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INTRODUCTION
Dans cette étude, nous envisagerons surtout les accidents cutanés et muqueux au cours de la thérapeutique et des intoxications chroniques barbituriques. Nous laisserons de côté les accidents aigus et subaigus qui ont déjà fait l’objet de différentes études au cours de ces dix dernières années, et qui, en particulier, ont donné lieu à la belle étude d'ensemble qu’en fit A. Tardieu, dans sa thèse de 1924.
Après l'historique de la question, nous étudierons d’abord les causes et la pathogénie de ces phénomènes, puis après une étude clinique d'ensemble, nous passerons en revue les éléments du diagnostic, du pronostic, et du traitement qui nous permettront de dégager les principales conclusions de cette étude.
Qu'il nous soit permis, d'adresser ici, au Docteur Maillard, l'expression de notre profonde reconnaissance pour la bienveillance qu’il nous a témoignée, et de le remercier des conseils qu’il a bien voulu nous donner pour l’étude de ce sujet.
HISTORIQUE
Peu après la préparation de la diéthylmalonylurée par Merck, de Darmstadt, en 1903, selon les indications d'Emile Fischer et von Mering, on ne tarda pas à s’apercevoir des intoxications aiguës qu’elle occasionnaït. Certaines d’elles s’accompagnèrent d’éruptions cutanées et muqueuses. La première éruption publiée au cours de ces accidents est celle de Hold qui, en 1904, relata une. éruption pemphigoïde des articulations digitales à la suite d’une ingestion de 9 gr. de véronal. Successivement, en 1907, Bulkley, House, Zengerly, Wooley et Zeisler en publièrent quelques observations. En 1910, Klaussner, de Prague, décrit son auto-observation de véronalisme; Pernet, en 1913, en cite deux cas.
Il en fut de même pour le phényléthylmalonylurée dès sa découverte, en 1912, par Hærlein. Farwell, en 1913 ; Fuchs, en 1914, signalèrent les premiers cas d’intoxications. Successivement Rosenberger en 1919, Stein en 1920, Chaviny et Rullman en 1921, Phillips en 1922, Hermann en 1923, l’incriminèrent d’empoisonnements aigus. Depuis, de nombreuses observations et diverses études ont été publiées à mesure que s’étendait
| re
son domaine thérapeutique. En 1920, G. Maillard fait sa première communication sur le traitement systématique de Pépilepsie par la phényléthylmalonylurée. En 1922, Divry, de Liége, étudie létiologie et les formes cliniques des éruptions dues au luminal (ou gardénal français). Marchand, en 1923, décrit divers types d’érythèmes; Hermann également. Cornil et Legris signalèrent des toxidermies scarlatiniformes après faibles doses. A. Tardieu dans sa thèse de 1924 fait une étude d'ensemble du barbiturisme aigu. G. Maillard note, en 1925, à mesure qu’il étendait cette thérapeutique nouvelle (gardénal) « pour arriver rapidement à la suppression de l’ancien traitement classique par les bromures », d'assez nombreux cas d’éruptions et signale que le rutonal (phénylméthylmalonylurée) semblait déterminer plus fréquemment ces éruptions que le gardénal (phényléthylmalonylurée).
La même année Parkes Weber, à l’étranger, publie un cas d’éruption morbiliforme s’accompagnant d’ictère au cours de la chorée chez un enfant, et étudie particulièrement ces éruptions. Parallèlement à ces publications, Caussade, Tardieu, Lacapère et Lejars insistent sur le diagnostic différentiel de ces éruptions. Pasteur-Valéry- Radot, Lortat-Jacob et Blamoutier, d’une part, Millian, d'autre part, émettent diverses hypothèses sur la pathogénie de ces éruptions. L’année suivante (1926) A. Leroy étudie les formes subaiguës du gardénalisme. Hamilton et Roth à l’étranger signalent des troubles oculaires de
l’éruption et en particulier la conjonctivite. Jackson, en 1927, publie six cas d’éruptions diverses de malades traités uniquement au gardénal. Milian et Lenormand (1927), Dereux, de Lille (1928), notent successivement deux cas d’éruptions au neuvième jour. Trémolière consacre une leçon clinique au barbiturisme et avec A. Tardieu émettent la théorie du déséquilibre vagosympathique (1928). La même année, W. C. Menninger distingue, du point de vue pathogénique, les éruptions précoces des éruptions tardives. En 1929, Rodriguez Arias et Garcia Gonzalo, Chavany et Vanier publient plusieurs cas dont deux mortels. L’année suivante (1930) Vanier revise la question des érythèmes.
Peterman (1931) signale une éruption simulant une bromide.
L’an dernier Villaret, Bith et Desoille publient les premières observations d’ulcérations cutanées au déclin du coma.
Gougerot, Cohen et Delay notent encore un cas d’érythènre avec choc anaphylactique. Enfin, dans leur travail de février (Monde Médical, 1933), G. Maillard, Fierher et Mile Lévy ont fait un tableau complet de l’intoxication barbiturique.
