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polyurique. Pasteur Vallery-Radot a montré jadis que I'élimina-
tion de chlorures par le rein favorise I'excrétion de 1'urée par cet
organe. C’est pourquoi, lorsque nous commencons a réalimenter
ces malades avec un régime végétarien, nous introduisons du
sel dans ce régime, prudemment, d’abord la dose de 2 gr. par
jour, que nous augmentons progressivement.

Dans certains cas méme, nous avons été amenés 4 prati-
quer des injections sous-cutanées de 500 cme. 2 un litre par jour
de solution chlorurée sodique isotonique, au moment ol le rein
nous a paru parfaitement perméable pour I'eau et pour le sel. Et
grace a l'exagération de la polyurie ainsi obtenue, nous avons
vu s’accélérer la régression de I'azotémie.

J'espére, aprés cet exposé synthétique des néphrites azo-
témiques aigués compliquant les maladies microbiennes, avoir
réussi A vous en faire saisir la fréquence et la signification. In-
téressantes an point de vue de la pathologie infectieuse, elles ne
sont pas moins utiles & connaitre et & rechercher puisque, grace
a une diététique bien réglée et & certaines thérapeutiques nou-
velles précocement instituées, nous sommes actuellement a
méme d’en limiter occasionnellement la gravité.
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I'équilibre azoté, loin d’étre un phénoméne pathologique, est un
phénoméne salutaire, indiquant que les protéines de I'organisme
sont en voie de reconstitution. A partir de ce moment, on cons-
tate une augmentation de bon aloi du poids du corps, succédant

a Pamaigrissement souvent considérable qui avait accompagné
‘élimination des déchets azotés retenus dans I'économie.

En plus de la diététique, certaines thérapeutiques sympto-
matiques et d’ailleurs parfaitement rationnelles, fondées sur une
base physiologique, doivent étre utilisées.

Ce que nous désignons sous le terme d’intoxication azo-
témique est en réalité une intoxication complexe, dans laquelle
interviennent non seulement les déchets azotés, mais aussi la
rétention d’autres subistances non azotées, parmi lesquelles des
acides. L’acidose, comme le démontre la mesure de la réserve
alcaline du sang, coexiste toujours avec I'azotémie. Contre cette
acidose nous sommes armés : on arrive souvent a la réduire en
administrant simplement par la bouche 4 gr. a 6 gr. par jour de
bicarbonate de soude. Nous préférons cette voie, quand il n'y a
pas de vomissements, aux injections intraveineuses de solutions
bicarbonatées sodiques qui ont 'inconvénient, pendant la phase
d’oligurie, d'introduire une quantité supplémentaire d’eau dans
I'organisme, mais qui peuvent étre employées aprés le reléve-
ment de la diurése, sila réserve alcaline tarde & remonter au
niveau normal.

L’azotémie s’accompagne constamment aussi d'une Aypo-
chlorémie due 4 une migration du chlore sanguin vers les tissus.
Il n’y a pas lieu de s’en inquiéter. C'est seulement lorsqu’il se
produit des vomissements aqueux ou une diarrhée profuse, qu'il
peut y avoir une hypochlorémie, due & une déperdition de chlo-
rures par ces vomissements ou cette diarrhée, et qu’il y a lieu de
songer a faire des injections intraveineuses de solgtion chlorurée
sodique hypertonique. Nous ne I'avons fait que trés exception-
nellement.

Il en va tout autrement aprés I'établissement de la crise
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a la simultanéité d’une infection prolongée et d'une insuffisance
rénale entretenue et aggravée par cette infection prolongée.

La diététique des néphrites azotémiques est simple. Elle
se réduit & soumettre tout d’abord les malades a la diéte hydri-
que, eau lactosée, tisanes sucrées, jus de fruits. Avec tact, car il
est inhumain d’accroitre les souffrances de ces patients, il faut
obtenir d’eux, pendant que persiste I'oligurie, qu'ils réduisent
autant que possible la quantité de leurs boissons. Certains, en
effet, en voyant le faible volume de leurs urines, ont une ten-
dance a se forcer 4 ingérer une masse de liquides pour «mieux
faire fonctionner leur rein». C’est 12 une faussé manceuvre, qui
risque de provoquer des cedémes, surtout si le malade est sou-
mis en méme temps a la médication alcalinisante par le hicar-
bonate de soude, dont il sera question plus loin. Au contraire,
une fois la polyurie déclenchée, il y a intérét a laisser le malade
boire librement. ‘

Au méme moment, si 'appétit revient, on prescrira une
alimentation aussi peu azotée que possible, constituée par des
légumes, des fruits, du beurre et du sucre. Cette alimentation
pourra étre salée.

Quand le taux de I'urée sanguine est retombé a la nor-
male, ou tout prés de la normale, on n’attendra pas pour resti-
tuer au malade une alimentation azotée, viande, volaille, pois-
son. Il importe, en effet, de réparer les destructions des pro-
téines de I'organisme qui se sont produites du fait de I'infection
et du fait de I'azotémie elle-méme, comme I'a démontré Widal,
destructions de protéines dont I'élimination par l'urine d’une
grande masse de déchets azotés pendant la crise polyurique a
¢été le témoin. On assiste alors 4 une chose assez curieuse: la
quantité d’'urée excrétée (uotidiennement, qui, théoriquemen{,
devrait s’acergitre sous I'influence de ce régime plus riche en
matériaux azotés, n’augmente pas oun descend méme au-dessous
de ce qu’elle était auparavant, sans pourtant que le chiffre de
I'urée sanguine subisse un accroissement. Cette rupture de
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Les autres sont des anuries précoces, contemporaines
de la période éruptive de la scarlatine. Elles débutent assez
brusquement, aprés une phase d’oligurie extréme de 24 ou 48
heures, trois jours au plus. Elles représentent pour nous la
forme la plus accentuée de la néphrite azotémique précoce:
entre elles et les néphrites azotémiques avec oligurie trés ac-
centuée, il y a tous les intermédiaires. Comme les néphrites
azotémiques précoces, elles ont une tendance i la guérison
spontanée. Nous ne les avons vues aboutir 4 la mort que dans
les scarlatines trés graves, hyperpyrétiques et prolongées, alors
que le taux de 'urée sanguine était insuffisamment élevé pour
expliquer cette facheuse évolution.

Il me reste & vous parler de la thérapeutique des né-
phrites azotémiques des maladies infectieuses aigués.

Certaines de ces maladies réagissent a des médicaments
qui, en arrétant net l'infection, ont indirectement une heureuse
influence sur la néphrite. Ainsi en est-il, comme je vous I’ai dit,
de la sulfamidothérapie dans I'érysipéle. Il en est de méme dans
la pneumonie.

Contre la scarlatine, nous possédons actuellement deux
moyens d’action. En premier lieu, les injections de sérum de
convalescents, depuis longtemps en usage, qui nous ont fourni
souvent, mais pas toujours, des résultats remarquables en ame-
nant une chute immédiate de la fiévre.

- En second lieu, la pénicilline. Presque toujours, elle s’est
montrée trés efficace. Nous avons eu Poccasion de traiter par les
injections intramusculaires de pénicilline, plusieurs scarlatines.
graves, hautement fébriles, avec oligurie trés accentuée et azo-
témie. Dans tous les cas, la fidvre a disparu définitivement en
24 ou 48 heures. Comme il est de régle, le chiffre de I'urée san-
guine a continué 4 monter pendant deux ou trois jours encore,
puis a régressé progressivement. La pénicilline nous a donc
fourni cet avantage, en arrétant net I’évolution de la scarlatine,
de réduire la durée de 'azotémie et d’éviter les dangers inhérents
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temps que la concentration de I'urée dans I'urine passait de §
gr. 4 22 gr, par litre. A notre grand étonnement, I'urée sanguine
n’en continua pas moins & monter, atteignant 6 gr. la veille de la
mort, qui survintle 15me jour de la scarlatine. L'examen histolo-
gique des reins révéla qu’ils étaient atteints de néphrite
chronigue. ‘

D’autre part, une femme qui avait subi antérienrement
une néphrectomie droite pour tuberculose rénale et dont le rein
gauche était lui-méme atteint, a succombé a une azotémie de 7
gr, 30 au 16me jour d'une scarlatine qui, traitée dés le 2me jour
par la pénicilline, avait guéri en 24 heures. .

Enfin, une femme de 26 ans, épileptique depuis I'en-
fance, présenta une néphrite azotémique apparue dés le début
d'une scarlatine de moyenne intensité et bientét apyrétique.
Au moinent oul 'urée sanguine atteignait dans son ascension
3 gr, 40, cette femme fit unec crise d’épilepsie. Puis, I'urée conti-
nua A monter jusqu’a § gr, 12. Une crise polyurique se déclencha
alors et 'urée sanguine commenca a redescendre. Au moment
ot elle était revenue a4 3 gr, 44, survinrent, en méme temps
qu'une poussée hyperthermique a 40°, des crises subintrantes
d’épilepsie aun cours desquelles la patiente succomba. L’autopsie
montra une grosse cicatrice fibreuse entaillant profondément le
lobe frontal de 'hémisphére cérébral droit. Il est fort probable
que l'azotémie a contribué a déclencher cet état de mal comitial,
mais, 14 encore, la néphrite azotémique précoce de la scarlatine
n'a pas sufli a elle seule pour entrainer la mort.

Je désire, pour terminer, vous dire quelques mots des
anuries scarlatineuses, car certaines d’entre elles rentrent dans
le sujet que je traite aujourd’hui devant vous.

Il existe, en effet, deux catégories d’anuries scarlatineu-
ses. Les unes apparaissent au cours des néphrites de la conva-
lescence. Elles s’installent assez lentement, succédant a une
phase d’anurie de plus en plus accentuée. Nous les avons vues se
terminer par la mort.
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rapide de l'azotémie et la guérison dans un bref délai. Il est
certain que, chez cette femme, le taux de I'urée sanguine avait
di commencer a s'élever avant la guérison de la scarlatine, bien
avant que Papparition tardive de 'albuminurie attirat 'attention
sur le rein. On ne saurait trop souligner combien la progression
de cette azotémie a été insidiense et avec quél retard elle s’est
décidée a se démasquer cliniquement.

La guérison des néphrites azotémiques précoces est de
régle, méme, cornme nous I'avons vu, lorsque l'urée sanguine
atteint des taux élevés de 5 gr. 4 6 gr. Certains de nos malades
ont pu présenter, au cours de la régression, une complication
infectieuse, phlegmon de la cuisse consécutif & une piqire, rhi-
nite diphtérique, sans qu'il ‘y‘ et une nouvelle élévation de
I'urée du sang. D'autres ont présenté par la suite, vers la 4me ou
la 5me semaine, un syndrome infectieux ta'rdif, sans que le rein
fat & nouveau touché. ' ‘ '

Dans les quelques cas qui se sont terminés par la mort,
cette terminaison malheureuse a été due a l'intervention de fac-
teurs particuliers.

Dans un premier groupe de faits, nous avons eu affaire a
des scarlatines graves, avec fiévre élevée et prolongée. Le chiffre
le plus haut d’urée sanguine que nous ayons trouvé chez cette
‘catégorie de malades, a été de 3 gr, 74. Il n’y a pas la de quoi
entrainer la mort. Nous pensons que celle-ci a été due a la sévé-
rité de l'infection scarlatineuse elle-méme, peut-étre, aggravée
par la déficience de la fonction rénale.

Dans deux cas que nous avons observés récemment, c'est
bien I'azotémie, et I'azotémie seule, qui a été responsable de la
terminaison fatale.

Un homme de 41 ans est entré a Claude Bernard au 6me
jour d'une scarlatine sévére. A ce moment, I'urée sanguine était
4 2 gr, 75. Un traitement par la pénicilline amena en 48 heures
la chute de la température 4 37°. La diurése se releva et atteignit
au bout de quelques jours 2 litres 250 par 24 heures, en méme
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passagére initiale et les péripéties de cette singuliére histoire
clinique.

Je vous ai dit, au début de cette conférence, que les sujets
atteints d’une angine scarlatineuse sans éruption, et par consé-
quent d’une scarlatine méconnue, ne s’en tirent pas toujours a si
bon compte. S'ils reprennent trop t6t une alimentation salée et
azotée, la néphrite azotémique précoce peut se transformer en
un syndrome plus complexe, comportant une forte albuminurie,
des hématuries, des cedémes, sans préjudice de azotémie qui
n’a cessé de progresser.

La tolérance de certains individus vis-a-vis de la réten-
tion azotée est parfois extraordinaire. Ainsi une femme de 36
ans, que nous avons observée I'an dernier a Claude Bernard,
avait fait une scarlatine bénigne. L’apyrexie avait été définitive
dés le 7e jour, et comme il n’y avait pas eu d'oligurie notable,
pas d’albuminurie, comme le service était d’ailleurs surchargé
de malades, aucun prélévement de sang n’avait été fait.

Le 10e jour, les urines, surveillées chaque jour et dont le
volume était d’un litre par 24 heures, montrérent pour la pre-
miére fois 3 gr. d’albumine par litre. Cependant, P'état général-
était excellent; la malade, trés gaie et euphorique, manifestait
un appétit trés vif. Aussi quelle ne fut pas notre stupéfaction de
trouver 4 gr. 30 d’urée dans le sang, et le lendemain 4 gr. 53. Le
taux de concentration de 'urée dans 'urine était de 9 gr. 90 par
litre. La malade fut, malgré ses protestations, soumise a la diéte
hydrique. Pendant trois jours encore elle demeura aussi gaie,
aussi euphorique, aussi exempte de tout malaise. C'est seulement
quatre jours aprés la constatation de cette azotémie élevée que
se déclenchérent brusquement les symptomes de Iintoxication
azotémique, apathie, somnolence, puis, le lendemain, vomisse-
ments, diarrhée et exanthéme maculeux. L'institution d'un traite-
ment plus actif, facilité par la persistance d’une diurése assez
abondante, amena, au bout de 48 heures, une énorme débacle
polyurique et azoturique, une rétrocession particuliérement
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P'haleine. Ces symptomes persistent, aprés la: disparition de la
fiévre, tant que l'urée sanguine - continue a. moauter.. Parfois,
au moment ol elle reste étale, avant méme qu'elle diminue,
se dessine déja une amélioration. D’autres :fois,*les signes
d’imprégnation toxique - des. centres merveux se prolongent
pendant la rétrocession méme de l'azotémie.

Cest ainsi qu'une grande azotémique, d'ailleurs prédis-:
posée, a déclenché sous' nos yeux un délire de persécution
qui ne s’est amendé qu'au bout de plusieurs semaines.

Un homme, que nous avons suivi avec Jean Delay,
est entré 4 Claude Bernard apyrétique, avec le diagnostic de
rougeole et présentant en méme temps ‘un syndrome typique
de confusion mentale. Douze jours auparavant, il avait souf-
fert d’'une angine passagére; quelques jours plus tard, il avait
été pris de vomissements et de diarrhée; puis étaient survenus
les troubles psychiques et finalement l'exanthéme morbilli-
forme qui avait conduit cet homme dans notre hépital de
contagieux. ' ' '

A, Lentrée; le volume: des urines était de 750 cmec. en
12 heures; elles ne contenaient pas la moindre trace d'albu-
mine, ni de eylindres. Mais d’emblée nous avons. été frappés
de T'odeur fortement ammoniacale de I'haleine, et le dosage
de I'uree du sang a donné . un-chiffre de 6 gr. 76; le lende-
main, il -était 4.6 gr. 90, :Dés lors, tout devenait clair: la con-
fusion mentale, comme l'exanthéme morbilliforme, avait pour
cause une intoxication azotémique.

