont d'ordinaire de valeur peu élevée. Enfin les lésions atteignent surtout d'emblée le cartilage et l'os, entraînaut la formation d’ostéophytes et de chondrophytes. Dans ce groupe se rangent les mono-arthrites sèches, les nodosités des phalanges (« rhumatisme noueux »), les spondyloses ostéophytiques.
I] semble donc actuellement qu'on doive considérer sous le nom de syndromes articulaires chroniques une série de formes anatomo-cliniques traduisant l’action sur les tissus articulaires et para-articulaires de diverses causes infectieuses, hétléro-toxiques et auto-toxiques retentissant essentiellement par l'intermédiaire du système nerveux végétatif, sur les éléments du tissu mésenchymateux, à La faveur d'une sensibilisation d'ordre général, humoral et d'ordre local, tissulaire.
On ne peut donc accepter une classification univoque de syndromes aussi complexes. Sur le plan analomo-clinique, il faut distinguer essentiellement deux grands syndromes d’arthrites et d'arthroses ; ce groupement fondamental peut servir de fil conducteur dans l’étude des diverses formes : localisées, étendues ou généralisées ; algiques, fluxionnaires, ankylosantes ou déformantes. Deux syndromes cliniques tout à fait spéciaux sont à isoler parmi les arthrites : la polyarthrite symétrique déformante du type Charcot et la spondylose rhizomélique.
Sur le plan éhologique, il importerait de séparer plusieurs formes : infectieuses (gonococciques, syphilitiques, tuberculeuses, rhumatismales..) ; allergiques proprement dites (protéiniques, goutteuses.…) ; endocriniennes proprement dites (thyroïdiennes, ovariennes...) ; mécaniques; d'étiologie complexe ou d'origine indéterminée. Mais la recherche des causes, qui doit être faite très soigneusement, est le plus souvent très difficile : d’une part parce qu'on ne peut pas superposer les formes étiologiques aux formes anatomo-cliniques, ce sont seulement les signes associés, et non les modalités d: l'atteinte articulaire, qui fournissent des présomptions plus où moins fortes sur l’origine du syndrome :
d'autre part, parce que, si au début, un facteur bien défini a pu intervenir pour léser l’article, ultérieurement le tissu articulaire sensibilisé réagit à de multiples agressions. Aussi la recherche étiologique fournit-elle rarement des notions précises. Il résulte de ces faits que la thérapeutique ne sera que très rarement étiologique, mais surtout pathogénique et parfois même uniquement symptomatique,
IIT. — Les indications du choc.
Sa place parmi les médications articulaires.
La classification que nous venons d'étudier permet de formuler des indications thérapeutiques qui, à leur tour, viennent la justifier. De même le groupement que nous avons établi parmi les médications de choc facilite l'étude des indications générales que nous allons résumer.
Rhumatisme articulaire aigu.
Quel que soit son mode d'action, anti-infectieux, anti-allergique ou relevant d’une spécificité pharmacodynamique, le salicylate de soude doit représenter le médicament de base de la maladie rhumatismale. Dans les formes salicylo-résistantes et indéfiniment récidivantes dès la suppression du salicylate ou par impossibilité d’administrer des doses suffisantes, le choc est indiqué. Les heureux résultats qu'il procure constituent un argument en faveur de la nature allergique du rhumatisme articulaire aigu, hypothèse qui justifiait son emploi. Ces notions expliquent également la possibilité de recrudescences articulaires engendrées par le choc : il s’agit là d’un risque, d’ailleurs assez rare, que l’on est obligé de faire courir au malade, si le salicylate à doses suffisantes demeure inactif. Ces accidents peuvent se produire avec des médications comme: l'or, le cuti-vaccin de Ponndorf (CosrE), et même avec des agents provoquant des chocs minimes :
soufre, électrargol intramusculaire. Nous n’en avons point observé avec le dmelcos,. mais notre expérience est trop restreinte pour en éliminer la possibilité. À tout prendre, il semble cependant préférable d'utiliser un choc intense, beaucoup plus fré-
quemment curateur, si des réactions modérées, quoique d’acti-
vité thérapeutique inconstante, peuvent être responsables de
tels accidents. Les avantages généraux que nous avons reconnus au vaccin antichancrelleux constituent d'autre part de sérieux
arguments en faveur de son emploi dans le rhumatisme articulaire aigu : il faut tenir compte en particulier de la modération
de ses effets sur le système circulatoire, dans une maladie dont
les localisations cardiaques sont si fréquentes.