ETIOLOGIE
Assez souvent, on se trouve en présence d’un individu en plein coma qui a pris pour se suicider une dose massive de véronal ou de gardénal. Quelquefois, il s’agit d’un sujet qui, présentant les tares psychiques des toxicomanes s’est adressé aux barbituriques, plus faciles à se procurer que les dérivés de la morphine. Ces toxicomanes, demandent aux barbituriques non seulement le sommeil et l’oubli, mais aussi une excitation et une ivresse agréable, et il peut leur arriver d’absorber des doses massives sous l'impulsion de l'anxiété. Hans Lochr et Le Guillant, voient dans ces phénomènes pathologiques l’origine d’une nouvelle toxicomanie, et, s'élèvent vivement, contre l’opinion de Tardieu qui attribue ces accidenis à l’empoisonnement suicide. Dans ces cas d’intoxications massives, les accidents cutanés se développent au décours du coma, alors que le pronostic serait devenu favorable. (Tardieu).
Plus fréquemment il s’agit d’un malade en cours de traitement, et ici, les érythèmes barbituriques atteignent leur maximum de fréquence. Ils apparaissent avec une prédilection marquée chez la femme ; sur 27 observations Maillard trouve dix-neuf femmes. Dans son
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service à Bicêtre, sur vingt-deux observations différentes nous avons trouvé seize femmes. Ces chiffres sont encore bien au-dessous de la réalité, car ils sont fournis par un service de consultations où viennent surtout des hommes adultes. D’autre part les quatre cas d’ulcérations cutanées au cours de coma barbiturique publiés par Villaret, étaient des femmes. Les accidents cutanés barbituriques atteignent leur maximum de fréquence vers l’âge de trente ans et sont rares après cinquante ans (Maillard). Trémolière et Tardieu (1927), font jouer un rôle étiologique à l'insuffisance hépatique. Vanier (1930) à l’insuffisance rénale. Pour Maillard (1933) ces déficiences ont plus d’importance pour le déterminisme des signes généraux d’intolérance aux barbituriques, que pour l’éruption. L’insuffisance hépato-rénale, joue probablement un rôle dans les myalgies barbituriques qui apparaissent tardivement chez des gens âgés après de fortes doses médicamenteuses. Elles apparaissent après six semaines en général, récidivent fréquemment et peuvent s'accompagner d’asthénie, de somnolence et d’anorexie. Contrairement aux myalgies barbituriques les accidents cutanéo-muqueux au cours du traitement de l’épilepsie apparaissent du huitième au dixième jour, rarement plus tard. Vanier cite un cas où léruption apparut au quatre-vingt-sixième jour. Maillard a vu une éruption apparaître après cinq ans de traitement ininterrompu. Nous citerons également plus loin une observation où l'éruption ne se montra qu’au bout de sept mois.
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Steinitz déclare, que seules les faibles doces au-dessous de deux grammes se rencontrent dans les observations rapportées. Pour Tardieu l’importance de la dose ingérée joue un certain rôle dans le déterminisme de ces accidents. En réalité ils ne paraissent nullement en rapport avec la dose, quant à la date de leurs apparitions ou leur intensité. Cornil et Legris citent des cas avec 0 gr. 05 de gardénal, Maïllard avec 0,10 et 0,06 chez un enfant de vingt-cinq mois. Par contre il n’est pas rare de trouver des doses dépassant 3 grammes. Hold a rapporté un cas où l'éruption fut causée par l'absorption de 9 grammes de véronal.
ETUDE CLINIQUE
Après une incubation de neuf jours environ (Milian) les accidents cutanés barbituriques débutent généralement après une courte phase d’invasion rappelant en tous points celle d’une fièvre éruptive. La céphalée, les frissons, les douleurs lombaires, la courbarure, une température discrète (38°) ouvrent la marche. Le tableau peut se compléter d’une toux légère, d’envie fréquente d’uriner, de troubles digestifs, généralement tardifs. (Maillard). Peu de temps après (24 à 48 heures) l’exanthème apparaît. Il débute en général aux poignets et aux avant-bras (Maillard), n'existe pas aux plis de flexion (Vanier), débute rarement par la face. En trois jours l’éruption se généralise à la face et au corps revêtant habituellement le type rubéoliforme ou le type scarlatiniforme. Dans le premier type, l’aspect général est celui du rougeoleux classique, auquel s’associe certains éléments polymorphes. Dans la période d’invasion on relève quelquefois une stomatite érythématopultacée ; par contre le signe de Koplick (de New-York) n’a jamais été retrouvé. La conjonctivite a surtout été signalée par les auteurs étrangers (Hamilton, Roth). En
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dehors des papulesroses, douces, veloutées avec intervalve de peau saine, on note fréquemment, surtout aux membres inférieurs, des placards hémorragiques, papuleux, vésiculeux, rappelant le strophulus. Quelquefois, après l’éruption persistent des marbrures cutanées (Maillard). Une adénopathie discrète peut accompagner ces éruptions (Tardieu). Cet érythème est éphémère ; il pâlit rapidement en 4 ou 5 jours ne s’accompagnant pas de desquamation.
Non moins fréquemment nous avons rencontré le type scarlatiniforme. L’angine classique apparaît rarement, ainsi que la langue framboisée. Tardieu et Carteau signalent un piqueté rouge hémorragique du voile du palais: Maillard une langue saburrale. L’éruption se fait sous forme de placards rouges vineux sans intervalles de peau saine, disparaissant à la pression, respectant la face, ecchymotiques aux plis de flexion. L’éruption se complète parfois d’un pointillé plus rouge donnant au doigt une sensation de granité. La desquamation est abondante « en doigt de gant, en lamelles collodionnées, rompues au centre et formant collerettes >» (Maillard).