Apreés institution d’un traitement approprié et I'appari-
tion dune <énorme débacle .polyurique ‘et azoturique, nous
avons vu s’effacer:1'exanthéme et régresser peu & peu le syn-
drome confusionnel qui a disparu au moment ot le taux de
I'urée sanguine est tombé -4 0 gr. 60. Il a fallu quinze
jours pour que celui-ci fiut de retour au dessous de 0 gr. 50.
Au méme instant, a débuté une desquamation scarlatineuse
intense, . éclairant 'du ‘méme coup la nature: de I'angine
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concentration de 'urée dans l'urine &4 18 gr., 20 gr., 25 gr.
pour mille méme. L’azotémie n’en continue pas moins & mon-
ter pendant deux A quatre jours encore, atteignant 4 gr. 50,
5 gr., 6 gr. et méme un peu au deld et, parvenue a ce point,
reste étale pendant deunx ou trois jours. Puis, & mesure que
se précipite la débacle polyurique et azoturique, I'urée du sang
diminue plus ou moins lentement. Il faut parfois attendre
deux semaines avant de la voir tomber au-dessous de 0 gr. 50.

Tel est Paspect ordinaire des néphrites azotémiques
précoces de la scarlatine dans leur forme accentuée. Mais il
y a toutes les variantes possibles quant & leur durée, quant
an degré de l'azotémie, quant a lintensité de Yoligurie ini-
tiale et de la diminution du pouvoir concentrateur du rein
pour l'urée.

Point particulier: il arrive qu'on voie survenir une
albuminurie, d’ailleurs peu importante, parfois méme accom-
pagnée d’une légére hématurie, retardant de plusieurs jours
sur I'azotémie, apparaissant lorsque celle-ci a déja atteint un
niveau élevé, parfois méme seulement au moment de la crise
polyurique. Cela est loin d’étre la régle; mais cela démontre
combien le dosage de Iurée du sang est indispensable pour
dépister de bonne heure les néphrites précoces de la scarla-
latine. Ajoutons enfin que dans ces néphrites précoces, on ne
trouve pas d’hypertension artérielle et qu'au contraire la ten-
sion artérielle est le plus souvent abaissée.

Tant que persiste la scarlatine elle-méme, il est diffi-
cile de déméler, au milieu du tableau clinique, ce qui revient
a linfection ou a lintoxication azotémique. Cependant, pour
peu que l'urée du sang atteigne un degré un peu élevé, on est
frappé de voir qu'en dépit de I'abaissement de la température,
de la disparition de I'angine, du palissement de l'exanthéme,
le malade reste prostré, abattu, que la langue est séche, que
surviennent occasionnellement des vomissements et de la
diarrhée. Parfois, on per¢oit une odeur ammoniacale de
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Il en est parfois tout autrement lorsque l'azotémie se’
développe au cours des scarlatines sévéres et plus longtemps
fébriles.

Nous ne parlerons pas ici des scarlatines malignes qui,
en raison de I'excessive intensité de l'infection elle-méme, en-
trainent la mort avec une rapidité si foudroyante que I'urée
du sang n’a guére le temps d’atteindre un niveau élevé.

Chez certains sujets atteints de scarlatine sévére on est
frappé de voir que le volume des urines descend plus ou
moins au-dessous de 500 cmec., tombant parfois 4 150 ou 200
cmec. par 24 heures, sans qu’il existe d’albuminurie ou tout
au plus des traces minimes d’albumine. Cette - oligurie fait
souvent contraste avec la quantité de boissons ingérées par le
malade qui, trés altéré, absorbe deux ou trois litres de liquide
par jour. Elle ne s’explique pas non plus par lexistence de
vomissements ou de diarrhée qui, au contraire, font défaut.
Cette oligurie est un signal «d’alarme. Dés le premier examen
de sang, pratiqué peu aprés le début de la maladie, on trouve
une urée entre 1 gr. et 2 gr. En méme temps on trouve une
concentration de l'urée dans 'urine au-dessous de 10 gr. pour
1000, parfois cependant un peu plus élevée, entre 10 gr. et 15 gr.

Les jours suivants, I'urée du sang continue a monter,
a mesure que se prolonge l'état fébrile. Bientot cependant le
volume des urines s’accroit progressivement, sans qu’il y ait
arrét de I'accroissement de 1'azotémie. Puis, la fiévre tombe
peu a peu a 37°, vers le 12e ou le 13e jour de la maladie,
sans qu’il soit toujours possible de dire dans quelle mesure
intervient & ce moment l'action hypothermisante de la rétention
azotée et non la cessation de linfection scarlatineuse. Bien
plus que la cessation de la fiévre, la disparition de I'angine
et la rétrocession de I'exanthéme renseignent sur ce point

avec précision.

C’est généralement 4 ce moment que se déclenche une
véritable débacle polyurique avec ascension du taux de
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certain degré de congestion. Cela nous conduit & penser que ces
azotémies précoces de la scarlatine sont dues 4 une action du
poison scarlatineux sur I'innervation rénale, suivant le proces-
sus étudié par J. Reilly, auquel jai fait allusion au début de
cette conférence. Il n’est pas dit d’ailleurs que, comme J. Reilly
I'a établi expérimentalement, cette atteinte de I'innervation ré-
nale, surtut si elle se prolonge quelque peu, ne soit pas capable
d’engendrer, par une sorte d’action trophique, des altérations
anatomiques du rein. D’autre part, Gastinel et Conte ont constaté
que, si on touche le nerf splanchnique des cobayes avec de la
toxine érythrogéne de streptocoques scarlatineux, on voit appa-
raitre chez ces animaux de 'azotémie, de 'albuminurie et des
hématuries.

Tous les degrés de la néphrite azotémique précoce
peuvent se rencontrer chez les scarlatineux.

Dans certains cas, d’ailleurs fréquents, l'azotémie n’est
que passagére, coincidant tout ad plus avec une oligurie fé-
brile ne descendant pas au-dessous de 300 cmc. par 24 heures,
ou méme avec une absence d'oligurie. Ainsi une jeune fille
de 22 ans a, le 4e jour de la scarlatine, une urée du sang a
0 gr. 99, le 16e jour 1 gr. 90 et le 9e jour 0 gr. 33,
cette rétrocession de Jazotémie coincidant avec la chute de la
température.

D'autres fois, le recul de l'urée sanguine est plus lent
a se produire. Exemple: un homme de 27 ans, avec oligurie
fébrile sans albuminurie, présente, le 4e jour de sa scarlatine,
une urée sanguine a 1 gr. 94. La fiévre disparait le 16e jour
en méme temps que survient une forte débacle polyurique.
Cependant, 'azotémie ne s'amende que progressivement et il
faut attendre jusquau 16me jour pour voir I'urée sanguine
tomber au-dessous de 0 gr. 50.

Comme on le voit, ces deux malades n'ont eu qu'une
scarlatine de courte durée et chez eux la rétention azotée n'a
provoqué aucun signe clinique particulier.
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Il me reste maintenant 4 vous parler des néphrites azoté-
miqu’ de la scarlatine. Je m’y arréterai plus longuement parce
que nous les avons minutieusement étudiées & I'Hopital Claude
Bernard ou nous les avons souvent rencontrées en raison du
nombre considérable de scarlatineux qui passent par cet hopital.
Méconnues pendant longtemps, elles ont fait, en 1933, I'objet de
la thése si intéressante du Dr Eghbal et, depuis cette époque,
. nous avons eu maintes fois 'occasion d’en recueillir de nouvel-
les observations.

Si vous lisez les livres classiques, vous y trouverez que
c'est entre la troisiéme et la cinquiéme semaine de la scarlatine
qu'on voit se déclarer les néphrites, mais que, pendant la phase
d’éruption, les complications rénales sont tout &4 fait exception-
nelles; tout au plus, note-t-on parfois une trés légére albuminu-
rie de I'ordre des albuminuries dites fébriles. Ces néphrites de
la convalescence se traduisent par de 'albuminurie, des héma-
turies, des cedémes et assez souvent par une poussée d’hyperten-
sion artérielle; le taux de 'urée sanguine est généralement au-
dessus de la normale. Leur apparition est souvent annoncée par
de la fiévre, une angine, de la tuméfaction des ganglions cervi-
caux: cest le syndrome infectieux tardif de la scarlatiue d’'Henri
Roger.

Nous avons entrepris de doser systématiquement, a
Claude Bernard, l'urée sanguine chez tous les scarlatineux dés
leur entrée a4 I'hopital, c’est-a-dire en pleine période éruptive.
Nous nous sommes vite apercus qu’assez souvent le chiffre de
I'urée dépassait plus ou moins la normale et que, somme toute,
ces néphrites azotémiques précoces de la scarlatine étaient
notablement plus fréquentes que les néphrites de la convales-
cence.

Disons tout de suite qu'ayant examiné avec J. Reilly, les
reins de quelques-uns de ces azotémiques morts pendant les
premiers jours de la maladie, nous avons été surpris de n’y
trouver aucune lésion histologique appréciable, a part un
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qu'une élévation notable du taux de I'urée sanguine fait partie
réguliérement de la symptomatologie humorale de cet® infec-
tion, méme déja a la phase préictérique, ainsi que je 'ai montré
il y a trente ans. La constatation de cette azotémie a la phase
préictérique est méme un argument précieux en faveur d'un
diagnostic précoce de cette maladie.

En France tout au moins, oi les hémorragies, indice
d’'une grave atteinte hépatique, font généralement défaut, c'est
le rein qui gouverne le pronostic. Quand le malade succombe,
c’est du fait d'une azotémie dépassant en général 6 gr. L’hypo-
thermie qui s’installe parfois 4 la période terminale de ces cas
mortels, est sans doute due a la rétention azotée.

L’azotémie de la spirochétose ictérigéne a d’autant plus
de raisons d’extérioriser le trouble de la fonction rénale et d’at-
teindre des chiffres considérables, qu'il se pi'oduit une destruc-
tion intense des protéines de 'organisme et, partant, un énorme
afflux de déchets azotés dans la circulation. Un de nos malade's,
resté pourtant & la diéte hydrique depuis son entrée a I'hopital,
a émis, pendant les trois derniers jours de son existence, 60 gr.
d’urée par jour avec un volume quotidien de 3 litres 4 3 litres et
demi d'urine. Son urée sanguine n’a pourtant cessé de monter
pendant ces trois jours et il a succombé avec une azotémie dé-
passant 6 gr. pour 1000. Cette urée ne pouvait proveénir que de la
désintégration tissulaire et, malgré la crise polyurique, le rein,
incapable de sécréter Purée 4 une concentration suffisante, n’est
pas parvenu & libérer 'économie des déehets azotés qui I'en-
combraient.

On était en droit d’espérer que la pénicilline se montre-
rait efficace vis-a-vis du Spirochéte d'Inada et Ido. La chose
parait au moins douteuse : nous 'avons utilisée dans.un cas de
spirochétose ictérigéne et elle n’a exercé aucune influence ap-
préciable sur l'’évolution de la maladie qui a fini par guérir
spontanément, comme cela arrive d’ailleurs le plus souvent dans
notre pays.
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sulfamidothérapie a changé du tout au toul le pronostic des
néphrites chez les érysipélateux. Je vous ai cité notamment
le cas de cette femme porteuse d’'un large placard érysipéla-
teux de la paroi abdominale en pleine évolution, en méme
temps anurique et azotémique, et qui, grace a I'administration
de sulfamides par voie buccale, a guéri de son érysipéle d’a-
bord, puis de sa néphrite, aprés avoir présenté une urée san-
guine dépassant 5 gr.

Parmi les maladies infectieuses qui, assez souvent,
provoquent I'azotémie, je dois rapidement mentionner la diph-
térie. En pareil cas, il ne s’agit pas du reste d’'une néphrite
purement azotémique. Il y a en méme temps une albuminurie
souvent élevée, dépassant 10 gr. et pouvant monter jusqu’a
50 gr. par litre d'urine. D’autre part, des albuminuries con-
sidérables peuvent se montrer sans azotémie concomitante.

La signification pronostique de I'azotémie a donné lieu
a des dissensions. Le Professeur J. Chalier, de Lyon, a cru
pouvoir avancer que la présence d'un excés d'urée dans le
sang joue un réle important dans le déterminisme du syn-
drome d’intoxication diphtérique, et comporte un pronostic
presque siirement mortel. En réalité, il n'en est rien. En I'ab-
sence de toute azotémie, la mort peut survenir du seul fait
de I'empoisonnement diphtérique. D’autre part, nous avons
vu des diphtériques chez lesquels le dosage de l'urée du sang
a atteint ou dépassé 2 gr. pour 1000, signe certain d'une mort
prochaine d’aprés Chalier, et qui ont parfaitement guéri. L'at-
teinte rénale dans la diphtérie, qu’'elle s’accuse par une forte
albuminurie seule ou par une albuminurie accompagnée d’a-
zotémie, n'est qu'un témoin de l'intensité de I'intoxication
diphtérique, et cette intoxication, portant avant tout sur le sys-
téme nerveux, peut tuer sans qu'il y.ait excés d’'urée dans le sang.

Contrairement a la néphrite diphtérique, celle de la spi-
rochétose ictérigéne est souvent une néphrite purement azotémi-
que ou coincidant avec une minime albuminurie. Vous savez
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on voit s’abaisser graduellement la température qui, au bout
de quelques jours, retombe aux environs de 37°. Cependant
il existe un contraste frappant entre cette amélioration appa-
rente et I'état général du patient: la torpeur devient plus
profonde, la langue se séche, la diarrhée devient plus profuse.
L'examen du sang révéle alors la présence d’un chiffre d’urée
de 3 4 4 gr. Ces accidents peuvent régresser, comme cela a -
été vu par Achard et Leblanc et par moi-méme avec Etienne
Bernard et Roger Cattan. On assiste alors & une chose assez
curieuse : 4 mesure que s’abaisse le chiffre de I'urée du sang,
la température remonte peu a4 peu et se fixe & 39° ou 40°, au
moment ou ['urée sanguine revient a la normale. Puis, au
bout de quelques jours, la courbe thermique s’infléchit 4 nou-
veau. Mais, cette fois, c’est une défervescence de bon alot
dont la guérison est la sanction définitive. Cependant, comme
Pa signalé notamment Jouve-Balmelle, ces néphrites azoté-
miques peuvent se terminer par la mort. Cest & la suite de
notre premiére observation de ce genre que nous avons attiré
I'attention, dans une série de publications, sur le rtéle hypo-
thermisant de la rétention azotée chez les fébricitants.

Cette action hypothermisante, nous l'avons retrouvée
dans certaines néphrites érysipélateuses. Le plus souvent, les
néphrites aigiies de I'érysipéle sont des néphrites hématuri-
ques, s’accompagnant d’ailleurs d’azotémie et méme d'une
azotémie grave pouvant entrainer la mort, surtout quand ceite
-néphrite se déclare dés le début de la maladie. Mais il nous
est arrivé de rencontrer des cas dans lesquels I'atteinte rénale
ne s'est traduite que par une élévation plus ou moins consi-
dérable du chiffre de I'urée sanguine, sans qu’il y eft ni al-
buminurie, ni hématurie. La mort peut en é&tre la consé-
quence; et, en pareil cas, la température peut étre trouvée
normale pendant les derniers jours, contrastant avec l'aspect
floride de I'érysipéle et la gravité de I'état général.

Je vous ai dit, dans ma précédente conférence, que la
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assez fréquemment, surtout chez les sujets 4gés, une élévation
du chiffre de I'urée du sang a 0 gr. 75, 1 gr. et méme plus,
et cela sans qu'il y ait d’albuminurie concomitante ou tout
au plus quelques traces d’albumine dans l'urine. Cette azoté-
mie s'évanouit dés que se produit la crise polyurique mar-
quant le début de la convalescence. Mais si cette crise poly-
urique est retardée, on assiste, malgré la chute de la tempé-
rature, 4 une ascension en fléche de l'azotémie, qui céde ra-
pidement dés que le volume des urines devient plus abondant.
I1 se produit, en effet, 4 la fin de la pneumonie, une brusque
exagération de la désassimilation azotée sans qu'il y ait en
réalité aggravation de l'atteinte rénale, et la polyurie ne ve-
nant pas au secours du rein, on comprend que ce brusque
afflux de déchets azotés dans la circulation entraine une
élévation du taux de l'urée du sang.