Arthrites aiguës et subarguës.
Deux groupes sont à distinguer, nous l'avons vu :
a) Les arthrites allergiques proprement dites (arthropathies protéiniques, accidents de la chimiothérapie...). Dans ce cas, le choc, responsable des phénomènes articulaires, est également capable de les faire disparaître, à la faveur des vives réactions engendrées par la thérapeutique, qui réalise peut-être une désensibilisation, tout au moins temporaire.
b) Les arthrites infectieuses : dans ce groupe, nots le rappelons, les phénomènes de sensibilisation jouent un rôle beaucoup plus restreint. Le choc agit surtout par pyrétothérapie banale. L'allergie interviendrait seulement pour accroître l'intensité et l'efficacité des réactions provoquées par les médicaments dits spécifiques datis les complications articulaires de la gonococcie. Dans Îes arthrites infectieuses d’origine indéterminée, le grand choc pyiétogène représente le meilleur traitement actuel. Le dmelcos, ici encore, est un des moyens les plus indiqués pour le réaliser. Dans les arthrites dont la nature est connue, par exemple les arthrites gonococciques, staphylococciques.…., le choc est aussi une excellente médication. Mais, après un traitement d’attaque par le choc, si l'amélioration demeure incomplète, il est
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indiqué d'utiliser les médications dites spécifiques : dans les arthrites blennorragiques, le sérum, actif par voie intraveineuse, engendre des réactions très violentes et dangereuses, d’ailleurs incapables, semble-t-il, de compléter l'effet du dmelcos. Il paraît ï préférable d'employer le vaccin antigonococcique, soit par voie | Sous-cutanée, soit par voie intraveineuse ou intra-urétrale. Les . chocs provoqués par ces deux derniers modes d'injection sont 4 très intenses. On peut établir ainsi le schéma du traitement, 4 dans ces syndromes articulaires : dans un premier temps, dmelcos, Fe. soit seul, soit associé au vaccin sous-cutané ; dans an deuxième temps, si nécessaire, vaccin antigonococcique intraveineux où par la porte d'entiée. I1 est bien évident que le froisième lemps comportera nécessairement, dans les formes pseudo-phlegmoneuses où prolongées, l'emploi du massage et de la mobilisation ; parfois la diathermie où la radiothérapie seront capables de compléter heureusement Îa guérison. Enfin on ne saurait se priver, dans certaines formes graves, du traitement chirurgical : J'arthrotomie, comme l'indique MoNDoR, est dans ces cas une très bonne intervention. Sans en retarder trop longtemps la mise
en œuvre, il est cependant légitiine d'essayer auparavant Îles chocs banaux ou spécifiques, qui auront, en tout cas, le grand avantage de résoudre plus ou moins complètement la fluxion articulaire.
Pour les arthrites relevant d’autres infections et généralement moins graves que les précédentes, on peut formuler des indications analogues : le choc est un excellent traitement d'attaque ; le vaccin préparé avec le microbe correspondant peut compléter heureusement ses effets ; la physiothérapie enfin parachève fréquemment la guérison.
Dans tous les cas, la mise en œuvre des moyens destinés à lutter contre l'infection initiale, s'impose : il est intéressant de rappeler à ce propos, le défaut d'activité des chocs, même pro-
duits par les sérums et vaccins spécifiques, sur l’urétrite gono-
coccique. Il est done indispensable d'employer tous les procédés anti-infectieux habituels pour stériliser le foyer mictobien initial : notons d’ailleurs que l'extinction de celui-ci n’est ni nécessaire ni suffisante pour guérir les complications articulaires.
Syndromes articulaires chroniques.
Le rôle de la sensibilisation dans ces syndromes justifie l'emploi des chocs dans leur traitement ; d'autre part l’action pyrétogène des médications de choc exerce une influence, mal précisée, mais indéniable sur les phénomènes articulaires. Une distinction schématique, fondée sur les notions précédemment exposées, peut nous fournir des cadres à cette étude des indi-
cations thérapeutiques.
a) Les syndromes allergiques proprement dits (arthrites chroniques protéiniques, polyarthrites goutteuses...) sont les variétés qui représentent l'indication majeure du choc qui, dans ces cas, peut avoir un effet de désensibilisation temporaire, par la modification du terrain humoral et articulaire qu'il réalise.