Ces éruptions barbituriques s’accompagnent souvent de prurit avec lésions de grattage, d’æœdème dermique ou hypodermique (érythème scarlatiniforme infiltré de Chavany et Vanier).
La durée de ces éruptions est d’environ une douzaine de jours, se prolongeant parfois par de nouvelles poussées successives. Les récidives sont exceptionnelles et
semblent dues à une reprise trop précoce du traitement gardénalique. Maillard préconise d’attendre 15 à 20 jours avant de recommencer les doses initiales. Ces récidives apparaissent parfois à la suite d’une substitution thérapeutique d’un dérivé barbiturique par un autre. (Voir observation).
Formes associées
Divry signale quelques cas avec acrocyanose aux
mains, poignets et dos du pied, parfois hypertrophie avec tension douloureuse analogue à l’asphyxie du premier stade de la maladie de Raynaud. Ces phénomènes ne dépassent pas les extrémités distales des membres.
Peut-êtré cet acrosyndrome toxique joue un rôle dans la pathogénie de ces accidents.
Cornil et Legris citent un cas d’alopécie en plaques.
L’éruption peut encore revêtir l’aspect rubéoliforme dans la moitié supérieure du corps, et scarlatiniforme dans la moitié inférieure. Si le traitement est associé on peut avoir une éruption acnéiforme (voir l’observation) ou tout autre érythrodermie évoluant parallèlement à celle occasionnée par le traitement barbiturique.
Formes selon l’évolution
Forme ambulatoire (observation).
Forme fruste, sans signes généraux.
Forme fébrile, avec grosse température (39°5).
Forme retardée, dont nous citerons plusieurs observations.
Forme précoce (Pasteur-Valéry-Radot).
Forme chronique: Lespine (de Bruxelles) a présenté à la Société Belge de Dermatologie (8 mai 1924) une femme de 58 ans, subcomateuse présentant une infiltration érythémato-papuleuse aux mains, aux pieds, à l’angle de la mâchoire et à l’omoplate droite où, de plus, siégeait une croûte bru-
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nâtre rappelant une syphilide tertiaire. La peau d'aspect sénile et prurigineuse s’accompagnait d’une desquamation ichtyosique. Cette dermaose disparut à la suppression de la drogue (véronal) que la malade prenait depuis trois ans.
DIAGNOSTIC
1. — En labsence de commémoratif (le malade n’avoue pas toujours le traitement) le diagnostic se posera avec les différents érythèmes infectieux, sériques, ou médicamenteux. Dans ces deux derniers cas l’épreuve thérapeutique, véritable pierre de touche, fera le diagnostic.
2. — Au cours du coma la difficulté du diagnostic clinique doit faire recourir à l’examen du sang, ou des urines, toutes les fois que l’on soupçonne une intoxication massive récente, car ces comas barbituriques ne sont pas d’observation exceptionnelle. La recherche sera faite aussi vite que possible, selon la technique d’Ogier et Kohn-Abrest que l’on emploiera de préférence. « On déféquera le sang au sous-acétate de plomb ; éliminer l'excès de plomb par l’acide sulfurique dilué au 1/5, filtrer, épuiser à l’éther et évaporer ; reprendre par 15 cm° d’eau bouillante ; concentrer à 2 cn si les quantités de dérivé barbiturique paraissent très faibles. Sur cette solution concentrée, pratiquer la réaction à l’azotate de mercure en solution étendue (2 %) qui donne un précipité blanc, abondant, noircissant plus ou moins selon la nature du dérivé barbiturique ».
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Cette recherche effectuée dans l’urine donne des résultats moins satisfaisants.
Nous citerons encore les réactions de Frérichs au chlorure mercurique, la réaction cryoscopique de René Fabre, la méthode de cristallisation de Fischer et von Mering et enfin la méthode colorimétrique de Tagliarni (préconisée par le Codex) qui, utilisable au lit du malade, met en évidence la présence du véronal dans l'urine sous forme d’un précipité blanc laiteux, au contact du nitrate mercureux.
PRONOSTIC ET TRAITEMENT
1. — Survenant en cours de traitement, ces éruptions ont un bon pronostic. Chavany cite cependant deux cas mortels. Il n’est pas nécessaire d’arrêter complètement le traitement. Maïllard préconise de diminuer la dose du tiers ou de moitié, et d’instituer un traitement diététique classique; méthode logique, puisque l’on doit considérer à ces phénomènes une origine biotropique.
« Il ne faut jamais suspendre le traitement anti-épileptique si l’on ne veut pas s’exposer à une réapparition d'accident comitiaux. L’éruption guérie, on reprendra la dose initiale et on l’augmentera si c’est nécessaire. L’éruption d’un malade suivi n’est qu’un accident bénin et sans danger de récidive en général ». (Maillard).
2. — Au cours du coma barbiturique. Dans le cas d’empoisonnement massif les accidents cutanés sont tardifs et font pronostiquer une évolution favorable. On mettra en œuvre la thérapeutique épurative des comas toxiques éxogènes:
Lavage d’estomac avec une solution étendue de MNO*'K qui favorise les oxydations des dérivés barbitu-
riques.