Cette fréquence, que nous connaissons depuis long-
temps, de I'azotémie dans la pneumonie, nous a permis plu-
sieurs fois de dépister la nature d'un syndrome assez parti-
culier. Voici de quoi il s'agit: un individu, et cela se passe
souvent dans un hoétel, n’a pas paru depuis vingt-quatre 2
quarante-huit heures. Il reste sourd & tous les appels. On
enfonce la porte et on le trouve couché en chien de fusil; la
chambre et le lit sont souillés par des vomissements. Le
médecin, appelé, constate un syndrome méningé et.la tempé-
rature est 4-40°. Une ponction lombaire donne un liquide
céphalo-rachidien parfaitement normal, I'examen du sang
montre une urée a 1 gr. 25,°1 gr. 50 ou un peu davantage.
Des investigations cliniques plus poussées révélent alors la
présence. dans le creux de l'aisselle, d’un souffle pneumo-
nique typique. .

Au cours de la fiévre typhoide peut survenir une
néphrite azotémique se traduisant par un syndrome bien
spécial. Sans qu'il y ait albuminurie, mais coincidant géné-
ralement avec une certaine diminution du volume des urines,
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La suppression du chlorure de sodivm a amené immédiate-
ment une crise polyurique et polychlorurique et I'effondrement
des cedémes, en méme temps quune régression rapide de l'a-
zotémie, témoins d’'une amélioration de la capacité fonction-
nelle du rein.

Je suis persuadé que l'ingestion de sel au cours des
néphrites purement azotémiques des infections aigiies, peut
étre capable d’aggraver ces néphrites et de leur donner une
tout autre physionomie clinique.

C'est ce que nous avons constaté chez certains sujets
atteints d’une scarlatine méconnue, se traduisant par une an-
gine et un état fébrile qui disparait en trois ou quatre jours.
Ces sujets recommencent alors 4 s’alimenter normalement. Aun
bout de huit & dix jours apparaissent des occdémes, parfois
méme des accidents éclamptiques; 'examen des urines montre
la présence d’albumine et méme d’une hématurie. Sans pou-
voir en apporter la preuve, car il s’est tounjours agi de ma-
lades traités & I'extérieur pour leur angine et admis a I'’hdpi-
tal pour leur néphrite, je suis persuadé qu’ils avaient été
d’abord purement azotémiques et que c’est une alimentation
prématurée et intempestive, frop riche en sel, qui avait en-
trainé¢ lapparition d’accidents plus graves. D’ailleurs, tous
présentaient, lors de leur entrée dans mon service, une azo-
témie élevée. Cela montre combien il est important de doser
l'urée du sang au cours des maladies infectueuses aigiies et
méme au début de leur convalescence.

Nous allons maintenant, aprés ces généralités, passer
en revue quelques-unes des infections aigilies qui sont le plus
souvent susceptibles de déterminer des néphrites azotémiques.

On sait que la pneumonie peut se compliquer de né-
phrites apparaissant le plus souvent pendant la convalescence et
se traduisant par une albuminurie importante, des hématu-
ries et des cedémes. Mais si l'on examine systématiquement
le sang pendant la période aigiie de la maladie, on constate
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azotémiques, plus ou moins accentué, suivant les cas.

La ou il est minime, il nous parait certain que l'afflux
dans la circulation d’'une proportion élevée de déchets azotés
contribue 4 le rendre plus apparent. D’autre part, nous ne nions
pas non plus que P'oligurie fébrile, d’ailleurs inconstante chez
ces infectés azotémiques, en surajoutant ses effets a ceux de la
diminution du pouvoir concentrateur du rein, ne soit suscepti-
ble de jouer, elle aussi, un réle dans le déterminisme de la ré-
tention azotée. Nous verrons d’ailleurs que, dans certains cas,
I'oligurie est trop accentuée pour qu'il s’agisse d'une simple
oligurie fébrile et qu'il existe alors un trouble de I'élimination
de I'eau, autre témoin de I'insuffisance rénale.

De ce qu'au cours des infections aigiies fébriles I'atteinte
du rein ne se traduit que par une rétention azotée, a laquelle
s’adjoint occasionnellement une rétention hydrique, est-on en
droit de conclure que l'excrétion des autres éléments constitutifs
de l'urine demeure intacte ? Nous ne le croyons pas.

Il en est ainsi notamment de l'excrétion des chlorures,
tout au moins dans certains cas. Ici, la question est complexe.
On sait qu'au cours de certaines infections aigués, de la pneu-
monie notamment, il se fait une dérivation du chlore sanguin
vers les tissus, d’ou hypochlorémie et présence dans les urines
d’une trés faible quantité de chlorures, sans que, pour cela, le
rein soit en cause.

D’autre part, I'alimentation des fébricitants aigus est en
général trés réduite, se limitant souvent a I'ingestion de bois-
sons aqueuses ou de lait. Cette alimentation est donc trés pauvre
en chlorure de sodium.

Mais j'ai pu constater que, lorsqu’il existe une alteinte
rénale se traduisant par une élévation du chiffre de Furée du
sang, I'élimination des chlorures peut étre également perturbée.
C'est ainsi qu'un scarlatineux azotémique et oligurique sans
albuminurie, ayant recu pendant quatre jours quatre grammes
de chlorure de sodium quotidiennement par la” houche, a fait
sous nos yeux des cedémes assez volumineux et de I'albuminurie.
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ayant pour conséquence I'afflux dans la circulation d’'une masse
de déchets azotés, parmi lesquels I'urée, déchets azotés que le
rein a la charge d’éliminer. Les partisans de l'azotémie extra-
rénale estiment que cet afflux azoté suffit & expliquer I'élévation
anormale du taux de I'urée du sang.

D’autres, parmi lesquels je suis, pensent que cette théorie
n’est pas acceptable. Il suffit, en effet, pour s’en rendre compte,
non seulement de doser 'urée du sang, mais aussi de mesurer
le chiffre de la concentration de 'urée dans l'urine. Le rein d'un
homme normal est capable d’excréter I'urée au taux de 50 a 54
gr. par litre. Nous avons vu, 4 Claude Bernard, des infectés, des
scarlatineux notamment, qui, avec les 500 cmec. d’urine qu'ils
émettaient en 24 heures, éliminaient 25 gr. d’urée par jour, c’est-
a-dire a la concentration de 50 pour 1000.

Chez ces sujets, le chiffre de I'urée sanguine est toujours
resté au-dessous de 0 gr. 50. Au contraire, chez ceux dont le taux
de l'urée sanguine était anormalement élevé, et méme quand le
volume des urines atteignait et dépassait un litre par 24 heures,
nous avons toujours trouvé une concentration de I'urée dans
I'urine notablement inférieure 4 la concentration maxima phy-
siologique, une concentration généralement au-dessous de 20 gr.
pour 1000; parfois, et particuliérement dans les cas graves ou le
taux de l'urée sanguine est trés élevé, une concentration au-des-
sous de 10 gr. pour 1000. Il parait évident que cette diminution
du pouvoir du rein d’excréter I'urée a un taux de concentration
suffisamment élevé pour libérer I'économie de I'azote excrémen-
tiel, est 'indice d'un trouble de la fonction rénale. Ce trouble de
la fonction rénale résulte-t-il d'une action directe des microbes
ou des toxines sur le parenchyme secréteur lui-méme? Y a-t-il
néphrite au sens anatomique de ce mot? Les poisons microbiens
portent-ils leurs coups sur l'innervation rénale, suivant un pro-
cessus dont les recherches de J. Reilly et de ses collaborateurs
ont montré la possibilité? C’est ce que je ne saurais vous dire.
Mais ce trouble existe certainement chez les infectés
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C’est pourquoi, au début du XXéme siécle, on avait renouncé &
doser l'urée du sang, cette recherche étant considérée comme
dénuée de toute valeur.

Ce fut le grand mérite de Widal de montrer que ce qu'on
appelait jusque-la «urémie» est fait, en réalité, de plusieurs grou-
pes de symptomes relevant chacun d’un mécanisme physiologi-
(que différent, qu'il désigna sous les noms de Syndrome de réten-
tion hydrochlorurée ou Chlorurémie, Syndrome de rétention
azotée ou Azotémie, et Syndrome d’hypertension artérielle. Ces
trois syndromes peuvent coexister chez un méme malade; mais
chacun d’eux aussi peut se présenter et évoluer isolément.

Le syndrome de rétention azotée, dont Widal et son col-
laborateur Adolphe Javal ont précisé les symptomes, nous occu-
pera seul aujourd’hui.

Widal a écrit: «J'aimerais mieux, quant & moi, en face
d’un sujet suspect d’'une affection rénale, me priver de la recher-
che de I'albumine dans I'urine plutét que du dosage de I'urée du
sang». Nous allons voir combien ces paroles sont vraies quand
elles s’appliquent aux maladies infectieuses aigués.

Vous savez que, chez les individus normaux, le chiftre de
Yurée sanguine oscille entre 0 gr. 25 et 0 gr. 40 par litre; Widal
a admis comme chiffre 0 gr. 50. Or, il arrive qu'au cours de ma-
ladies infectieuses aigués trés diverses, on trouve des chiffres
plus élevés et méme trés notablement plus élevés que normale-
ment, cela saps qu'on constate d’albuminurie, le volume des
urines n’étant abaissé que dans les limites de 'oligurie fébrile,
ou parfois méme restant abondant.

Ces azotémies ont donné lieu a des discussions. Certains
auteurs les considérent comme des azofémies extra-rénales,
c'est-a-dire se produisant en dehors de toute perturbation de la
fonction rénale, mais comme liées 4 un excés de désassimilation
azotée. '

Vous savez que, sous I'influence des infections, il se pro-
duit une combustion accélérée des protéinés de lorganisme



LES NEPHRITES AZOTEMIQUES
DES
MALADIES INFECTIEUSES AIGUES

C'est 4 mon illustre maitre, le Prof. Fernand Widal que
nous devons d’avoir introduit en clinique le dosage de I'urée du
sang comme procédé de diagnostic et de pronostic des affections
rénales. Non pas que des tentatives dans ce sens n'eussent
déja été faites avant lui. Dés 1823, deux chimistes francais, Pré-
vost et Dumas, avaient signalé la présence de quantités considé-
rables d’urée dans le sang de chiens dont on avait 1ié les ureté-
res. En 1829, Bostock et Christison, vcontemporains et disciples
de Richard Bright, avaient noté, chez certains sujets atteints de
néphrite, I'existence d’un taux anormalement élevé d'urée dans
le sang. En 1834, Wilson avait émis Popinion que les symptomes
observés chez de tels sujets avaient pour cause la rétention de
I'urée et 'on retrouve I'écho de cette théorie dans le terme «uré-
mie» proposé par Piorry en 1847 pour désigner les manifesta-
tions graves de 'insuffisance rénale.

Pendant tout le restant du XIXe siécle, de nombreux mé-
decins pratiquérent des dosages de I'urée du sang; mais eux-
mémes reconnurent bientot que cette méthode ne présentait pas
I'intérét qu’'on pouvait en attendre au premier ahord; et cela
pour deux raisons: en premier lieu, parce qu'a la suite de
Claude Bernard, puis de Bouchard, on admit que l'urée était
dénuée de toute toxicité; en second lieu, on s’étonnait de ce que,
parmi les malades présentant les manifestations urémiques les
plus graves, les uns avaient dans le sang un taux d’urée élevé,
tandis que chez les autres on le trouvait absolument normal.
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consécutifs 4 des avortements. Traitées précocement par la péni-
cilline, ces infections se sont terminées par la guérison.

Enfin, I'emploi de la Streptomycine est encore de date
trop récente en France pour que je posséde une grande expé-
rience sur ce nouvel antibiotique. Mais les travaux américains
nous ontappris qu’il est actif vis-a-vis du colibacille, du bacille
de Pfeiffer (Hzmophilus influenzz) et du bacille de la tularé-
mie. J'ai pu voir dans le Service de mon collégue le Professeur
Mollaret, qui m’a succédé a I'Hopital Claude Bernard, quelques
cas de méningites 4 B. de Pfeiffer et d'infections 4 colibacilles,
qui confirment les résultats obtenus en Amérique. '

J'ajouterai que la Streptomycine posséde un pouvoir in-,
déniable sur la tuberculose. Il est encore trop tét pour pouvoir
établir avec précision jusqu’'ou s’étendent les limites de ce pou-
voir et quelles formes de I'infection tuberculeuse sont favorable-
ment influencées par ce médicament. Mais les faits qui sont
déja venus & notre connaissance constituent un sérieux encou-
ragement pour I'avenir.

J'espére, en évoquant devant vous la pauvreté des
moyens dont nous disposions autrefois, vous avoir convaincus
des immenses progreés réalisés, au cours de ces derniéres années,
dans la thérapeutique des états septicémiques.

C'est pour moi une grande joie d’en avoir été témoin
avant la fin de ma vie hospitaliére et d’avoir pu y apporter ma
modeste contribution.
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normale et la guérison a été acquise.

Par contre, chez deux malades entrés a Claude Bernard
I'un un mois, 'autre deux mois aprés le début d’une septicémie
post-angineuse & B. funduliformis, tous deux dans un état la-
mentable et porteurs de déterminations secondaires viscérales,
il a fallu, malgré une amélioration rapide de I'état général, pro-
longer le traitement pendant plusieurs semaines pour obtenir la
la disparition définitive de la fiévre.

Enfin, un homme entré a Claude Bernard au dixiéme .
jour d’un état fébrile grave coexistant avec un abeés de Pamyg-
dale, était porteur d’'un volumineux adéno-phlegmon du cou en
voie de ramollissement. L’hémoculture a donné un B. funduli-
formis. Les injections de pénicilline ont amené la disparition
presque immédiate de la fiévre et, en quelques jours, la résorp-
tion spontanée et compléte de 'adéno-phlegmon. Dans les cas
de cette sorte que nous avions antérieurement suivis, l'adéno-
phlegmon du cou avait toujours évolué vers une large suppura-
tion gangréneuse.

Je m’en voudrais de passer sous silence l'observation
d’un garcon de 14 ans qui, a la suite d’'une appendicite aigué non
opérée, a été pris de frissons, d’une fiévre élevée accompagnée
d’ictére et de tuméfaction douloureuse du foie. L’état général
était si gravement atteint qu’une issue fatale paraissait-a crain-
dre &4 bréve échéance. Les injections intramusculaires de pénicil-
line ont amené en 24 heures le renversement total de la situation
et, deux jours plus tard, le jeune malade était guéri. A défaut
d’'une hémoculture positive, la réaction de sérofloculation de
Laporte et Brocard a montré qu'il s’agissait bien d'une infection
a Bacillus funduliformis. Connaissant le sombre pronostic qui
s'attache au «foie appendiculaire» de Dieulafoy, ce cas est un de
ceux (ui nous ont le plus vivement impressionné.

Il existe d’autres septicémies & germes anaérobies moins
fréquentes, dues notammenta des strepfocogques et a des staphylo-
coques anaérobies. Nous en avons observé plusieurs cas
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mois, une jeune femme qui a re¢u les premiéres injections
de pénicilline dix-huit heures aprés le premier frisson révélateur
d’une septicémie post-abortum a B. perfringens, déja signée par
un ictére et de I'anurie. La chute de la température avait été
immédiate. Appelé auprés de cette jeune femme quelques jours
plus tard, nous 'avons trouvée en proie a4 un grave syndrome
azotémique, bien que la diurése se fut largement rétablie. Nous
avons confié la patiente aux soins du Prof. Mollaret, a I'hopital
Claude Bernard, et elle a fini par guérir, aprés avoir toléré pen-
dant plusieurs jours une azotémie de 7 gr. pour 1000. Nous esti-
mons pouvoir attribuer cette heureuse issue des accidents 2
I'institution précoce des injections de pénicilline.