La recherche des réactogènes, extrêmement variables suivant les malades, permet l’utilisation de médications de choc spécifiques, susceptibles de fournir des succès remarquables. Mais dans la majorité des cas, cette détermination se révèle difficile surtout en raison de ia multiplication des allergènes après un certain temps d'évolution. Aussi doit-on souvent se contenter de l'emploi de chocs banaux.
Les médications utilisables donnent soit un grand choc soit un choc atténué, nous l’avons vu : les premières sont préférables en raison de l'intensité des réactions, surtout de la fièvre, déterminées., Le vaccin antichancrelleux se révèle supérieur à la plupart des autres médications qui, lorsqu'elles engendrent un choc intense, peuvent offrir des dangers chez des malades présentant souvent un dysfonctionnement hépatique ou rénal, et toujours sensibles à toute réaction vive.
b} Les syndromes infectieux : quel que soit le mécanisme d’action des microbes, qui agissent peut-être uniquement à titre ‘de réactogènes, il est certain que les phénomènes allergiques: interviennent également dans ce groupe d’arthrites chroniques. Le choc pyrétogène est, comme dans les cas précédents, indiqué : deux manières de l’utiliser : ou bien employer un choc banal,
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ou bien rechercher les microbes responsables et les utiliser à titre d'agents de choc. L'association de ces deux sortes de médications est très fréquemment justifiée ; en particulier, lorsqu'une origine blennorragique a pu être établie, dmelcos et vaccin antigonococcique représentent, Comme dans les formes aiguës et subaiguës, une excellente thérapeutique.
c) Les syndromes de nature indéterminée ou d'étiologie complexe : le plus souvent l'étiologie demeure imprécise ou se révèle complexe. Dans ces formes, l’éssai plus où moins arbitraire de divers agents de protéinothérapie ou de bactériothérapie peut fournir, après de multiples tâtonnements, des résultats remarquables. D'autre part l'emploi du choc pyrétogène banal que procure le dmelcos est susceptible de provoquer des réactions favorables.
D'une manière générale, quelle que soit l’étiologie, les syndromes d’arthrites constituent des formes beaucoup plus accessibles à l’action du choc que les arthroses ; les syndromes de polyarthrites déformantes progressives sont, parmi les arthrites, les plus rebelles au choc. Il est certain cependant que l’action de la thérapeutique de choc est difficilement prévisible : elle est parfois vouée à un échec absolu; ses résultats peuvent être, dans d’autres cas, aussi fugaces que brillants ; parfois enfin les améliorations obtenues sont importantes.
Dans les syndromes articulaires chroniques, le choc ne saurait à lui seul constituer la thérapeutique. Ceïle-ci comporte obligatoirement d’autres médications, que la notion de sensibilisation et le rôle du système nerveux végétatif dans les affections articulaires, éclairent souvent d’un jour nouveau, en même temps
qu'ils en modifient les indications.
C'est ainsi que les prescriptions diététiques, utiles dans certains syndromes articulaires chroniques, doivent surtout viser à supprimer les aliments particulièrement aptes à entrainer des réactions allergiques, soit chez Ja majorité des individus, soit plus spécialement chez le malade, qui en connaît souvent très
AN Le ue - s ; ‘
bit la liste. Mais, cette indication remplie, le régime doit com- us _ porter une alimentation substantielle et variée, à laquelle seront
associés des toniques destinés à lutter contre la déficience générale, fréquente chez ces malades.
Le traitement de la sensibilisation articulaire ie la suppression des fovers d'infection : il s’agit souvent de foyers
bucco-dentaires, plus rarement d'infections localisées sur une
portion quelconque du tube digestif, des voies respiratoires où du tractus uro-génital. Cette stérilisation du foyer initial est utile, mais contrairement à ce que pensent les auteurs angloaméricains, semble ne donner qu’assez rarement des résultats démonstratifs : une preuve en est fournie par la persistance ou l’aggravation des arthrites gonococciques, en dépit de l’extinction, parfois fort ancienne, du foyer initial. On ne saurait d’ailleurs s'étonner de ces constatations, si l’on se rappelle la loi de la non spécificité de la réaction de DIUVERNAY : réagissant pri-
mitivement à un seul antigène, les articulations se sensibilisent
progressivement à l'égard de multiples agresseurs.