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Saignée de 500 gr. suivie d’une transfusion si possible.
Cholagogues, diurétiques pour éviter que l’oligurie ne se prolonge et sondage de vessie en cas de rétention.
Pour prévenir les complications pulmonaires et la congestion hypostatique des bases, on mettra le sujet en position demi-assise. On pourra également lui faire une injection de caféine et de strychnine. Pour mémoire nous citerons la méthode d’Ortner (Vienne 1923) consistant en une ponction lombaire suivie d’injection rachidienne de liquide albumineux.
PATHOGENIE
Au cours de ces dernières années, diverses théories ont été émises pour expliquer ces accidents cutanés.
Théorie de l'insuffisance hépato-rénale
L’oligurie fréquente, la présence de sels et de pigments biliaires dans lurine, lictère et l’urémie que l’on observe parfois seraient les principaux arguments en sa faveur. L’urémie jouerait un rôle dans la symptomatologie des comas carus.
Cette théorie est peut-être valable pour ies troubles généraux d’intolérance aux barbituriques, mais elle ne l’est pas pour les éruptions où une dose minime suffit à la provoquer, même chez un nouveau-né (cas de Maillard, nourrisson de 25 mois).
Quoi qu’il en soit, les lésions hépathiques ou rénales constituent une contre-indication à l'emploi des barbituriques.
Théorie anaphylactique
Pasteur-Valéry-Radot voit dans ces érythèmes un choc anaphylactique. Il rapporte à l’appui de sa thèse un cas
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où l’éruption apparut un quart d’heure après la prise médicamenteuse. Cela est exceptionnel : les érythèmes barbituriques ont généralement une période d’incubation plus longue. L'absence de récidive, la notion d’immunité s’opposent à cette théorie.
Pour W. Menninger, les éruptions précoces seraient bien dues à une réaction anaphylactique mais les éruptions tardives devraient être rattachées à une réaction toxique.
Lortat-Jacob, ramène toutes ces éruptions à des phénomènes toxiques.
Gougerot a publié récemment un cas d'éruption où la sensibilisation au gardénal fut prouvée. La cuti-réaction était négative, mais le gardénal, appliqué sur la peau décapée donna un choc hémoclasique, avec érythème et œdème local, chute de la tension et leucopénie globale. Joltrain aurait observé plusieurs cas de sensibilisation au gardénal avec cuti et intradermoréactions positives accompagnées parfois de crises hémoclasiques classiques.
Théorie photosensibilisatrice
D’autres auteurs ont voulu voir dans la présence d’hématoporphyrine dans l’urine, l'élément photosensibilisateur de ces éruptions. Sous ces termes, il faut entendre l’accroissement du sujet à la sensibilité vis-à-vis des radiations lumineuses, conséquence de la formation ow
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de l'introduction dans l’organisme de substances dites photosensibilisatrices, abaiïissant pour des irradiations solaires données, le seuil de lérythème. Les corps barbituriques sont incontestablement photosensibilisateurs indirects, par la formation d’hématoporphyrine, substance éminemment photosensibilisatrice. Si cette théorie ne peut être acceptée entièrement, elle vient compléter la théorie du biotropisme à laquelle Jausion étend également les substances protéiques et certains agents physiques tels que les rayons X et les ultra-violets.
L’absence de relation entre l’érythème et l'intensité de: la lumière est un puissant argument contre cette théorie. Ces éruptions cutanées apparaissent aussi bien en hiver qu’en été et ne sont pas plus intenses sur les régions découvertes que sur celles qui sont protégées de ces radiations.
Théorie vago-sympathique
Pour Trémolière et Fardieu le déséquilibre du système nerveux organo-végétatif caractérisé par l’hypertonie sympathique interviendrait dans les éruptions barbituriques comme dans les exanthèmes toxialimentaires ou infectieux. « L'état de déséquilibration organo-végétatif transitoire ou permanent est une condition indispensable à l’éclosion de ces accidents. L’on peut admettre schématiquement que chez les sujets hypersympathycotoniques le choc clinique engendre les accidents cutanés
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biotropiques, soit directement, soit plus vraisemblablement par l'intermédiaire des phénomènes de photosensibilisation >» (Tardieu).
Laignel-Lavastine contrairement à ces auteurs cite un cas où l’éruption apparut chez un vago-tonique.
Chavany et Maillard pensent qu’il s’agit plutôt d’un déséquilibre neuro-sympathique « global ».
Pour Tinel et Henrion, le déséquilibre organo-végétatif serait la cause des modifications leucocytaires observées au cours du traitement par le gardénal : leucopénie globale avec inversion de la formule, cosinophilie discrète et augmentation des formes en lyse des grands et moyens mononucléaires, tant dans le sang veineux que dans le sang capillaire. L’on observerait l'inverse dans le cas d’excitation avec hypertonie sympathique.