Ajoutons que le Prof. Gernez-Rieux, de Lille, a rapporté
au Congrés de la Pénicilline 'histoire d'un homme atteint d’une
Septicémie a B. perfringens consécutive a une plaie anfractueun-
se, mais sans ictére et chez lequel la mycothérapie a amené la
guérison immédiate.

Plus encore et d’'une facon surprenante les septicémies a
Bacillus funduliformis ont bénéficié de la pénicilline. La pre-
miére observation de guérison a été rapportée par Desbuquois
et Iselin. Nous avons nous-méme traité par la pénicilline onze
septicémies post-angineuses & B. funduliformis, et ces onze cas
se sont terminés par la guérison. Notre collégue Antoine Laporte
nous en a communiqué deux autres, dans lesquels il a obtenu le
méme suceds.

Quelques-uns de nos malades ont re¢u la premiére injec-
tion de pénicilline le troisi¢tme ou le quatriéme jour aprés le
premier frisson annonciateur de la septicémie. Au bout de deux
ou trois jours, la fiévre avait disparu. Un seul sujet a fait, en
pleine apyrexie, un infarctus pulmonaire qui s’est trés rapide-
ment résorbé.

Deux femmes ont re¢u la premiére injection de pénicil-
line, 'une douze heures, I'autre trois heures aprés le premier
frisson. En quelques heures, la température est tombée a la
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post-abortum a Bacillus perfringens, démontrée par 'hémocul-
ture. Toutes deux présentaient le tableau de I'ictére hémolytique
fébrile que je vous ai décrit. Les quelques centimétres cubes
d’'urine hémogolobinique recueillis 4 la_ sonde, montraient de
nombreux Bacillus perfringens. Tout permettait de présager
que, 24 heures plus tard, ces malheureuses ne seraient plus
en vie,

Sur I'heure, ces deux femmes ont été traitées par les
injections intramusculaires de pénicilline & la dose de 20.000

- U.O. toutes les trois heures, précédées an début par une injec-
tion intraveineuse de 100.000 U.O. du médicament.

Dés le lendemain, I'hémoculture était devenue négative;
les bacilles avaient disparu des urines et aussi des pertes vagi-
nales. La fiévre était tombée et 1’état général était meilleur.
Néanmoins, ces deux femmes sont mortes, I'une le 6éme jour,
‘'autre le 14e jour aprés le début du traitement. Toutes deux ont
succombé, non a linfection qui, nous le répétons, avait été ins-
tantanément jugulée par la pénicilline, mais au progrés d'une
azotémie qui finalement a dépassé 6 gr. pour 1000.

L’autopsie de la malade morte 6 jours aprés le début du
traitement a confirmé la disparition du B. perfringens non
seulement des organes, mais aussi de la cavité utérine. Mais
I'examen histologique des reins a montré une oblitération des
canalicules excréteurs de Bellini par des conglomérats d’hémo-
globine coagulée.

A propos de ces observations, nous avons souligné com-
bien il est urgent de traiter systématiquement par la pénicilline
tout avortement suspect pour prévenir I'apparition d’une septi-
cémie qui risque d’étre foudroyante. Nous avons de plus suggéré
qu'un traitement trés précoce des sepﬁcémies A Bacillus per-
fringens serait capable, en arrétant net ’hémolyse intravascu-
laire et en limitant la quantité d’hémoglobine éliminée par le
rein, d’amener la guérison,

Cette prévision s’est réalisée. Nous avons vu, il y a quelques
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ont déja un recul de prés de trois ans. Nous avons traité person-
nellement une vingtaine de sujets atteints de la maladie de
Jaccoud-Osler: la plupart sont actuellement en vie et cela de-
puis unan et demi. Deux ont fait, peu de temps aprés la premié-
re série d'injections intramusculaires de pénicilline poursuivies
pendant 40 jours, une rechute qui a cédé a une réitération du
traitement. Certains ont repris leurs occupations; d’autres se
cantonnent 4 une activité limitée en raison d'une lésion valvu-
laire indélébile. Mais ils vivent avec toutes les apparences de la
santé.

Ajoutons que nous.avons traité par les doses massives
de pénicilline une jeune femme atteinte d'une endocardite ma-
ligne aigiie ulcéro-végétante, survenue au cours d'une septicé-
mie & streptocoque hémolytique, elle-méme consécutive & un
avortement, endocardite qui aurait dit Femporter en quinze
jours ou trois semaines, Le traitement a pris fin en décembre
1945. Depuis lors, nous la suivons réguliérement. Elle est por-
teuse d’'une lésion mitrale et aortique. Pendant les premiers
mois, nous avons pu croire qu’'elle succomberait bientot asysto-
‘lique. Puis, peu a peu, les phénoménes d’insuffisance cardiaque
sont devenus mois menacants, Elle garde le repos, mais a pu
effectuer sans dommages plusieurs longs voyages en chemin de
fer. Il semble que son organisme s’adapte peu & peu & un nou-
veau régime circulatoire et que son myocarde récupére une
meilleure tonicité. Cela est sans doute encore bien fragile; mais

cette jeune femme est vivante et ce n’est pas 1a un des moindres

succes de la pénicilline dont nous ayons été témoin.

Les .septicémies a germes anaérobies sont en général,
comme je vous I'ai dit dans une précédente lecon, d'un pronos-
tic extrémement grave. Dequis 'avénement de la mycothérapie,
ce pronostic s’est sensiblement modifié.

Nous avons relaté, il y a un an, avec J. Reilly, Marcel
Morin et Michel Rathery, T'histoire de deux femmes entrées a
Claude Bernard a la fin du troisiéme jour d'une septicémie
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physiologique on glucosé isotonique. _

D’autre part, a mesure que notre expérience s'est accrue,
nous avons porté plus Haut la dose quotidienne de pénicilline
injectée, débutant par 320.000 & 400.000 U.O., parfois plus, et nous
n’avons eu qu’a nous en féliciter.

Les septicémies & pneumocoques, plus rares, nous ont
paru justiciables d’un traitement combiné par la pénicilline et
les sulfamides. De méme, les méningites 4 pneumocoques dont
nous avons traité deux cas avec suceés.

Les méningites cérébro-spinales et les méningococcé-
mies, sont, comme nous I'avons dit, le triomphe de la sulfami-
dothérapie. Il n'est pas néanmoins inutile de savoir qu’elles sont
trés sensibles a la pénicilline, et que c’est aussi une circonstance
ot I'emploi simultané des deux thérapeutiques est défendable.
Signalons que récemment le Prof. Benhamou, d’Alger, a rap-
porté plusieurs cas de meéningite cérébrospinale & méningoco-
que, guéris par les seules injections intramusculaires de péni-
cilline. '

Il me reste a vous parler de deux catégories d’infections
dont la guérison, presque constamment assurée maintenant,
représente une des plus belles acquisitions de la mycothérapie :
les endocardites malignes a marche lente, ou maladie de
Jaccoud-Osler, et les septicémies a microbes anaérobies.

Je serai href en ce qui concerne les endocardites lentes.
Vous savez que cette affection due le plus souvent au Strepfo-
coccus viridans, comportait jadis un pronostic inexorablement
fatal. La Commission américaine de la pénicilline I'avait tout
d’abord rayée de la liste des maladies suceptibles de réagir
heureusement 4 la pénicilline. Et voici qu'en employant des
doses énormes de ce médicament, oscillant autour d’'un million
d’Unités Oxford par 24 heures et poussées au besoin beaucoup
plus haut, en cas de résistance du streptocoque, on a obtenu
plus de 70°/, de guérisons. Le scepticisme a été grand d’abord,
surtout parmi les cardiologues. Mais nombre de ces guérisons
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dans les septicémies staphylococciques. Nous avons fait état, an
Congrés de la Pénicilline, tenu 4 Paris en Avril 1946, de 19 cas
de staphylococcie maligne de la face avec septicémie concomi-
tante, qui, traités par les injections intramusculaires de pénicil-
line, nous ont donné 17 guérisons. La mortalité, dans cette ma-
ladie particuliérement redoutable, était jadis d’environ 100
pour 100. '

Les septicémies staphylococciques cédent en général
moins vite que les septicémies streptococciques a I'action de la
pénicilline, parce que, bien plus souvent que ces derniéres, elles
se compliquent de déterminations secondaires. La septicémie
elle-méme une fois jugulée, il est nécessaire de poursuivre les
injections afin de réduire ces métastases de I'infection. Certaines
d’entre elles, les localisations pulmonaires, parotidiennes, ré-
nales, finissent par s’amender, ou, en tant que lésions purement
locales, guérissent peu a peu spontanément. A noter cependant
que certaines suppurations rénales se compliquent de phlegmon
périnéphrétique et exigent I'intervention chirurgicale. Les effets
sur les ostéomyélites sont souvent moins nets. Cependant tout
le monde est d’accord pour reconnaitre que la pénicilline, en
injections intramusculaires, limite les suppurations osseuses et
facilite I'acte opératoire. Nous avons d’ailleurs vu des ostéomyé-
lites apparues précocement au cours d'une staphylococcémie
et précocement traitées, guérir sans suppuration.

Enfin, qu’il s’agisse d’infections générales a streptocoque
ou a staphylocoque, certaines localisations secondaires com-
mandent un traitement local: ponctions évacuatrices suivies
d’injections de pénicilline in situ : il en est ainsi des pleurésies,
des arthrites, des méningites, des collections suppurées acces-
sibles a I'aiguille.

D’emblée, en face des cas particuliérement alarmants,
nous avons pris I'habitude de faire précéder les injections intra-
musculaires d'une injection intraveineuse de 100.000 U.O. de
pénicilline, dissoutes dans 500 cmec. &4 1 litre de sérum
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pour cracher a pleine bouche une expectoration purulente mé-
langée de sang. L’ausculation révélait.la présence de foyers gar-
gouillants dans les deux poumons, et 'examen radiographique
confirmait I'existence de lésions étendues de ces organes. Le
foie, trés hypertrophié, douloureux a la pression, dépassait
largement les fausses cotes et 'on percevait a la palpation un énor-
me rein droit également douloureux. La température était a 40°.

Soumis aux injections intramusculaires de pénicilline a
la dose de 20.000 UO toutes les trois heures, le sujet resta dans
un demi-coma pendant 24 heures encore; pujs il se réveilla
brusquement, parfaitement lucide et accusant une grande sen-
sation de bien-étre. Dés lors, la fiévre décrut en lysis rapide.
Douze jours plus tard, cet homme était apyrétique et compléte-
ment guéri.

Pour quiconque a quelque expérience des maladies in-
fectieuses, la guérison spectaculaire de ces deux malades, jadis
irrémédiablement voués & une mort rapide, suffit & entrainer la
conviction. Nous pourrions vous citer encore de multiples cas
de septicémies streptococciques ou staphylococciques, qui ne
sont pas moins démonstratifs.

Les septicémies streptococciques nous ont paru étre cel-
les qui réagissaient le plus rapidement et le plus complétement
4 la pénicilline. En effet, les déterminations secondaires y sont
beaucoup moins fréquentes que dans les staphylococcémies. A
part certains cas suraigus, dans lesquels I'intervention fhérapeu-
tique n’est jamais assez précoce, et d’autres trop tardivement
traités, avec état cachectique et dégénérescences viscérales mul-
tiples, les septicémies a4 streptocoque hémolytique cédent tou-
jours a P'action de la pénicilline. Quel que soit I'état du patient,
il ne fant d’ailleurs jamais désespérer ni renoncer d’emblée a
recourir au précieux médicament. Jusqu’a présent, nous n’avons
rencontré qu'une seule fois un streptocoque hémolytique péni-
cillo-résistant.

La mycothérapic ne donne pas de résultats moins beaux
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non seulement posséde une activité plus puissante et singuliére-
ment plus étendue, mais parait dénuée de toute toxicité, ou tout
au moins incapable de déterminer des accidents d’intolérance
tant soit peu inquiétants,

La pénicilline est un agent de prévention des septicémies
plus eflicace encore que les sulfamides. Instillée dans les plaies
anfractueuses, elle en améne la stérilisation. En injections intra-
musculaires, elle guérit rapidement les érysipéles, les furoncles,
les anthrax, coupant court & la pénétration possible des strepto-
coques on des staphylocoques dans le sang.

La septicémie streptococcique ou staphylococcique une
fois déclarée, elle n’en reste pas moins efficace. Deux exemples
nous ont suffi pour nous en convaincre.

Une des premiéres malades que nous avons traitées par
ce médicament A Claude Bernard, en mars 1945, était une fem-
me de 83 ans atteinte d’'un panaris du pouce gauche. Elle ‘nous
avait été amenée en plein coma. La température était a 40°3; le
pouls était filiforme et irrégulier, la tension artérielle impossible
a prendre; la respiration accélérée. Des gémissements que pous-
sait la patiente quand on mobilisait ses articulations, nous ont
fait soupconner qu'il devait s’agir d'une septicémie streptococci-
que et, en effet, une hémoculture faite immédiatement nous a
donné, dés le lendemain, d’innombrables colonies de strepto-
coque hémolytique. La mort paraissait étre une question d’heu-
res. Cependant, la malade regut, toutes les trois heures, une
injection intramusculaire de 20.000 U.O. de pénicilline. Le len-
demain matin, elle était sortie du coma et la température était 4
38°. Quatre jours plus tard, la guérison était compléte.

Vers la méme époque, un ouvrier agricole de 20 ans a été
admis dans notre service pour une septicémie staphylococcique
déja ancienne de douze jours, démontrée par I'hémoculture et
consécutive a un volumineux furoncle de I'avant-bras gaucle.
Subictérique, le teint terreux, amaigri, couvert de sueurs, il
était plongé dans une profonde torpeur dont il ne sortait que
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dans ces lésions du streptocoque et du staphylocoque, ils sont
d’excellents agents de prévention des septicémies dues i ces
germes. '

Mais les sulfamides ont-ils le pouvoir de guérir une sep-
ticémie streptococcique ou staphylococcique déclarée? Certains
le pensent; nous sommes beaucoup moins affirmatifs. Non pas
que nous ayons vu succomber tous les patients atteints de sep-
ticémies et traités par les sulfamides. Mais jamais, chez ceux
qui ont guéri, nous n‘avons assisté 4 une de ces rétrocessions
rapides des accidents que nous avons signalés dans les ménin-
gococcémies, les méningites cérébro-spinales, les érysipéles et
les pneumonies. Parfois, adminisirés aux fortes doses que I'on
conseille généralement, ils nous ont paru augmenter gravement
I'état de dépression des malades et nous avons dit en suspendre
I'emploi. Méme conclusion en ce qui concerne les septicémies &
pneamocoques.

Les Sulfamides conservent cependant une valeur théra-
peutique locale dans certaines déterminations secondairts des
septicémies streptococciques, staphylococciques, pneumococci-
ques, telles que les pleurésies ou les arthrites, surtout lorsqu’il
s'agit d’épanchements séro-fibrineux ou séro-purulents, les liqui-
des franchement purulents entravant, dans une certaine mesure,
P'action de ces médicaments.

Les sulfamides, quelque bienfaisants qu'ils puissent étre,
n'en présentent pas moins certains inconvénients - qu’il ne faut
pas sous-estimer. Non seulement ils peuvent engendrer des
complications rénales, hématuries, coliques néphrétiques, anu-
ries parfois mortelles, mais ils sont assez souvent générateurs
d’exanthémes fébriles, susceptibles méme d’intéresser les mu-
queuses buccale et conjonctivale, comme nous en avons vu
récemment deux cas sévéres consécutifs a 'ingestion d’adiazine,
sans parler de la possibilité des agranulocytoses qui peuvent,
clles aussi, entrainer une terminaison fatale.