La chmiothérapie conserve sa valeur, à côté de la médication de choc, d’ailleurs susceptible de lui être associée pour en accroître les effets. Théoriquement les agents chimiques tendent à stériliser l'infection ; peut-être agissent-ils aussi en modifiant soit le terrain humoral, soit, par fixation articulaire, le terrain 1ocal (terrain articulaire). I/'iode et le soufre sont d'emploi traditionnel dans les affections articulaires chroniques ; le calcium a été utilisé surtout sous forme de gluconate de calcium. Mais ce sont surtout les sels d’or qui ont été préconisés dans ces derniers temps, depuis les indications de FORESTIER (1929) : la chrysothérapie aurait donné de bons résultats dans des syndromes rebelles, en dehors de toute étiologie tuberculeuse.
Les extras endocriniens sont parfois indiqués et agissent par modification du terrain : leur efficacité, d’ailleurs inconstante, ne saurait surprendre, si l’on admet le rôle du système nerveux végétatif dans les syndromes articulaires, car on connaît les étroites relations qui unissent ce système aux glandes endocrines.
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OL Poe Dans la plupart des syndromes articulaires, la physiothérapie est indispensable : massage, mobilisation, mécanothérapie complètent harmonieusement les améliorations provoquées par le choc, qui rend d’ailleurs leur emploi inoffensif par l’apaisement des poussées fluxionnaires qu'il réalise. D'autre part la fièvre artificielle, qui intervient dans le mécanisme d'action du choe, peut être obtenue par des moyens physiques : diathermie et surtout ondes courtes représentent, en France, les meilleurs procédés de pyrétothérapie physique — en Amérique, l’utilisation des chambres chauffantes est très vivement préconisée.
La radiothérapie est actuellement recoinmandée par de nombreux auteurs dans les arthrites, en particulier d’origine gonococcique, aussi bien dans les formes aiguës que dans les syndromes chroniques. Son mode d'action est discuté : pour certains, elle réaliserait par action protéolytique locale, une véritable protéinothérapie 2n situ. En tout cas, il est à remarquer que son action apparaît comme tout à fait localisée : elle est totalement dépourvue d'effet sur les autres manifestations de la gonococcie. L'émanothérapie (radon), le thorium X sont enfin des médications susceptibles de fournir d'excellents résultats.
La crénothérapie, contre-indiquée dans les phases aiguës, est recommandable à la période cicatricielle. On sait d’ailleurs que dans le mécanisme d'action des eaux, à côté de la thermalité, de la composition saline et de la radio-activité, on tend de ji en plus à admettre un effet de désensibilisation, qui peut également expliquer leur activité thérapeutique dans les syndromes articulaires.
Ouant au rôle de la chirurgie, il se réduit à la correction des ankyloses vicieuses, si on laisse de côté la parathyroïdectomie, dont nous avons déjà parlé, et qui agit très vrai empla biens grâce aux perturbations neuro-végétatives qu'eile réalise.
Dans des affections aussi désespérément persistantes que les syndromes articulaires chroniques, on ne saurait se priver d'aucune ressource thérapeutique ; nulle médication n’est en effet
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souveraine ni incontestée. Aussi l'étude de la thérapeutique de choc dans ces syndromes pouvait avoir son intérêt pour mettre en valeur sa réelle efficacité, tout en réagissant contre l'opinion trop enthousiaste de certains auteurs qui, sur la foi de statistiques brillantes mais souvent peu précises, considèrent la médication de choc qu’ils préconisent, comme souveraine. En confrontant les réstitats obtenus par de nombreux auteurs, avec nos propres constatations faites à propos de la dmelcothérapie, nous avons essayé de montrer ce que l’on pouvait attendre de cette thérapeutique dans les syndromes articulaires
chroniques.