Théorie biotropique de Milian
Frappé par le fait de la fréquence de ces éruptions vers le neuvième jour, leurs signes prééruptifs infectieux, les signes généraux associés (température, troubles digestifs, adénopathies) l’immunité et l'absence de récidive, malgré leur absence de contagion, Milian leur attribue une origine biotropique, analogue à celle des principales fièvres éruptives. On sait que cette séduisante théorie étayée sur de nombreux faits parfaitement
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bien observés, soutient que tout médicament introduit dans l’organisme détruit tantôt les germes pathogènes (nécrotropisme), tantôt au contraire excite leur virulence (biotropisme) on peut encore réveiller la vitalité latente de germes saprophytes divers. Milian a remarqué que le lichen plan et le pityriasis rosé de Gibert pouvaient se développer après des injections arsénobenzoliques. Mais, le plus souvent se développent neuf jours après l’injection, des érythèmes scarlatiniformes ou rubéoliformes qui ne seraient que des rougeoles ou des scarlatines existant sous forme de microbisme latent (Verneuil) et dont l’éclosion est favorisée par la médication arsénicale. Milian fait une exception pour les formes vésiculeuses et bulleuses nettement toxiques.
Selon cette théorie les phénomènes biotropiques peuvent être consécutifs à l’action d’autres substances chimiques et en particulier à celle des corps de la série barbiturique.
Aussi, avec Maillard, nous nous rangerons à cette dernière théorie car le caractère primordial de ces éruptions est d'évoluer comme une véritable maladie infectieuse avec sa phase d’incubation, ses périodes prééruptives, son éruption, sa desquamation, ses signes infectieux, son immunité habituelle, et son absence de récidive qui lui ont valu le nom d’ « érythème barbiturique pseudo-infectieux »: (Vanier).
OBSERVATIONS
Observation I Type rubéoliforme (Maillard)
M. Bon... Laurent, entré dans le service, salle Broca, le 18 janvier 1929 pour crises comitiales avec arriération mentale. Mis à O0 gr. 40 de rutonal. Le neuvième jour du traitement un éxanthème apparaît précédé de céphalée frontale, malaise général, lassitude assez marquée et insomnie. L’éxanthème débute au devant du thorax, atteint ensuite les membres supérieurs et inférieurs et la face. Ces éléments éruptifs, séparés par des intervalles de peau saine, sont différents suivant les régions. Au devant du thorax ce sont des papules rosâtres ou rouges, arrondies, ovalaires, douces au toucher et de dimensions assez variables; les unes sont de la grosseur d’une lentille, d’autres forment de larges placards éruptifs. Fous ces éléments sont congestifs ‘et s’effacent à la pression.
Sur les membres supérieurs, ce sont des macules plus colorées, tirant sur le rose-violet. Sur les membres inférieurs les macules sont peu nombreuses et hémorragiques par endroits. À la face, l’aspect est morbiliforme:; les papules sont moins colorées, rose tendre et très
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nombreuses; la lèvre supérieure œdématiée est saïllante en avant. L’éruption est prurigineuse, surtout au niveau des membres et le malade se plaint d’arthralgies du côté droit. La température s’est maintenue autour de 37, 37,5 avec un pouls parallèle, bien frappé, les urines ne contiennent ni sucre, ni albumine.
Lorsque nous constatons cette éruption, nous diminuons le rutonal de 0 gr. 40 à 0 gr. 20. La céphalée, la lassitude disparaissent, l’éruption s’estompe puis s’efface, en suivant la marche d’envahissement. Sept jours après le début de l’éruption on ne remarque plus rien au thorax ni à la face. Sur les membres on note quelques marbrures congestives cutanées.
L'éruption a duré du 16 au 22 janvier 1929, sans desquamation. Notons que notre malade a eu la rougeole à l’âge de 5 ans.
Observation II Types Rubéoliformes (inédites)
Mme M. 51 ans, consulte le 2 mai 1924. pour des crises continuelles depuis l’âge de 34 ans. Le bromure n’a montré aucune efficacité. On lui fait prendre 0 gr. 30 de gardénal. Le 13 mai apparaît une éruption maculopapuleuse généralisée à tout le corps qui disparaît entièrement en 48 heures, on diminue le gardénal de 10 cgr. Le 6 novembre, la malade se plaint de douleurs osseuses et articulaires accentuées par la fatigue. La face et le cou sont prurigineux, et le lendemain on peut
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y apercevoir dés macules rouge vif, disparaissant à la pression. Cette éruption morbiliforme disparaît en 15 jours. Les douleurs persistent malgré une purgation et le salycilate de méthyle. On continue le même traitement.
Observation III
Mme Mon... 42 ans, crises comitiales depuis 19 ans, le bromure est sans résultat. Le 2 juin 1930, cette malade est mise au gardénal à la dose de 0 gr. 40; le 10 juin apparaissent des papules rouge vif non prurigineuses au cou et à la partie supérieure du thorax. Le 19 juin l’éruption a disparu au cou mais existe maintenant sur les bras et les épaules. Ces éléments disparaissent au bout de 48 heures pour réapparaître deux jours plus tard aux mains et aux avant-bras sous forme de papules saillantes rouge vif s’effaçant à la pression, disséminées, de la taille d’une lentille et prurigineuses par moment. Le 3 juillet le prurit disparaît mais l’éruption prend une teinte violacée. Le 9 juillet léruption a complètement disparu après avoir duré 57 jours.