Ces inconvénients n’existent pas avee la pénicilline qui,
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voie buccale; qu'une seule ponction lombaire suivie d’une uni-
que injection intrarachidienne de Septoplix, en méme temps que
se poursuivait le traitement par ingestion de comprimés, ait
suffi, comme nous l'avons vu fréquemment, pour obtenir le
méme brillant résultat.

Nous avons, par la sulfamidothérapie, vu guérir en
moins de 24 heures plusieurs méningococcémies du type pseudo-
palustre. C’est la Sulfapyridine qui, en pareil cas, nous « paru
le médicament le plus actif, ce qu’a confirmé une observation de
Mme Sparrow. Les arthrites séro-purulentes ou purulentes a
méningocoques résistent cependant a I'ingestion ou aux injec-
tions intramusculaires ou intraveineuses de Sulfamides. Mais
nous les avons vu guérir immédiatement aprés une ou deux
ponctions évacuatrices, suivies d'une injection intraarticulaire
de solution de Septoplix.

Nous n’insisterons pas non plus sur les excellents effets
des sulfamides dans la pneumonie.

La Sulfapyridine & dose quotidienne modérée ne dépas-
sant pas 3 gr. au début et abaissée rapidement & 2 gr. les jours
suivants, de préférence en injections intramusculaires, nous a
paru ici d’une particuliére activité.

Nous n’insisterons pas non plus sur I'efficacité du Sulfa-
thiazol dans les infections des voies urinaires & colibacille; ni
sur les effets de la sulfamidothérapie dans la blennorragie. Nous
rappelons enfin que certaines méningites a streptocoques ont
guéri sous l'action des sulfamides, quand il n'y avait pas de sep-
ticémie concomitante; mais que les résultats dans les méningites
a pneumocoques ont été assez décevants.

Restent les septicémies. Vous savez déja quelle action
remarquable exercent les sulfamides sur les méningococcémies.
En guérissant rapidement 1'érysipéle, ils ont tari une source non
négligeable de septicémies streptococciques. Employés dans le
traitement local des plaies profondes et anfractueuses, des bles-
sures de guerre notamment, et en s'opposant 4 la multiplication
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I'érysipéle. D’emblée, les guérisons constatées ont é1é si immé-
diates et si spectaculaires que nous en sommes restés stupéfaits.
Et notez que nous n’avions administré, uniquement par voie
buccale, que de petites doses de rubiazol. Certes, I'érysipele
n’était qu'une maladie apparemment grave chez les sujets jeunes
et exempts de tares organiques. Mais chez les individus agés, il
entrainait souvent la mort par septicémie ou méningite; méme
sombre pronostic chez les cirrhotiques qui succombaient au
bout de quelques semaines du [ait d'une insuffisance hépatique,
et chez les malades porteurs d'une néphrite chronique ou at-
teints dés le début de I'érysipéle, d’une néphrite aigué, chez les-
quels une azotémie rapidement progressive entrainait bientét la
mort.

Les vieillards, les hépatiques, les brightiques ont été les
grands hénéficiaires de la sulfamidothérapie dans I'érysipéle.
Cette médication, en jugulant net linfection streptococeique,
leur a désormais permis de survivre. Il est méme curieux de
souligner combien les sulfamides qui, par la suite, se sont si
souvent révélés nocifs pour le rein, exercent une action bienfai-
sante chez les patients atteints d'une néphrite aigiie érysipéla-
teuse ou d'une néphrite chronique aggravée par I'érysipéle. Deés
1935 et plusieurs fois par la suite, nous avons nous-méme rap-
porté plusieurs exemples de cet ordre. Le plus frappant concerne
une femme porteuse d’un large érysipéle de la paroi abdominale
et anurique depuis trois jours. L'administration quotidienne de
2 gr. de Septoplix a amené la rétrocession rapide de 'érysipele,
le retour de la diurése et finalement la guérison. Notre expérien-
ce antérieure nous avait appris, nous le répétons, qu'une telle
complication équivalait jadis-a un arrét de mort.

Les effets du traitement de la méningite cérébrospinale
par les sulfamides, sont trop connus pour qu’il soit nécessaire
de nous arréter longtemps sur cette question. Il est merveilleux
de constater que certaines de ces méningites, prises au début,
aient pu guérir par simple administration du médicament par
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guéries par la pénicilline, ostéites particuliérement douloureuses,
fébriles et sur lesquelles la pénicilline n’a aucune action.

Je vais sans doute vous étonner, mais je crois pouvoir
vous affirmer qu’un simple choc émotif est parfois capable d'a-
voir les mémes effets salutaires que les chocs thérapeutiques
dont je viens de vous parler. Je ne puis vous citer que trois faits
de cet ordre, mais qui, par leur netteté, m’'ont vivement impres-
sionné,

Le premier concerne une femme atteinte depuis six mois
d’'une méningococcémie i forme pseudo-palustre qui avait ré-
sisté a tous les traitements. Cette femme fut victime d’une agres-
sion avec traumatismes violents et réaction ‘émotionnelle in-
tense. A partir de ce moment, les accés fébriles quotidiens dis-
parurent et ne se reproduisirent plus jamais.

Deux petites filles hospitalisées a Clande Bernard étaient
atteintes d’une grave septicémie streptococcique post-scarlati-
neuse. A Poccasion d’'une nouvelle hémoculture, qui d’ailleurs
se révéla positive, elles manifestérent une émotion violente, se
traduisant par de I’agitation, des pleurs, des mouvements de d¢-
fense. Mais, douze heures plus tard, la température était retom-
bée définitivement a 37°.

Si vous voulez bien vous souvenir que :le substratum du
choc thérapeutique, obtenu par 'injection de diverses substan-
ces médicamenteuses, n'est autre chose qu'une violente réaction
du systéme neuro-végétatif, vous comprendrez mieux que le
choc émotif, au cours duquel se déclenchent des phénoménes
nerveux trés analogues, puisse aboutir aux mémes résultats.

L’avénement d'une chimiothérapie eflicace contre les
maladies "bactériennes, ce que 'on avait longlemps considéré
comme impossible, a opéré une véritable révolution dans la thé-
rapeutique de ces maladies.

D’abord les sulfamides. Nous avons commencé a les
utiliser & Claude Bernard en mars 1935, c'est-a-dire quelques
semaines aprés la publication de Domagk, dans le traitement de
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Pabortine provoquent des réactions d'une violence inattendue.

Devant la carence de la sérothérapie antiméningococci-
que et jusqu'a I'avénement des sulfamides, nous avons traité les
méningococcémies et les méningites cérébro-spinales par les in-
jections d’endoprotéines méningococciques suivant une méthode
imaginée et mise au point par J. Reilly.

Ici, il n’existe pas de test cutané permettant de juger de
I'état de sensibilisation de 'organisme. Mais I'expérience montre
que les endoprotéines méningococciques ne sont susceptibles de
provoquer un choc curateur que quand la maladie dure déja
depuis quelque temps.

A ce prix, certaines méningococcémies peuvent guérir
brusquement; mais les résultats sopt inconstants.

Ils nous ont paru meilleurs dans la méningite cérébro-
spinale a condition que le traitement ne soit utilisé qu'au bout
de 15 jours ou de trois semaines de maladie, ce qui implique
que les patients aient pu survivre jusque-la; et ce qui d’ailleurs
est loin d’étre rare. Injectées alors en méme temps par voie in-
tramusculaire et par voie intrarachidienne, les endoprotéines
provoquent un choc d’une violence extréme, inquiétante méme
parfois, mais qu'on est en droit de rechercher en face d'une mala-
die dont le pronostic s’avére presque stirement fatal, En tous
cas, nous n'avons jamais eu a déplorer d’accident mortel. Et, au
prix de cette réaction intense, que nous avons dii provoquer oc-
casionnellement une seconde fois quelques jours plus tard, nous
avons assisté a des guérisons subites et définitives.

Ajoutons quen ulilisant avec prudence certains vaccins,
parmi lesquéls le vaccin polymicrobien de Delbet, nous avons
souvent obtenu la rétrocession des adénites cervicales scarlati-
neuses et de certains pseudo-rhumatismes infectieux. Récem-
ment, les injections d’anatoxine staphylococcique de Ramon,
qui est en réalité une autre forme d’antigéne, nous ont donné de
remarquables résultats dans le traitement de certaines ostéites
non suppurées, reliquat des septicémies staphylococciques
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la mise en liberté des protéines de ce microbe. La suspension en
sérum physiologique de ces endoprotéines constitue un antigéne
d’une richesse cousidérable, puisqu’un centimétre cube de cette
suspension renferme la substance de trois cent milliards de -
germes. Les injections, toujours intramusculaires, de cet anti-
géne, ne déterminent de réaction, comme les injections de vac-
cin brucellien d'ailleurs, que chez les sujets sensibilisés a I'in-
fection brucellienne, c’est-a-dire présentant une intradermo-
réaction de Burnet 4 la mélitine ou a I'abortine positive. Cest
dire qu'elles n'ont d'action qua une période plus ou moins
avancée de la fiévre ondulante. C'est alors que I'injection d’en-
doprotéines, faite & dose d’autant moins considérable que Yin-
tradermo-réaction est plus vive, détermine un choc violent,
signé par un frisson, une élévation brusque de la température a
40° ou 41°, une dépression accentuée de I'état général. Ces phéno-
ménes cédent au bout de 24 A 36 heures et la température tombe
aux environs de 36° ou 36°5. Si I'apyrexie persiste pendant quatre
jours au moins, on peut considérer la guérison comme acquise.
Parfois la fiévre reparait au bout de deux a trois jours et il faut
une ou deux nouvelles injections. pratiquées 4 des intervalles
d’une semaine pour obtenir le résultal désiré.

Le choc thérapeutique spécifique déterminé par les en-
doprotéines brucelliennes est si intense qu'il faut en réserver
I'emploi aux seuls sujets jeunes et vigoureux. Il faut s’en abste-
nir chez les femmes, les enfants, les hommes épuisés
par une longue maladie. En respectant cette régle, nous n'avons
jamais eu & déplorer d’accidents. Mais nous savons que, pour
Pavoir méconnue, d’autres ont ohservé des cas de mort survenue

pendant le choc. ‘

A défaut d’endoprotéines, on peut avoir recours aux in-
jections intramusculaires de mélitine ou d’ahortine, beaucoup
moins riches en antigéne. Mais, 1a aussi, il importe de tater le
terrain et d’user de prudence lors de la premiére injection, car,
chez certains sujets fortement sensibilisés, la mélitine ou.
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au point d’injection; 2°) une réaction générale, expression du
choc thérapeutique, poussée fébrile transitoire et malaise;
3°) une réaction focale, portant sur la lésion inflammatoire qu'on
se propose de guérir.

Quand il s'agit d'une septicémie, c’est la réaction géné-
rale qu'il importe de susciter et nous verrons ce qu'on peut
occasionnellement en attendre. Mais plus souvent on s’adresse
a la vaccinothérapie pour obtenir la résolution de certaines 1é-
sions inflammatoires locales: furoncles, phlegmons, adénites,
salpingites, etc. C’est sur la réaction focale qu'on compte alors
pour obtenir ce résultat. Si la poussée congestive déterminée au
niveau de la lésion inflammatoire locale est modérée, les effets
peuvent en étre excellents: on assiste & une régression rapide
de la lésion ou & une accélération de la suppuration qui reste
limitée et est un véritable processus de guérison.

Mais si, comme nous I'avons montré avec Iglesias y Bet-
tancourt, la réaction focale est trop violente, il peut se produire
un véritable effondrement dés défenses locales, si bien que les
microbes, jusque-la contenus dans le foyer inflammatoire, pas-
sent dans la circulation sanguine et qu'une septicémie se trouve
alors constituée. C’est ce que nous avons eu trop souvent a 'ho-
pital Claude Bernard chez des malades atteints d’un furoncle du
visage, qui avaient recu une ou plusieurs injections de vaccin
polymicrobien et qui nous étaient amenés porteurs d’une de ces
redoutables staphylococcies malignes de la face et de septicémie
staphylococcique a évolution suraigiie. ’

Nous avons utilisé 4 'Hopital Claude Bernard P'antigéno-
thérapie pour le traitement des fiévres ondulantes brucelliennes
et des infections méningococciques.

On sait que 'emploi de vaccins constitués par des cul-
tures tuées de Brucella melitensis est largement répandu et
donne des résultats divers. Nous nous sommes servis a4 Claude
Bernard des endoprotéines de Reilly. Cette substance s’obtient
en broyant des cultures de Brucella melitensis, ce qui aboutit &4
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temps. Dans ces conditions, l'injection vaccinale détermine
un choc violent, un choc spécifique qui, en méme temps, poite
son action sur la lésion ulcéreuse et est susceptible d’en amener
la guérison.

P. Teissier et -J. Reilly estiment que I'injection d’anti-
génes chancrelleux agit en provoquant une violente irritation
du systéme neuro-végétatif, analogue a celle que Charles Richet
et Portier ont invoquée pour expliquer le choc anaphylactique
et que Fernand Widal et ses éléves ont étudiée dans les phéno-
ménes de choc en général.

Le choc thérapeutique n’est donc que l'expression de
cette irritation du systéme neuro-végétatif, qui elle-méme est
déclenchée par une sorte de bouleversement des humeurs de
Porganisme, consécutif 4 la pénétration dans la circulation des
métaux colloidaux, des albumines hétérogénes ou d’autres subs-
tances encore, étrangéres a4 la composition normale de ces hu-
meurs. Fernand Widal a désigné ce bouleversement de la cons-
titution des humeurs générateur des phénoménes de choc, sous
le nom de. «colloidoclasie».

La production du choc thérapeutique est subordonnée
a la plus ou moins grande irritabilité du systéme neuro-végéta-
tif, trés variable suivant les individus et suivant la substance
injectée. Quand cette substance est un antigéne auquel le sujet
est sensibilisé, le choc est alors spécifique et risque d’étre parti-
culiérement violent. Peut-étre en pareil cas le facteur déclen-
chant de la réaction est-il un conflit antigéne-anticorps.

Ajoutons que, pour réaliser un choc thérapeutique, il
n’est pas toujours besoin de recourir aux injections intravei-
neuses du médicament, mais qu’on peut le déterminer avec plus
de prudence au moyen d'injections sous-cutanées ou intramus-
culaires. C’est a4 ces deux derniéres voies que.l'on a recours
généralement dans la pratique de I'antigénothérapie.

L’injection d’'un antigéne vaccinal détermine, comme
vous le savez, trois ordres de réactions: 1°) une réaction locale,
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était trop souvent infidéle. Certains sujets se refusaient a faire
la moindre réaction. D'autres fois, la chute thermique succédant
4 cette réaction n’'était que fugitive et la maladie reprenait, aussi
grave quauparavant. Enfin, les phénoménes de choc dont il
était impossible de prévoir lintensité, prenaient parfois une
allure si inquiétante qu'on hésitait a les provoquer chez des
sujets affaiblis, comme cela est fréquent dans les états septicé-
miques. Il y a méme eu des cas de mort bien faits pour inciter
4 la prudence.

Nous n’hésitons pas a ranger parmi les méthodes de choc
la transfusion sanguine. Nous mettons sur le méme plan les
transfusions simples et les transfusions de sang de donneurs
ayant recu préalabiement des injections vaccinales de tel ou tel
microbe, dites immuno-transfusions. Les unes et les autres nous
ont paru donner les mémes résultats. De temps a autre, elles
sont susceptibles de susciter un choc salutaire. Mais cet heureux
effet nous a paru trop rare pour qu'on puisse fonder sur lui de
grandes espérances. Nous ne gardons la mémoire que de trois
graves septicémies streptococciques ol le choc post-transfusion-

nel a été suivi d'une guérison immédiate et définitive.