CONCLUSIONS GÉNÉRALES
« ‘: E — La thérapeutique de choc, utilisée depuis fort longtemps dans les syndromes articulaires, soit en vertu de constatations empiriques, soit à la faveur de conceptions que l’on ne saurait accepter actuellement, tout au moins sous leur forme primitive — telle la notion de la spécificité thérapeutique —, connaît depuis quelque temps un regain de faveur avec l'emploi de la pyrétothérapre. |
Les substances utilisées dans le but de provoquer choc et fièvre sont très nombreuses ; on peut les classer sous trois rubriques : colloïdothérapie — protéinothérapie — bactériothérapie. À ce groupement on peut adjoindre une classification pratique, reposant sur l'intensité des réachions provoquées, qui dépendent elles-mêmes de la sensibilité de l’organisme et surtout du mode d'introduction, beaucoup plus que de la nature et de la dose du médicament. Enfin, quelle que soit la classification, il est bon de distinguer dans chaque groupe, les chocs produits par des substances banales et ceux que provoquent les médications dites spécifiques.
II. — Le choc atténué est produit par les coiloïdes et protéines injectés par voie sous-cutanée ou intramusculaire. Seule l’atténuation des symptômes le différencie des autres variétés de choc : on y retrouve la crise hémoclasique caractéristique. Peu dangereux, il est assez rarement efficace, sauf lorsque Île malade est sensibilisé à l'égard de la substance injectée.
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III. — Le choc intense est réalisé par les colloïdes et les pro- 154
téines banales ou microbiennes en injection intraveineuse, intraarticulaire ou intra-urétrale, cette dernière ne représentant peut-
être qu’une injection endoveineuse déguisée. On peut l'obtenir
enfin par des procédés spéciaux : cuti-vaccination tuberculeuse et inoculation de produits parasitaires.
Dans ce cas, les améliorations sont beaucoup plus fréquentes et plus complètes, mais la violence du choc rend possibles les accidents, surtout d'ordre cardio-vasculaire ou cérébral. Des
contre-indications sévères et la nécessité d’une surveillance
attentive du malade limitent de ce fait l'emploi de ces chocs.
IV. — I/'étude des médications dites spécifiques montre la part prépondérante du choc dans leurs effets. Il est vraisemblable cependant que les sérums et surtout les vaccins homologues possèdent, dans les syndromes articulaires, une certaine électivité d'action : la sensibilisation de l'organisme vis à vis de l’antigène injecté, rend ce dernier capable de produire des chocs plus intenses et plus fréquemment curateurs.
A ja notion d’une spécificité à peu près stricte d'ordre immunologique, peut se substituer la conception d’une spécificité beaucoup plus large d'ordre allergique. Le mode d’action des sérums et vaccins est donc essentiellement comparable à celui de toute protéinothérapie ou bactériothérapie. Des considérations analogues peuvent s'appliquer à l’autoprotéinothérapie, utilisant la réinjection des protéines du malade.
V. — Je vaccin antichancrelleux possède une incontestable supériorité sur les autres médications colloïdoclastiques : il provoque en effet des chocs constants — intenses, en particulier fortement et longuement pyrétogènes — inoffensifs, sans retentissement cardio-vasculaire marqué. Nous avons pu pratiquer 150 injections, au cours de divers syndromes articulaires, sans observer aucun accident. Cette innocuité dépend toujours du respect de quelques contre-indications : Âge avancé, tuberculose pulmonaire, néphrite, insuffisance cardiaque ou hépatique nette.
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Le traitement comporte en général 6 injections intraveineuses
à doses progressivement croissantes, soit de 225 à 675 millions
de bacilles (1 à 3 cm°) — soit de 55 à 450 millions de germes (x /4 de cm à 2 cmt), suivant la sensibilité du malade et le syndrome articulaire à traiter. Le maximum d'amélioration est le plus souvent rapidement obtenu et il est inutile, dans la plupart des cas, de dépasser ce nombre d'injections ; la série peut d'’ailleurs être renouvelée sans danger après nn intervalle de repos.
VI. — Les résultats dépendent essentiellement de la nature et du type du syndrome articulaire.
Dans les arthrites aiguës et subaiguës, le dmelcos constitue une excellente médication, entraînant très rapidement la disparition des signes généraux et des phénomènes fluxionnaires, et permettant la mise en œuvre précoce des moyens physiothérapiques, qui complèteront la guérison clinique par la récupération fonctionnelle. Dans le cas particulier des arthrites blennorragiques, le dmelcos peut être associé au vaccin gonococcique et donne de très heureux effets. Dans 23 cas traités au total : 82,6 pour 100 de guérisons.