Observation IV Type Scarlatiniforme (Maillard)
Mile Ju... 28 ans, est traitée depuis le 14 mars 1924 pour crises eomitiales avec déchéance intellectuelle, par
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0 gr. 20, puis 0 gr. 15 de gardénal. Le vingtième jour survient une éruption. Après une phase d’incubation marquée par un abattement assez intense, de la nervosité, apparaissent de larges macules rouges et prurigineuses d’un diamètre d’une pièce de cinq francs, qui confluent bientôt vers le trentième jour et constituent de larges placards écarlates au niveau des membres, puis l’érythème apparaît au-devant du thorax, au cou et à la face. Sur un fond rouge, qui ne laisse aucun intervalle de peau saine, se détache un pointillé d’un rouge plus sombre, formé par de très petites papules donnant au doigt une sensation de granité. Sur le dos du pied on note de nombreuses vésicules minuscules. Aux jambes et aux cuisses existe, par plaques, de la cyanose. Aux plis du coude léruption a une tendance ecchymotique.
A la face l’éruption est peu nette. Accompagnant cet éxanthème on note des œdèmes : œdèmes marqués à la face dorsale du pied, aux parties inférieures des avantbras, aux poignets, aux mains, aux doigts ; la face est bouffie ; l’œdème atteint les lèvres, les paupières; les yeux sont complètement fermés, paupières collées. Cette éruption avec œdème, dermique et hypodermique, dur, élastique est prurigineuse, douloureuse par endroits. L’éxanthème est absent, la langue cependant est grosse et empâtée, d’où gêne de l’alimentation. La température oscille autour de 37,5, quelques nausées, pas de troubles digestifs, ni albuminurie, ni glycosurie.
Devant l’importance de l’éruption et des œdèmes on cesse le gardénal le 17 avril soit 6 jours après le début des accidents. 13 jours après la cessation du gardénal, la malade a deux crises comitiales. On constate à ce moment une disparition des œdèmes, non seulement de
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la peau mais des muqueuses, une desqu'amation abondante et par larges lambeaux. Pas d’alopecie. Excellent état général.
Le traitement gardénalique est repris à 0 gr. 05 et 0 gr. 10 alterné et le 13 mai 1924, on constate non seulement un bon état général, mais encore une amélioration des troubles psychiques très remarquable ; la malade n’a plus eu de crises. Nous l’avons depuis perdu de vue.
Observation V Types scarlatiniformes (inédites)
Mme L..., 48 ans, vient consulter le 3 novembre 1925 pour ‘des crises comitiales qui auraient débuté à l’âge de 23 ans après une fausse couche. Cette malade aurait déjà pris pendant deux mois 0,30 de gardénal. Nous lui prescrivons 0,25 de rutonal et 23 jours après, la malade présente une éruption scarlatiniforme typique précédée de courbatures et d’une angine rouge douloureuse. Cette éruption s’accompagne de signes généraux intenses avec une température à 40. L'évolution se fait en 8 jours sans desquamation, ce qui est plutôt rare dans celte forme.
Observation VI
Mr H.., 27 ans, le 2 mai 1925, ce malade est mis au rutonal (0 gr. 40) pour crises convulsives remontant à
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l'enfance. Le 9 mai ce malade se plaint de douleurs lombaires, de courbatures et de céphalée violente. Le 10, un érythème léger apparaît sur les poignets; le 11, l’éruption s’est généralisée sur tout le corps sous forme de larges placards d’aspect granité donnant la sensation à la main d’une peau de chagrin. Cette éruption s'accompagne de céphalée et de lassitude sans albuminurie. On diminue la dose de rutonal à 0,20. Le 22, l’éruption desquame sous forme de larges lambeaux et la courbature disparaît. Le malade est remis à 0,40. Six mois plus tard le malade se plaint d’arthralgies au niveau des genoux, dont le début coïnciderait avec l’augmentation de dose.
Observation VII
M. Bou... ce malade entre dans le service le 18 février 1924, on lui prescrit 0 gr. 40 de gardénal; le 6 mai, sans prodromes il présente un érythème scarlatiniforme généralisé atteignant le tronc, l’abdomen et les membres, respectant la face. La gorge et les muqueuses étaient normales, la température est élevée (39°). L’érythème persiste malgré l’arrêt du traitement et s'éteint progressivement en donnant une desquamation furfuracée.
Observation VIII
Type retardé (Maillard)
Pag... Léon, âgé de 26 ans, entré dans le service, salle Broca, le 30 juillet 1923. Aux convulsions qu’il a pré-
PT
sentées à l’âge de 18 mois ont succédé des crises comitiales typiqués alternant bientôt avec des crises nettement pithiatiques. Nous avons constaté chez lui quelques signes d’hérédo-syphilis et au traitement antisyphilitique de fond, nous avons ajouté le traitement gardénalique. Nous avons commencé le 14 janvier 1924 avec 0 gr. 20 de gardénal. Devant l’excellent résultat obtenu, nous avons fait des essais de diminution jusqu’à O gr. 10. Les crises réapparaissent et nous sommes obligés de remonter à 0 gr. 20, puis O0 gr. 30. Nous essayons même d’y adjoindre la médication par le tartrate borico-potassique.
C’est le 28 novembre 1928 qu'ont débuté les accidents éruptifs.
Nous avons d’abord remarqué des éléments psoriasiformes à la face postérieure des avant-bras, des coudes, à la face antéro-interne des jambes au niveau des genoux. En même temps le malade accusait une céphalée frontale, un malaise général, une lassitude, de l’insomnie. En 8 jours, par poussées successives les accidents éruptifs atteignent leur maximum.