Nous tenons a rapprochér également des méthodes de
choc thérapeutique la vaccinothérapie préconisée par A. Wright
au début du XXme siécle, qu'il vaut peut-étre mieux désigner,
comme I'a proposé Nicolle, sous le nom d'antigénothérapie.
Wright a pensé que les injections d’antigénes microbiens agis-
saient en renforcant les défenses de I'organisme et notamment
en provoquant une augmentation du taux des opsonines dans
les humeurs.

Les recherches de P. Teissier et Reilly sur la vaccino-
thérapie du chancre mou par injections intraveineuses d’émul-
sions de bacilles de Ducrey, ont conduit 4 une autre conception.
Ces auteurs ont montré que ces injections ne se révélaient effi-
caces que quand organisme est sensibilisé & l'infection chan-
crelleuse, c’est-a-dire quand la maladie dure déja depuis quelgue
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encombraient notre pavillon Davaine, et des pneumonies qui
nous arrivaient de temps & autre?

Je ne parlerai pas des fiévres typhoides qui, a I'heure
actuelle, attendent encore leur thérapeutique spécifique.

Ne croyez pas cependant que, devant ces diverses infec-
tions, si peu encourageantes A soigner, nous demeurions inac-
tifs. Nous possédions a cette époque et nous avons utilisé .
pendant les années suivantes, certaines méthodes qui, quoique
trés irréguliéres dans leur ‘action, nous ont occasionnellement
donné des succes. -

Parmi ces méthodes, nous citerons en premiére ligne
les tlzérapeutz'qﬁes de choc. Cétait alors un fait bien connu que
I'injection intraveineuse de métaux colloidaux, argent ou or
notamment, de peptone, d’albumines hétérogénes, est suscep-
tible de provoquer une vive réaction de l'organisme se tradui-
sant avant tout par un violent frisson, par une forte poussée
fébrile, par une aggravation apparente de I'état général, réaction
au terme de laquelle la température retombait parfois a la nor-
male définitivement et la guérison était acquise. C’est 4 la pro-
duction de ce choc thérapeutique, et non 4 une action spéci-
fique de la sérothérapie, qu'il fallait attribuer certains résultats
heureux fournis par les injections intraveineuses de sérum
antistreptococcique dans les septicémies a streptocoque, ou de
sérum antiméningococcique dans les méningococcémies. De
méme, les injections intraveineuses de sérum de cheval, anti-
gonococcique ou autre, amenaient, au prix d’un choc plus ou
moins violent, la résolution rapide des arthrites blennorra-
giques, comme I'avait montré Paul Ravaut. Widal et Abrami,
en injectant dans les veines de certains typhiques leur propre
sérum »'maintenu pendant 24 heures a I'étuve a 37°, pour accroitre
I'hétérogénéité des albumines, avaient obtenu, toujours au prix
d’un choc tout particuliérement violent en pareil cas, la guérison
immédiate de la maladie.

Mais il faut reconnaitre que la thérapeutique de choc



LE TRAITEMENT DES SEPTICEMIES

Lorsque, en 1932, je pris possession de la Chaire de Cli-
nique des Maladies infectieuses, je ne pus m’empécher de re-
marquer, dans ma lecon inaugurale, combien nous étions pau-
vrement armés pour lutter contre certaines de ces maladies que
nous avions a traiter a I’hdpital Claude Bernard, et notamment
contre les septicémies. Rarement nous avions affaire 4 des cas
de syphilis, de paludisme, d’amibiase, dont les thérapeutiques
spécifiques, depuis longtemps connues, nous donnaient pleine
satisfaction. Nous avions aussi le réconfort de guérir la plupart
de nos diphtéries par la sérothérapie antidiphtérique et d’obte-
nir assez souvent, quoique irréguliérement, de bons résultats en
traitant les scarlatines graves par le sérum de convalescents.

Mais les grandes septicémies & microbes pyogénes, strep-
tocoques, staphylocoques, nous mettaient chaque fois en face
d’un probléme angoissant. Nous assistions, souvent impuissants,
4 'agonie et 4 la mort des patients atteints de ces redoutables
infections et, quand la guérison survenait, nous ne pouvions
'attribuer, dans la grande majorité des cas, qu'aux efforts spon-
tanés de la nature.

Les sérums antistreptococciques tant vantés, ne nous
donnaient que des échecs. Méme inefficacité de 'anatoxine et de
la sérothérapie dans les staphylococcémies. La sérothérapie
antiméningococcique, qui tout d'abord et pendant quelques
années s’était montrée si nettement bienfaisante, avait fait pres-
que complétement faillite, et cela dans le monde entier, depuis
1920.

Que dire encore des érysipéles, source non négligeable
de streptococcémies, qui, d’'un bout de I'année a [autre,
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nant possible d’en faire le diagnostic par le seul examen clini-
que, tant est particuliére sa symptomatologie. Nous connaissons
tout des septicémies & Streptobacillus moniliformis: leur agent
pathogéne, leurs symptomes, leur évolution, leur pronostic, leur
réservoir de virus dans la nature, leurs modes de transmission a
I'homme, et enfin la merveilleuse thérapeutique qui permet de
les guérir instantanément. Je suis certain que, désormais, si
vous en rencontrez un cas, il vous sera impossible de le mécon-
naitre.
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11 est fort possible aussi que, dans d’autres cas, I'inocula-
tion ait lieu par voie cutanée, a la faveur d’une petite excoria-
tion, au contact d’aliments ou d'objets quelconques souillés par
la salive des rats.

Quel que soit le point de pénétration du streptobacille,
les faits démontrent combien ce germe, inoffensif pour le rat,
est hautement pathogéne pour I'’homme,

Pendant longtemps nous sommes restés démunis de {oute
thérapeutique réellement efficace contre les Septicémies & Strep-
tobacillus moniliformis. Les sulfamides nous ont paru sans
action. Chez notre malade de 1940, un choc violent provoqué
par une injection intraveineuse d’argent colloidal, semble avoir
haté la rétrocession de la fiévre. Mais la convalescence a été
aussi lente, les douleurs pharyngo-laryngées et les arthralgies
aussi longues a disparaitre que dans les cas terminés par une
guérison spontanée.

Je vous ai dit quel a été, au contraire, 'effet de la péni-
cilline chez le malade dont je vous ai raconté I'histoire au début
de cette lecon. En moins de 24 heures, tous les symptomes ont
disparu: fiévre, arthralgies, douleurs pharyngo-laryngées. Bien
plus, le patient a récupéré immédiatement toutes les apparences
d’'une parfaite santé. Nl n’y a pas eu pour ainsi dire de période
de convalescence et il a pu quitter I'hdpital quelques jours plus
tard. Un tel fait se passe de commentaires. D’ailleurs, en 1945,
Weber, aux Etats-Unis, a rapporté un cas de septicémie 4 Strep-
tobacillus moniliformis consécutive 4 une morsure de rat, dans
lequel le traitement par la pénicilline a donné un résultat aussi
rapide et aussi complet que chez notre propre malade.

Si j'ai consacré cette conférence 4 une maladie aussi
rare, ce n’est pas seulement parce que j’ai eu la bonne fortune
d’en observer plusieurs exemples. Mais j'ai tenu a vous montrer
comment la bactériologie nous en a tout d’abord révélé I'exis-
tence en tant qu'entité morbide bien définie, puis comment, a la
lueur des premiéres observations publiées, il nous est mainte-
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tifs dans 66 pour 100 des cas, en employant 'eau de lavage de
la gueule et du pharynx de rats asphyxiés par le gaz d’éclairage.

Nous avons repris ces expériences avec J. Reilly et
Marcel Morin au laboratoire de ’hopital Claude Bernard. Nous
avons employé des rats de diverses provenances, rats d’égouts,
rats de campagne, rats blancs. Chez 83 pour 100 de ces animaux,
nous avons pu constater la présence du streptobacille. Et sans
doute la proportion de ces porteurs de germes est-elle plus con-
sidérable parce que certaines des souris inoculées avec le sang
des rats s’écoulant par la gueule et par les narines ont succombé
en 24 ou 48 heures & une septicémie pneumococcique ou coli-
bacillaire.

. Par contre, les mémes recherches effectuées sur des sou-
ris, des chiens, des chats, des furets ont constamment donné des
résultats négatifs. Méme insuccés en inoculant a des souris I'ean
de lavage du pharynx de sujets humains.

Enfin, une souris mordue par un rat est morte d'une
septicémie & Streptobacillus moniliformis.

Ces expériences permettent de comprendre aisément la
pathogénie des septicémies humaines consécutives aux morsures
de rat, le streptobacillus étant directement inoculé dans la
plaie, de la méme fagon que le Spirochéte du Sodoku l'est dans
des circonstances identiques.

Il semble que, dans certains des cas, au moins, ot il n’y
a pas morsure de rat, le streptobacille puisse pénétrer dans
I'organisme par la voie digestive. C’est ce qu’ont soutenu, avec
beaucoup de vraisemblance, Place et Sutton, aprés avoir constaté,
lors de I'épidémie d’Haverhill, que tous les sujets atteints s’ap-
provisionnaient de lait dans la méme ferme. Ils ont pensé que
des rats étaient venus boire ce lait conservé 4 la ferme avant
d’étre vendu et 'avaient ainsi contaminé.

S'il en est ainsi, tout porte & croire que d’autres aliments
souillés par la salive des rats peuvent étre I'origine d'une infec-
tion par voie digestive.
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des vésiculo-pustules, dans le contenu desquelles on peut
trouver le streptobacille. Elles siégent sur les membres infé-
rieurs et sppérieurs, de préférence autour des articulations.
Elles ont fait défaut dans les deux premiers cas que nous avons
observés personnellement &4 Claude Bernard, mais existaient
chez le troisiéme malade, ainsi que chez celui de Levaditi et
chez celui de P. Teissier, E. Rivalier et J. Reilly.

La duréc des septicémies & Streptobacillus moniliformis
est variable. Elle peut n’étre que d’une quinzaine de jours,
douze jours dans l'observation de Levaditi. Elle peut atteindre
un mois et demi a deux mois. La guérison est de régle. On ne
connait qu'un seul cas de mort, consécutif & une morsure de rat,
chez un sujet agé, dont I'état était déja trés déficient auparavant.

Mais le malade n’en est pas quitte & si bon compte aprés
la chute de la fiévre. Non seulement il reste longtemps fatigué,
mais les douleurs pharyngo-laryngées ne cédent souvent qu’au
bout de plusieurs semaines. Quant aux arthralgies, elles persis-
tent parfois pendant plusieurs mois. De plus, chez notre malade
de 1940, trois hémocultures pratiquées les cinquiéme, douziéme
et vingt-troisiéme jours aprés l'installation de P'apyrexie défini-
tive, ont été positives, comme si, 4 la période de septicémie
cliniquement appréciable, avait succédé une période d’infection
inapparente.

Le mode de transmission du streptobacille du rat a
’homme n’offre plus anjourd’hui de mystére. 11 est actuellement
solidement établi que ce microbe estun saprophyte du rat,
absolument inoffensif pour cet animal, mais hautement patho-
géne pour 'homime et pour la souris. En 1933, Miss Strangerways
a eu l'idée de sacrifier des rats par un coup violent porté sur
P'arriére du crane et de recueillir le sang qui s’écoulait par la
gueule et par les narines. Ce sang, inoculé dans le péritoine
des souris, a déterminé chez elles une septicémie a4 Streproba-
cillus moniliformis caractéristique, démontrée par l'examen
bactériologique du sang et des viscéres. Mémes résultats posi-
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Elles peuvent se généraliser, engendrant un syndrome. de i)o—
lyarthrite; elles peuvent se déplacer, disparaissant en un point
pour reparaitre en un autre. On a pu, dans certains cas, isoler
le streptobacillus des épanchements articulaires.

J'ai déja souligné devant vous I'importance que possé-
dent pour le diagnostic les déterminations pharyngo-laryngées.
Par I'intensité des douleurs qu’elles provoquent, par leur conti-
nuité, leur ténacité, par la géne excessive qu’elles apportent 4 la
déglutition, elles n'ont de comparables que certaines tubercu-
loses granuliques du pharynx et du larynx, d’ailleurs aisément
reconnaissables,

Elles se déclarent en général du 7me au 9me jour de la
maladie, parfois plus précocement. Ainsi, notre malade de 1940 a
commencé i souffrir dés le début et, comme il préscntait de
plus une certaine rougeur diffuse des téguments, il a été envoyé
a Claude Bernard avec le diagnostic de scarlatine.

A Texamen, la muqueuse du pharynx apparait d'un
rouge plus ou moins accentué, peu ou pas tuméfiée, sans exsu-
dat, d’aspect vernissé, ce qui explique I'insupportable sensation
de sécheresse de la gorge dont se plaignent certains patients.
Parfois, la rougeur est si discréte qu’on ne peut manquer d'étre
frappé du coniraste qu’elle offre avec l'intensité des signes
fonctionnels. Les adénopathies cervicales font défaut ou sont
trés minimes.

Les manifestations laryngées sont un peu moins fré-
quentes. La voix est enrouée; la toux est rauque, parfois suivie
d’'une expectoration visqueuse. Le larynx est douloureux spon-
tanément et a la pression des cartilages thyroide et cricoide. Le
laryngoscope montre une infiltration cedémateuse de la muqueu-
se, surtout de la région aryténoidienne et des cordes vocales.

Les éruptions cutanées constituent le quatriéme élément
~ important du tableau clinique des septicémies a Streptobacil-
lus moniliformis:

Ce sont des maculo-papules, des papules nodulaires ou
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“Téservoir de virus, origine des infections humaines, est le rat,

Revenons maintenant a la clinique. Le début des septicé-
mies & Streptobacillus moniliformis est brusque, marqué par
un ou des frissons et par une élévation soudaine de la tempéra-
ture 4 40°, qu’il s’agisse d’'une infection 4 point de départ incon-
nu, ou que ce point de départ soit une morsure de rat; apreés
alors une incubation de trois & quatre jours, notablement plus
courte que celle du sodoku et sans qu’il y ait nécessairement de
réaction inflammatoire au point mordu, ni de retentissement
ganglionnaire, ‘

La fiévre évolue sous des aspects différents, suivant les
cas. Tantot elle procéde par grands accés intermittents d’une
durée de 12 & 24 heures, séparés par des intervalles d’apyrexie
plus ou moins courts, ce qui peut a juste titre éveiller le soupcon
d’'un sodoku. Dans le cas de Levaditi, il y a eu trois accés sem-
blables en douze jours. Tantét ce sont des périodes fébriles de
trois & douze jours, avec phases d’apyrexie intercalaires, don-
nant 4 la courbe thermique une maniére d’aspect ondulant. 1l
en a été ainsi pour le sujet dont nous avons publié Phistoire en
1940 et chez lequel onze hémocultures ont été positives. Tantot
la fiévre prend une marche irréguliére, sans rémissions nettes,
avec tendance aux sédations matinales et aux exacerbations
vespérales et apparition de temps & autre d’'un accés fébrile plus
violent. Des transpirations abondantes marquent les chutes
thermiques.

Les déterminations articulaires tiennent une place de pre-
mier plan dans la symptomatologie. Ce sont de simples arthral-
gies ou des arthrites avec épanchement séreux ou séro-puru-
lent pouvant apparaitre dés le début ou seulement au bout de
quelques jours. Elles se localisent surtout aux membres, épaules,
coudes, poignets, doigts, articulation radio-cubitale, genoux,
. cous-de-pied et peuvent méme atteindre les articulations sterno-
claviculaires. Elles sont souvent extrémement douloureuses,
non seulement pendant les mouvements, mais spontanément.
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légérement incurvé de 2 mus de iong et de 1 mu .de‘large. Il est
Gram négatif et ne donne pas de spores. ‘

Il ne se développe que dans les milieux de culture addi-
tionnés de liquides organiques, bouillon ou gélose ascite, bouil-
lon ou gélose aun sang, sérum de beeuf coagulé. Dans les cultu-
res, il prend I'aspect de longues chainettes enchevétrées, consti-
tuées par un alignement d'éléments plus ou moins colorés et
trés polymorphes: bacillaires ou plus volumineux, ayvant la
forme de boules, de fuseaux, de virgules, de massues. Ces élé-
ments volumineux peuvent s’intercaler isolément entre les élé-
ments bacillaires; ils peuvent donner des chapelets de gros
grains, qui eux-mémes font parfois suite a des filaments consti-
tués par une série de bacilles gréles.