Dans les syndromes articulaires chroniques, le dmelcos donne des améliorations inconstantes, de degré et de durée variables. Elles portent sur la douleur, la contracture et la fluxion articulaire : de ce fait, l’'impotence peut être notablement réduite, Son efficacité se révèle aussi par les modifications de la réaction de sédimentation que Île traitement détermine. Les meilleurs effets sont obtenus dans les arthrites, et en particulier dans les formes infectieuses ou allergiques proprement dites (polyarthrites goutteuses par exemple). Dans les polyarthrites déformantes progressives du type Charcot, il est possible d'observer des améliorations surprenantes, mais elles demeurent toujours difficilement prévisibles. Dans les arthroses, l'action est moins nette et porte à peu près exclusivement sur la douleur, dont Ja sédation est d’ailleurs assez fréquente. Quel que soit le synjaire traité, le degré d'ancienneté est un facteur
drome articu
important dans la qualité et la durée des améliorations obtenues.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, le dmelcos trouve ses ‘indications dans les formes rebelles au salicylate de soude : il donne des succès remarquables et son innocuité permet de l'utiliser dans les formes avec endocardite. A ce titre il représente un progrès dans la thérapeutique de choc de la maladie
rhumatismale.
VII. — Le mécanisme d'action du dmelcos relève d'un choc. Nous avons pu mettre en évidence, dans les heures qui suivent l'injection de vaccin antichancrelleux, les stigmates vasculosanguins de la crise hémoclasique. La relative intensité, et surtout Ja quasi-constance et la rapidité de ces modifications ne laissent aucun doute sur leur valeur de témoins d’un choc.
L'efficacité du dmelcos dans les syndromes articulaires relève d’une part d’un mécanisme banal de pyrétothérapre, exaltant les réactions de défense de l'organisme sans qu'on connaisse avec certitude les phénomènes responsables de l’amélioration — d'autre part de perturbations neuro-végétatives locales, qui expliquent l’action particulière du choc sur les articulations.
Dans la physiopathologie et la pathogénie des syndromes articulaires, interviennent en effet des phénomènes de sensibilisation : hypersensibilité humorale, que traduit la notion clinique de terrain ; allergie tissulaire, qui confère aux synoviales, dépendances du tissu mésenchymateux, une aptitude particulière à la sensibilisation. Celle-ci peut être réalisée soit sous l'influence d’un virus problablement spécifique : rhumatisme articulaire aigu — soit sous l'influence d’antigènes multiples à la faveur de chocs répétés, que rend possibles le terrain : syndromes articulaires chroniques. Quant au mécanisme pathogénique par lequel les chocs, conditionnés par la sensibilisation, agissent sur les tissus articulaires, il s'explique per l'intervention du système nerveux végétatif.
VIII. — js résultats de nos recherches à propos de la dmelcothérapie sont en accord avec les constatations faites par d’autres
auteurs au sujet de divers vaccins où métaux colloïdaux. Ces notions permettent de décrire une grande classe de chocs : lés chocs pyrétogènes, essentiellement caractérisés par l’hyperthermie qu'ils déterminent et par leur valeur thérapeutique. Ces faits s'opposent à la distinction que voudraient établir certains entre la pyrétothérapie sans choc que réaliseraient vaccins et colloïdes intraveineux, et le choc anaphylactoïde (avec fièvre) que provoqueraient seules les protéines. Ces considérations permettent
enfin de concevoir plus clairement ies rapports entre choc et pyrétothérapie.
IX. — L'étude synthétique des diverses médications de choc utilisées dans les syndromes articulaires, la mise en évidence des résultats qu’elles fournissent, la constatation des perturbations végétatives qui agissent sur les articulations et interviennent dans le mécanisme des améliorations, apportent des arguments d'ordre thérapeutique en faveur du rôle de la sensibilisation et de l'intervention du système nerveux végétahif dans la pathogénie des syndromes articulaires.
Ces notions confirinent enfin l'intérêt du groupement adopté dans l'étude de ces syndromes et justifient absolument l’opposition qu'il faut établir entre rhumatisme articulaire aigu et syndromes articulaires, ces derniers comprenant d'une part des arthrites aiguës et subaiguës, d'autre part des syndromes articulaires chroniques (arthrites et arthroses).
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