On est alors en présence d’une érythrodermie typique. La rougeur inflammatoire de la peau, chaude au toucher, s’accompagne d'infiltration du derme; au niveau du coude on constate un œdème dur, élastique. La rougeur est très étendue, atteint les membres, le thorax, le cou, puis gagne le dos. La face est respectée. On note quelques éléments éruptifs particuliers en certaines régions. C’est ainsi que l’on observe aux membres supérieurs et inférieurs quelques papules, quelques petites vésicules, dés pétéchies à la face interne de la jambe et de rares plaques ecchymotiques. Il existe deux à cinq éléments
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papuleux à la paupière supérieure avec œdème. On n’a pas constaté d’enanthème. Aux membres supérieurs existe un prurit violent, intenable. Il n’y a pas d’arthralgie ni de fièvre. Dans les urines, ni sucre, ni albumine. En quelques jours l’érythrodermie devient squameuse ; la desquamation diffère suivant les régions ; au-devant du thorax : desquamation très abondante, en larges squames, en collerettes ; au niveau de l’abdomen et du dos : desquamation plus fine furfuracée par endroits; au niveau des membres : desquamation lamelléuse, foliacée. Au-dessous des squames la peau apparaît lisse, rosée, suintante au niveau des plis du coude. Le prurit explique les lésions de grattage au niveau des membres. Par place, quelques points de pyodermite.
Le docteur Louste, consulté le 8 décembre 1928, attribue nettement l’érythrodermie au gardénal et outre le traitement diététique, conseille la suppression du médicament.
Nous supprimons d’abord le tartrate borico-potassique sans amélioration de l’érythrodermie ; il existe une asthénie extrême et un malaise général très marqué.
Le 15 décembre 1928, nous diminuons le gardénal de O0 gr. 30 à O0 gr. 15; l’amélioration est tout de suite manifeste, l’état général s’améliore, le prurit diminue, lérythrodermie s’estompe ; en plusieurs endroits on voit encore quelques placards maculeux et quelques papules. Le 8 janvier 1929, l’érythrodermie a complètement disparu, la durée de laffection a été de cinq semaines environ.
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Observation IX
Type ulcéreux (Villaret)
Mlle Suzanne B.., 16 ans, est amenée à l’hôpital le 13 février 1930 dans un état marqué de somnolence qui dure depuis quatre jours, à la suite d’absorption de deux grammes de gardénal. Cette jeune fille, débile mentale, avait fait déjà auparavant une tentative de suicide à l’aide du même toxique : elle était restée deux jours dans le coma, et avait, alors, paraît-il présenté déjà une légère escarre sacrée. Guérie elle a renouvelé sa tentative à l’aide d’une plus forte dose de gardénal.
A l’examen, lors de l’entrée, on constate, outre de la somnolence, de l’albuminurie et une température à 39°5, deux ulcérations qui, d’après les renseignements sont apparues depuis la tentative de suicide quatre jours auparavant. Il existe une escarre sacrée, de la largeur de la paume de la main, superficielle, n’intéressant que la peau et les tissus immédiatement sous-jacents; l’autre ulcération plus petite, siège à la face externe de la cuisse droite, en un point ne correspondant pas à une surface de pression.
Cet état s'améliore rapidement : la somnolence disparaît progressivement ; les escarres se cicatrisent en cinq à six jours. La malade quitte l’hôpital le 21 février. Aucun autre trouble cutané ou muqueux n’a été constaté.
Observation X
Forme récidivante (inédite)
Mlle Moit.…., 17 ans, est entrée dans le service le 30 janvier 1923 pour des crises comitiales qu’elle pressentait depuis un mois. Mise au gardénal (0 gr. 20) une amélioration ne tarda pas à se manifester, mais le 16 février apparut, d’abord à la face, puis rapidement sur le tronc une éruption maculeuse s’accompagnant de prurit, on diminua la dose de gardénal à 0 gr. 25. Le 3 avril, devant le caractère atypique des crises et l’inefficacité du gardénal on pensa à l’hystérie. Le gardénal fut supprimé mais la psychothérapie ne donna pas de meilleur résultat. Devant la réapparition plus fréquente des crises, le 6 avril, on remet la malade au gardénal en augmentant la dose initiale (0 gr. 40). 8 jours plus tard, le 14 avril, après une amélioration très nette depuis la reprise du gardénal, apparaît uniquement sur la face une éruption légèrement papuleuse, très prurigineuse, d'aspect rubéolique avec des intervalles de peau saine. L’éruption débuta sans angine et sans coryza. Elle ne s’accompagna pas de fièvre, fut moins étendue et moins prurigineuse que la première. Cette malade mourut subitement en janvier 1924, sans présenter de nouvelle éruption.