Levaditi et ses collaborateurs ont montré que 'animal le
plus, sensible a I'inoculation expérimentale du Streprobacillus
moniliformis estla souris. L'injéction de ce germe a la souris
par diverses voies: sous-cutanée, intraveineuse, intrapéritonéale,
intracérébrale, détermine, aprés une incubation de quatre a
quatorze jours, une septicémie qui se complique, a partir du
quatriéme jour, d’arthrites, souvent suppurées, du tarse, du
métatarse, pouvant atteindre les quatre membres et méme la
colonne vertébrale.

Cette septicémie expérimentale peut se transmettre spon-
tanément & des souris non inoculées, par simple cohabitation
avec les souris infectées.

D'autre part, Mackie, Van Rooyen et Gilroy ont constaté
des épidémies de septicémie & Streptobacillus moniliformis
apparues sans raison apparente dans des élevages de souris. La
contagion s’opére, selon toute vraisemblance, par Pintermé-
diaire des urines virulentes.

Levaditi et ses collaborateurs ont pensé que la contami-
nation de 'homme serait due 4 la souillure des aliments par
I'urine et les matiéres fécales de la souris, qui, elles aussi, con-
tiennent des streptobacilles. Nous verrons qu’en réalité I'animal
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pathogéne sous la ‘dénomination d'Haverhilla multiformis,
synonyme en Amérique de notre Streptobacillus moniliformis.

Nous en avons nous-méme rapporté en 1937 un cas
avec J. Reilly, A. Laporte et Marcel Morin.

Dans une deuxiéme catégorie se rangent les faits ol
I’apparition de la maladie n’a pas été précédée d’'une morsure
de rat, mais dans lesquels Pidée s’est fait jour peu & peu
quun contact avec le rat est le point capital de leur étiologie.
Telles sont les observations de Levaditi, Nicolau et Poin-
cloux (1925) qui ont créé le terme de Streptobacillus monili-
formis; de Place, Sutton et Willner qui ont décrit, sous le
nom d'Erythema Arthriticum epidemicum une maladie qui
a frappé, en 1926, 71 personnes habitant dans un quartier
limité de la ville d’'Haverhill (Massachussets) et dont I'agent
pathogéne a été dénommé par Parker et Hudson «Hawverhilla
Multiformiss. Telle est I'observation de P. Teissier, E. Rivalier
et J. Reilly (1929). Outre l'observation dont j'ai fait mention
au début de cette conférence, jen ai publié une auntre en 1940
avec Mlle Bonnenfant et Mme Ternois.

Bref, sur cinq observatious connues en France, trois
me sont personnelles. On peut y adjoindre le cas rapporté
par Peltier, Arquié, Durieux et Jonchere (1941) d'une septi-
cémie foudroyante consécutive & la morsure d'un rat palmiste,
mais dont le microbe, trouvé dans le sang du malade, voisin
du Streptobacillus moniliformis, s’en écartait cependant par
certains détails de son mode de culture et de sa virulence
pour la souris.

Jajoute que les septicémies & Streptobacillus monili-
formis ont fait 'objet d'une remarquable étude que leur a
consacrée dans sa thése de 1938 mon collaborateur Marcel
Morin. .

Le Streptobacillus moniliformis se présente sur les
frottis de la sérosité purulente des arthrites ou des phlyctenes
(qu'il provoque parfois), sous la forme d’'un batonnet droit ou
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La raucité de la voix a disparu.

Le traitement par la pénicilline est continué pendant
quatre jours encore, an cours desquels l'exanthéme cutané
s'efface. La température reste entre 36° et 37°. Le malade quitte
I'héopital le 30 juin ayant engraissé en quelques jours de prés
de trois kilogrammes,

J'ai tenu a4 vous rapporter cette observation dés le
début de cette conférence parce qu'on y trouve rassemblée
toute I'histoire des septicémies & Streptobacillus moniliformis:
au point de vue étiologique, l'origine murine de l'infection;
au point- de vue clinique, la sympiomatologie a son complet,
la fiévre élevée et prolongée, procédant par accés, la polyar-
thrite, I'exanthéme cutané, et enfin, point capital, les douleurs
pharyngo-laryngées intenses et continues; au point de vue
thérapeutique, fait nouveau, I'extraordinaire -efficacité de la
pénicilline vis-a-vis de tous les symptomes.

La septicémie a Streptobacillus moniliformis est une
maladie rare. Elle apparaitrait peut-étre comme plus fréquente
si les médecins connaissaient son existence et s’lls étaient
familiarisés avec son aspect clinique tout a fait caractéristique.
C'est ce qui m'a déterminé & vous en parler aujourd’hui.

Son aire de diffusion parait étre trés étendue: des
exemples en ont été relatés en France, en Allemagne, aux
Etats-Unis d’Amérique et, plus récemment, dans PAmérique
du Sud, au Chili.

Il existe deux catégories de faits.

Un certain nombre de cas ont été consécutifs &4 une
morsure de rat. Telles sont les observations de Schotimuller
(1914), de Blake, de Tileston (1916), de Litterer (1917), de
Tunicliff et Mayer (1918), d’Ebert et Gorodkowa (1924) qui ont
donné & TI'agent pathogéne trouvé par eux le nom de Strep-
tothrix muris ratti; de Katharine Dodd (1924), de Scharles et
Seastone (1934), de Hazard et Goodkind (1932), de Farrel,
Lordi et Vogel (1939). Ces derniers auteurs ont désigné 'agent
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paratyphiques A et B et Brucella melitensis est négatif.

Cette polyarthrite fébrile accompagnée peu aprés son
début d’'un exanthéme a la face postérieure des coudes, et
durant depuis un mois, rebelle au salicylate de soude, mais
surtout l'intensité et la continuité des douleurs pharyngo-
laryngées hors de proportion avec les signes objectifs, tout
cela éveille en moi le souvenir d'une maladie rare, mais dont
javais déja observé deux cas.

3

Je demande a cet homme s’il n’a pas été mordu par
un rat. Il me répond que non, mais qu’il est obligé, par sa
profession, de passer chaque jour plusieurs heures dans sa
cave infestée de rats, Ce renseignement, si spontanément
fourni, complétant les données de l'’examen clinique, me dé-
termine immeédiatement & affirmer que le diagnostic le plus
probable est celui de: Septicémie a Streptobacillus monili-
formis.

La suite des événements allait me donner raison.

Y

Le 18 juin apparait a la face postéricure des deux
coudes une éruption constituée par des maculo-papules d'un
rouge foncé du diamétre d’une piéce de cinquante centimes,
Sous nos yeux le tableau clinique de la septicémie a Strep-
tobacillus moniliformis se trouve complété. Et le 20 juin, une
hémoculture pratiquée le 16 juin, en pleine poussée fébrile,
nous donne, en culture pure, un Streprobacillus moniliformis.

Immeédiatement le malade est traité par les injections
intramusculaires de pénicilline & la dose de 40.000 UO toutes
les trois heures (320.000 UO par 24 heures). Le résultat obtenu
est surprenant: le soir méme, la température ne dépasse pas
38°; les douleurs pharyngo-laryngées ont disparu, de méme
que‘ les arthralgies.

Le lendemain matin, nous trouvons notre patient gai
et satisfait; la température est & 36°2; une crise polyurique
s'est produite, atteignant 3 litres en 24 "heures. L’appétit est
extrémement vif et la déglutition s’opére sans aucune difficulté.
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pour l'établissement du diagnostic.

Les semaines suivantes, la fiévre continue, affectant
le méme type rémittent quotidien. Les arthralgies persistent
également, variant d’'un jour a4 Pautre dans leur intensité et
dans leurs localisations. Le malade souffre cruellement et sans
arrét de la gorge et du larynx. La déglutition provoque nn
surcroit de souffrances. L'inappétence est d’ailleurs compléte
et amaigrissemsnt est sensible.

“Le 15 juin, a la visite du matin, je me trouve en face
d’un homme, fatigué et amaigri, mais parfaitement' lucide. 11
répond aux questions d’'une voix enrouée. Il se plaint immé-
diatement et avant tout de souffrir intensément de la gorge et
d’étre dans la quasi-impossibilité de boire, de manger et
d’avaler sa salive. Cependant, I'examen du pharynx ne réveéle
qu'une rougeur moderée de la muqueuse sans tuméfaction des
amygdales ni du voile du palais. Il n’y a pas d'adénopathies
cervicales. La pression du larynx est trés douloureuse.

I’'examen laryngoscopique montre une congestion
cedémateuse des cordes vocales avec parésie prédominant a
gauche.

Il existe une douleur assez vive pendant les mouve-
ments de P'articulation du poignet droit et des doigts de la
main droite. Les deux genoux, modérément tuméfiés, sont le
siege d’'une hydarthrose discréte, mais sont peu douloureux.

La langue est humide et saburrale. Le pouls bhat & 92
par minute; la tension artérielle est a 12-8, la température en
ce moment a 37°2, L'examen des différents appareils est négatif.
Les poumons sont normaux & la radiographie. Les urines ne
contiennent ni albumine, ni glucose, ni urobiline.

L’examen hématologique donne les résultats suivants:
Hématies 4.140.000; Leucocytes 10.400; Poly-neutro 80°/,; Eosino
2°/,; Mononucléaires 18°/, .

Le sérodiagnostic avec le bacille typhique, les bacilles



LES SEPTICEMIES
, A
STREPTOBACILLUS MONILIFORMIS

Le 15 juin 1946 était admis & I'hopital Claude Bernard
un homme de 34 ans exercant la profe‘ssion de débitant de,
boissons et atteint depuis un mois d’'une polyarthrite fébrile.

Le 17 mai précédent, il s’était réveillé mal a laise et
courbaturé. Dans I'aprés-midi, il avait ressenti des frissons
suivis de transpirations et la température avait été trouvée a 40°.

Les jours suivants, les frissons, parfois intenses, s’étaient
reproduits, la température se maintenant a 40°.

Le 21 mai étaient apparues des douleurs intenses dans
les deux genoux avec tuméfaction de ces articulations; puis,
quelques heures plus tard, les mémes douleurs dans les arti-
culations tibio-tarsiennes, mais sans tuméfaction.

Le 24 mai, les articulations de I'épaule, des coudes et
des poignets étaient prises & leur tour. De plus, un exanthéme
maculeux s'était montré a la face postérieure des coudes, mais
s’était effacé an bout de 24 heures.

Depuis quelques jours, la fievre avait pris le type
oscillant, montant le soir &4 40° pour retomber le matin a 37°.

Sulfamides et salicylate de soude n’avaient produit
aucune amélioration.

Le 25 mai, le malade éprouve une violente douleur
dans la gorge et la déglutition devient extrémement pénible.
On constate une rougeur diffuse du pharynx. En méme temps
la voix devient rauque et enrouée. Vous verrez tout a I'heure
quelle valeur s'attache a ces phén()ménes pharyngo-laryngés
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Telles sont les septicémies & BRacillus perfringens et a
Bacillus funduliformis, les plus importantes et les mieux
connues des septicémies dues aux microbes anaérobies. J'ai
tenu a vous en décrire la symptomatologie exacte et 4 souli-
gner devant vous les détails les plus caractéristiques de cette
symptomatologie qui vous permettront d’en faire le diagnostic
par le seul examen clinique.

Les septicémies & B. perfringens ont le plus souvent
une évolution si rapide que l'intervention du médecin et du
chirurgien arrive trop tard pour que la guérison en soit pos-
sible. Mais, grace a la pénicilline, nous sommes aujourd’hui
en mesure d’en prévenir l’appérition et méme, dans certains
cas trés précocement traités, d’amener leur rétrocession.

Les formes graves des septico-pyohémies A B. funduli-
formis étaient jadis presque constamment mortelles. En tous
cas, a leur début, il nous était impossible de prévoir comment
elles allaient évoluer. Dans les septicémies post-angineuses,
la ligature de la veine jugulaire interne ne donnait que bien
rarement un résultat favorable. La pénicilline a changé tout
cela. ‘

" Mais cest 1 une question de thérapeutique que je ne
puis aborder aujourd’hui. Je me réserve de vous en parler
plus longuement dans une prochaine conférence consacrée au
traitement des états septicémiques.

"
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nécrosés, suppurés, certains déja ouverts dans les bronches.
Du nombre et du mode d’évolution de ces infarctus dépend
avant tout le pronostic de la maladie.

Il en va tout autrement des septico-pyohémies a point
de départ intestinal et appendiculaire. Ici ce sont les lésions
hépatiques qui sont au premier plan. A l'autopsie, le foie
apparait farci de foyers suppurés, dont beaucoup communi-
quent - les uns avec les autres, si bien que lorgane est trans-
formé souvent en une véritable éponge purulente. Ce sont
les abcés aréolaires de Chauffard.

Le tableau symptomatique des septico-pyohémies post-
appendiculaires a été tracé de main de maitre par Dieulafoy
dans une de ses lecons cliniques de 1898, sous le titre de
«foie appendiculaire». 11 n’y a A changer a cette étude que
la notion de l'étiologie: Dieulafoy ne pouvait connaitre a son
époque le rdle des germes anaérobies et c’est au colibacille

qu’il a attribué la production du foie appendiculaire.

Cest généralement quelques jours apreés le début d'unc
appendicite aigué qui n'a pas été opérée, parfois parce qu'elle
a été méconnue, comme nous lavons vu, alors que I'état
local s’est amélioré, que la fiévre a disparn et qu'on croit 4 une
guérison prochaine, qu'éclate brutalement la septicémie. Elle
est annoncée par un frisson violent et prolongé avec brusque
ascension de la température autour de 40°. Les grands acceés
fébriles intermittents se répétent irréguliérement. Puis, apparait
un ictére plus ou moins foncé; le foie se tuméfie et devient
douloureux a la palpation. D’autres déterminations secondaires
de la septicémie, pulmonaires, pleurales, cutanées, articulaires,
peuvent apparaitre par la suite. Muis la fiévre, lictére, la
tuméfaction douloureuse du foie continuent 4 dominer la
scéne clinique. La mort survient au bout de quinze jours 4
deux mois. Elle est parfois hatée par le développement d'une
péritonite purulente.
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initial. Les veines qui émanent de Poreille moyenne, de
I'utérus et des voies urinaires étant tributaires du systéme
cave, les embolies parties des caillots thrombo-phlébitiques
s'arrétent également dans les capillaires pulmonaires.

Les septicémies de ce groupe présentent une symptoma-
tologie identique a celle des septicémies post-angineuses. Les
grands accés fébriles, précédés d'un frisson violent et prolongé,
et les infarctus pulmonaires en constituent les éléments les
plus caractéristiques. Nous ne nous arréterons pas sur elles.

Les septico-pyohémies & point de départ intestinal mé-
ritent, au contraire, une mention spéciale. Dixon et Deuter-
mann, aux Etats-Unis, en ont rapporté plusieurs cas, consé-
cutifs a des interventions portant sur des cancers sigmoidiens;
Reynés, en Indochine, en a cité quelques exemples succédant
a des troubles intestinaux divers. Nous-méme, avec J. Reilly
et A. Jacquot, avons attiré I'attention sur le role que joue le
Bacillus funduliformis dans le déterminisme des septico-
pyohémies qui compliquent parfois les appendicites aigués,
surtout les appendicites non opérées. Nous ne saurions oublier
non plus que le premier cas de septicémie & Bacillus fundu-
liformis, publié en 1927 par le Prof. Teissier, J. Reilly et leurs
collaborateurs, a été considéré par ces auteurs comme étant
d’origine intestinale et que tout porte & croire qu’il en était
bien ainsi.