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Observation XI Forme associée (inédite)
Mlle Ric.…, 26 ans. Cette malade présente des crises depuis l’âge de 10 ans. Traitée au bromure sans résultat, elle fut mise au gardénal en mai 1922 (0 gr. 20, dose initiale jusqu’à 1 gr., dose maxima). Le 19 décembre, la malade ne présente plus de crises ni de vertiges et accuse une augmentation de poids appréciable, mais elle vient consulter pour une éruption prurigineuse généralisée sur tout le corps. Cette éruption est constituée par de vastes placards rouges vineux sans intervalle de peau saine rappelant en tous points l’éruption de la scarlatine, mais pas d’angine, pas de température, peu de céphalée. Le 12 août 1924 on ajoute au traitement le sédobrol. La malade qui passait par des alternatives de crises et d'amélioration voit depuis l’association de ces deux médicaments se réduire les crises à une seule par mois au moment des règles, mais, le 29 août, apparaît une éruption acnéique attribuée au sédobrol. Le 4 Janvier 1925 on arrête le sédobrol et la malade présente une crise le jour même. On reprend le sédobrol et le 10 février la malade se plaint de prurit au cou, sur la poitrine et sur les bras, l’acné persistait toujours, le sédobrol est remplacé par le rutonal (0 gr. 20) associé au gardénal (0 gr. 15).
Observation XII Type pemphigoide (Hold)
La première observation d’éruption barbiturique fut publiée par Hold en 1904, au sujet d’une malade qui avait été conduite à l’hôpital après avoir absorbé 9 gr. de véronal, dans le but de se suicider. Cette femme était dans un sommeil demi-comateux avec respiration stertoreuse. On lui fit un lavage d’estomac. Le lendemain, la femme présentait de la raideur de la nuque et le corps était figé en opisthotonos. Sur ce fond de contracture se greffaient parfois des convulsions tétaniformes. Les doigts étaient le siège de bulles analogues a celles du pemphigus. Les urines fortement colorées ne contenaient pas d’éléments anormaux. Au bout de quelques jours la malade éprouvait encore de la raideur de la nuque et de la gêne à la déglutition : l’éruption ne disparut que plus tard, au bout d’une dizaine de jours.
Observation XIII
Eruptions au neuvième jour. (nédites)
Mille B.., 30 ans. Cette malade suivait un traitement assez régulier au gardénal depuis Février 1927. Ses crises avaient diminué mais les malaises augmentaient. La malade est mise au rutonal.le 28 Décembre 1929 ;
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aucune amélioration, mais le 5 Janvier apparaît un érythème barbiturique qui se généralise deux jours plus tard. On reprend à la base le traitement gardénalique (0 gr. 10) et on constate une amélioration très nette des crises.
Observation XIV
Mr. B.., 12 ans. C’est un enfant que l’on conduit à la consultation le 20 Juin 1928 pour des crises nerveuses - qu’il présente depuis deux ans. On le met au rutonal (0 gr. 20). Le 29 juin, apparaît une éruption médicamenteuse. On abaisse la dose initiale à 0 gr. 10. L’éruption disparaît le 6 Juillet. Alors on augmente la dose à. 0,20 et on associe au rutonal le sirop iodotanique. Le traitement est bien supporté et en Octobre disparition des crises. On continue le rutonal à la dose de 0 gr. 15.
Observation XV
Mile B.., venue le 5 Octobre 1928, à la consultation du D' Maillard présente des crises épileptiques depuis 5 ans. Le traitement gardénalique suivi depuis quelques années à la dose de 0 gr. 20 n’a produit aucune réaction. On la mit au rutonal (0 gr. 50), le traitement fut bien supporté, mais le 13 octobre apparut une éruption morbiliforme avec prurit léger, qui fut précédée d’une angine. Cet érythème disparut sans desquamation au bout d’une huitaine de jours.
CONCLUSIONS
1. Les dérivés de la malonylurée sont des hypnagogues susceptibles de déterminer des éruptions cutanées polymorphes, quelle qu’en soit la dose absorbée.
2. Ces érythèmes peuvent apparaître soit au cours d’un traitement, soit au cours d’une intoxication massive ou chronique, par les corps de la série barbiturique.
3. Les accidents cutanéo-muqueux du barbiturisme paraissent dus à une réaction biotropique de Milian.
4, Ces accidents sont d’un polymorphysme extrême, ressemblant à toutes les toxidermies et ne peuvent orienter le diagnostic.
5. Le diagnostic différenciel de ces éruptions se posera le plus souvent avec la scarlatine ou la rougeole.
6. L’étiologie barbiturique de ces érythèmes, au cours du coma, sera surtout révélée par la méthode de Tagliarni, confirmée par celle d’Ogier et Kohn-Abrest.
7. Ces accidents cutanés et muqueux semblent déterminés avec un maximum de fréquence par : le véronal, le dial, le rutonal et le gardénal ou Iluminal.
AU
8. Pour éviter les intoxications aiguës de toxicomanes ou d’empoisonnement, suicide, la vente des dérivés barbituriques devrait être reglementée et classée dans l’un des tableaux prévus par le décret des 19 et 20 septembre 1916.
9. Dès le début d’un traitement par les barbituriques on devra avertir le malade et son entourage de la possibilité de ces éruptions pour éviter les erreurs possibles de diagnostic et une interruption fâcheuse du traitement.
10. Au cours de ces érythrodermies, si le malade est en traitement pour épilepsie, avec des substances barbituriques, on ne devra pas les supprimer, mais diminuer les doses et instituer un traitement diététique. Les doses initiales de médicaments devront être reprises à la fin de ces accidents et même augmentées si c’est nécessaire, sous peine de voir réapparaître les accidents comitiaux.
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