Les veines qui émanent de l'intestin étant tributaires
du systéme porte, les embolies septiques parties de ces veines
thrombosées sont arrétées par le réseau capillaire porte intra-
hépatique. Il en résulte que le syndrome analomo-clinique
des septico-pyohémies & B. funduliformis 4 point de départ
intestinal, est sensiblement différent de celui des septico-
pyohémies post-angineuses.

A Tautopsie des sujets morts de septico-pyohémie post-
angineuse, ce qui domine, ce sont les lésions pulmonaires
sous la forme d’infarctus les uns hémorragiques, les autres
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sang, soit d’'une collection suppurée.

Elle nous a permis de décrire avec Aussanaire, sous
le nom de Syndrome angine-infarctus pulmonaire, une forme
plus dégradée encore des septico-pyohémies post-angineuses 2
B. funduliformis ol toute la maladie se résume en une angine
suivie, au bout de quelques jours, aprés la guérison, d'un
point de cété thoracique avec élévation brusque et passagére
de la température a 38°5, 39°, puis apparition d'un foyer con-
gestif pulmonaire, parfois d'un minime épanchement pleural,
le tout aboutissant trés rapidement & la guérison. Générale-
ment, linfarctus pulmonaire est unique. Dans un seul cas
nous avons vu survenir trois infarctus en quinze jours.

Nous avons décrit sous le nom de forme aggravée du
Syndrome angine-infarctus pulmonaire certains cas ou l'in-
farctus aboutit soit 4 la formation d’'un unique abcés du
poumon, qui guérit spontanément par vomique, soit 4 une pleu-
résie purulente justiciable d’une intervention locale, incision
ou mieux, a I'heure actuelle, ponctions répétées, suivies d’in-
jections intrapleurales de pénicilline.

Dans la forme simple du syndrome angine-infarctus pul-
monaire, il s'agit vraisemblablement d’une embolie aseptique;
dans les formes aggravées, d'une embolie encore septique,
accompagnée peut-étre d'une poussée de bactériémie éphémeére.

Quoi qu'il en soit, une vue d’ensemble sur les septico-
pyohémies post-angineuses & B, funduliformis montre qu'entre
les plus graves de ces septico-pyohémies et le syndrome angine-
infarctus pulmonaire il existe toutes les formes de passage.

Si les septico-pyohémies post-angineuses & B. funduli-
formis sont de beaucoup les plus fréquentes, il en est qui
reconnaissent un autre point de départ. Des observations de
ces septicémies consécutives a des otites moyennes, a des
avoirtements (Mondor, Delbove), & des suppurations des voies
urinaires, ont été rapportées. Elles aussi procédent d’'une
thrombo-pblébite développée au contact du foyer d’inoculation
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veau, suppurations osseuses extra-articulaires, myosites sup-
purées, péritonites, néphrites avec albuminurie, hématuries,
azotémie, thyroidite, éruptions cutanées purpuriques ou pus-
tuleuses. L’ictére est assez fréquent, révélateur d’une hépatite
diffuse.

Les septico-pyohémies post-angineuses 4 B. fundulifor-
mis peuvent évoluer trés diversement.

Il en existe des formes suraigués entrainant la mort
en moins de dix jours, parfois en quatre ou cinq jours, carac-
térisées par un état typhoide, une stupeur profonde, mais au
cours desquelles les infarctus pulmonaires et les arthrites ont
pourtant le temps d’apparaitre; des formes aigués et subaigués,
dans lesquelles la terminaison ne survient qu'au bout de
quinze jours, trois semaines et méme deux ou trois mois, du
fait des suppurations multiples qui épuisent peu & peu le
patient. Parfois la guérison spontanée est cependant possible,
contre toute attente, au bout d’'un mois &4 un mois et demi.

Il en existe des formes bénignes et écourtées caracté-
risées par une période fébrile de '7 4 8 jours, avec hémocul-
ture positive, un ou deux infarctus pulmonaires qui ne sup-
purent pas, parfois une arthrite qui guérit aprés incision ou
simple ponction.

Enfin, il en existe des formes frustes 2 peu prés apy-
rétiques ou apyrétiques, reconnaissables a I'angine initiale, a
un infarctus pulmonaire auquel peuvent s’ajouter un épanche-
ment pleural séro-fibrineux et aseptique, et quelques arthral-
gies. En pareils cas, I'hémoculture est impossihie, a défaut
de fiévre, et le diagnostic de certitude est apporté par un
procédé indirect, la séro-floculation de Laporte et Brocard.
Cette séro-floculation, découverte et étudiée au laboratoire de
I'Hopital Claude Bernard par ces expérimentateurs, est étroite-
ment spécifique des infections locales et générales & B. fun-
duliformis. Cela permet de les diagnostiquer a coup sir,
lorsqu’il est impossible d’isoler le microbe lui-méme soit du
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abceés susceptibles de s’ouvrir dans les bronches. Beaucoup
~ d’entre eux ont un siége cortical et déterminent par contiguité
des épanchements pleuraux purulents uni- ou bilatéraux, qui
constituent une grave complication. Ils peuvent eux aussi
s'ouvrir dans les bronches donnant un pyopneumothorax,
complication plus grave encore. La mort subite peut méme
survenir au cours d’'une vomique.

La troisiéme manifestation des septicémies 4 Bacillus
funduliformis est 'apparition d’arthralgies ou d'arthrites, par-
fois 4 ce point prédominantes qu’'elles ont pu faire occasion-
nellement penser 3 un rhumatisme articulaire aigu. Ces arthri-
tes, ou plutét ces ostéo-arthrites sont surtout localisées aux
grandes articujations: épaules, poignets, hanche, genoux; elles
atteignent parfois le rachis. Un de leurs siéges d’élection les
plus fréquents est représenté par les articulations sacro-
iliaques.

Souvent elles évoluent vers la suppuration, avec ten-
dance 4 la rupture de la capsule articulaire et envahissement
des tissus ambiants par le pus. Les ostéo-arthrites sacro-ilia-
ques donnent des collections qui fusent dans la profondeur
-de la fesse et s'extériorisent dans la fosse ischio-rectale.

~ Cette triade symptomatique, grands accés fébriles in-
termittents avec frisson violent et prolongé initial, infarctus
pulmonaires et arthrites, est spécifique des septicémies post-
angineuses & B. funduliformis. Bien plus, l'apparition d'un
frisson violent et prolongé aun cours d'un phlegmon de I'amyg-
dale est un indice i peu prés certain d'une de ces septicé-
mies et commande I'institution d'urgence d’'un traitement par
la pénicilline.

Les septicémies & B. funduliformis sont en réalité des
septico-pyohémies, si bien que, dans les formes graves, aux
déterminations pulmonaires et ostéo-articulaires, peuvent s’ad-
joindre d’auntres localisations secondaires de linfection, in-
flammatoires ou suppurées: abcés du foie, de la rate, du cer-
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liennes pouvant méme s'étendre a la veine jugulaire interne.
Dans les caillots de ces thrombo-phlébites, les germes anaéro-
bies pullulent en quantités considérables. En raison de leur
pouvoir protéolytique spécial, ils déterminent le ramollisse-
ment et la désagrégation des caillots. De ces caillots ainsi
désagrégés partent non seulement des décharges microbiennes
continues ou subintrantes, mais des particules fibrineuses
chargées de germes, véritables embolies septiques qu’arréte le
réseau des capillaires pulmonaires. Ainsi se trouve constituée
une des manifestations les plus graves et les plus typiques
des septicémies post-angineuses & B. funduliformis.

Ces septicémies débutent le plus souvent entre le troi-
siéme et le sixiéme jour d'un abcés amygdalien ou périamyg-
dalien; parfois plus tardivement, en pleine convalescence,
alors que l'abcés s’est ouvert spontanément ou a été incisé.
Ce début est annoncé par I'apparition d’un frisson d’une vio-
lence toute particuliére avec élévation soudaine de la tempé-
rature a4 39°5, 40° ou 41°. Puis ces frissons se répétent a des’
intervalles irréguliers, parfois plusieurs fois par jour, parfois
une fois tous les jours ou les deux ou trois jours, avec crochets
thermiques concomitants, sans que la température revienne a
la normale dans les intervalles. Ils sont, nous insistons sur
ce point, d'une extréme intensité, trés prolongés, accompagnés
de tremblement, de claquements de dents, d'une sensation de
malaise et d’angoisse atroces, de refroidissement des extrémités
et méme d’'un véritable état de collapsus; quelquefois de délire
et d’agitation.

Tantét dés le premier jour, tantét I'un des jours sui-
vants, le patient ressent un violent point de cété thoracique
suivi de dyspnée. C’est I'indice d'un infarctus pulmonaire, et
plusieurs infarctus peuvent se produire par la suite. Ils peu-
vent étre signés par une hémoptysie. Puis se montre une ex-
pectoration muco-purulente ou purulente. Ces infarctus évo-
luent souvent vers la suppuration, engendrant de véritables
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liformis découvert en 1898 par Jean Hallé. Son nom vient de
ce qu'il se présente dans les cultures sous l'aspect de chai-
nettes d’éléments oblongs rappelant des chapelets de cervelas
(en latin: fundula, cervelas).

Dans le pus et les exsudats pathologiques, il revét la
forme de fins et courts bacilles, séparés les uns des autres,
de 1mua 1mu 1/2 de long, d’'un demi mu de large, Gram né-
gatifs, colorés a4 leurs extrémités, avec un granule coloré cen-
tral. Dans les cultures en bouillon et surtout en bouillon
glucosé, ce germe est d'un extraordinaire polymorphisme. A
coté de bacilles semblables a4 ceux qu'on trouve dans le pus,
on voit des éléments renflés, okéses; de longs filaments, for-
més de bacilles en chainettes, enx-mémes plus ou moins vo-
lumineux; et enfin des éléments sphériques, les uns ayant
I'aspect de cocci uniformément teintés par les colorants basi-
ques, les autres plus gros, dont le diamétre peut atteindre
15 mus, c'est-a-dire celui d'un leucocyte polynucléaire. Ces élé-
ments sphériques volumineux ne sont pas uniformément im-
prégnés par les colorants basiques: ils présentent dans leur
intérieur des formations en forme de traits, de virgules, de
fer a cheval, fortement teintés par ces colorants, ce qui con-
tribue a faire ressembler certains d’entre eux a des leucocytes.
Parmi les germes anaérobies, pathogénes pour I'homme, le
B. funduliformis est le seul qui acquiére dans les cultures un
tel polymorphisme et cela suffit pour le faire reconnaitre.

Les plus fréquentes des septicémies dues au B. fundu-
liformis sont les septicémies post-angineuses. Ce germe, asso-
cié 4 d'autres microbes aérobies et anaérobies, est l'agent le
plus fréquent des phlegmons amygdaliens et périamygdaliens.
Mais de tous les microbes présents dans le pus de ces phleg-
mons, c'est celui qui a le plus de tendance a envahir la cir-
culation sanguine,. parfois associé & un streptocoque anaérobie.
Progressant hors de I'amygdale, il provoque la formation de
thrombo-phlébites des veines amygdaliennes et périamygda-
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était guérie le lendemain, alors que P'hémoculture faite la
veille nous donnait des colonies de B. perfringens. Nous ver-
rons que l'usage de la pénicilline nous permet actuellement
d’envisager le pronostic des septicémies & B, perfringens sous
un jour plus favorable.

Un dernier mot a propos de I'étiologie de ces septicé-
mies. L'infection de la cavité utérine peut étre due & I'apport
des spores de B. perfringens venues de I'extérieur par I'inter-
médiaire des instruments malpropres utilisés pour les manceu-
vres ‘abortives. Mais aussi, en raison de la proximité de
I'anus et de lorifice vulvaire, il est possible que la contami-
nation soit attribuable & des microbes venus de Yintestin, le
B, perfringens étant, comme nous l'avons dit, un saprophyte
de la cavité intestinale. D’ailleurs, certaines septicémies ou
certaines bactériémies éphémeéres dues & ce germe anaérobie,
peuvent avoir pour départ une lésion de l'intestin. Mais ce
sont la des cas trop rares pour que nous ne puissions faire
autre chose que de les mentionner en passant.

*
» »

Si les’ anaérobies telluriques, dont le B. perfringens
est un exemple et parmi lesquels il faut compter aussi le Ba-
cille tétanique, peuvent étre apportés de I'extérieur jusque dans
lorganisme humain, il n'en est pas de méme des anaérobies.
commensaux des cavités naturelles de la classification de
Veillon. Ces microbes fragiles, non sporulé's, sont trop peu
résistants pour pouvoir vivre dans le milieu extérieur. Sapro-
phytes de la bouche, du pharynx, de P'intestin, des voies uri-
naires, des voies génitales de la femme, ils végétent a la sur-
face des muqueuses a I'état d’hotes généralement inoffensifs.
Mais, pour des raisons souvent obscures, ils peuvent occasion-
nellement exalter leur virulence et devenir pathogénes. Les
infections qu’ils déterminent sont des infections autogénes.

Celui d’entre eux que l'on rencontre le plus souvent
comme agent de septicémies humaines est le Bacillus fundu-
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des conglomérats de poussiére hémoglobinique et de débris
de globules rouges; mais il n’existe pas de lésions de néphrite
proprement dite. La est la clé de 'anurie et de certaines évo-
lutions des septicémies & B, perfringens dont nous parlerons
plus loin.

Tel est I'aspect le plus commun des septicémies post-
abortum & Racillus perfringens. On en a décrit des formes
partichliéres, d’ailleurs exceptionnelles: formes cyanotiques
avec prédominance de la cyanose; formes frustes, avec fiévre
peu élevée, subictére, cyanose légére, qui n’en aboutissent pas
moins 4 la mort en 6 &4 7 jours. Une forme particuliérement
curieuse a été décrite par le Prof. Carnot et le Prof. Harvier.
Dans ces cas, 'anurie du début ést remplacée par une simple
oligurie avec hémoglobinurie et bilirubinurie. Au bout de 54 8
jours, 1'état général s’améliore, la fiévre disparait, l'ictére et
la cyanose rétrocédent, les urines deviennent plus abondantes.
L’hémoculture devient négative; cependant, on retrouve le
B. perfringens dans 'urine. Mais bientot le volume des urines
diminue graduellement et 'on voit s’installer un grave syn-
drome d’azotémie qui entraine la mort aux environs du 14e ou
15¢ jour de la maladie, avec des chiffres de 8 &4 9 gr. d'urée
dans le sang. L'autopsie montre 'obstruction des tubes urini-
féres par des conglomérats d’hémoglobine, une infiltration
leucocytique et des hémorragies péritubulaires et des zones de
nécrose des épithéliums d-s tubes secréteurs et excréteurs.

La mortalité dans les septicémies post-abortum a B.
perfringens est d’environ 90 poﬁr 100. On a publié, en effet,
quelques cas de guérison spontanée, qui n'ont sans doute été
que des simples poussées de bactériémie éphémeére et non des
septicémies vraies. D'autres guérisons semblent avoir été le
résultat d’'une intervention chirurgicale trés précoce: hystérec-
tomie ou curettage. Nous avons nous-méme publié avec Trotot
I'observation d’'une femme qui, curettée aprés le deuxiéme fris-
son, c’est-a-dire quelques heures aprés le début de l'infection,
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aller jusqu'a 200.000 éléments blancs par mmec. avec polynu-
cléose neutrophile.

L’évolution de la septicémie post-abortum a PRacillus
perfringens est en général suraigué. D’beure en heure le mal
fait des progrés effrayants. L'ictére fonce d’heure en heure.
La cyanose et le refroidissement des extrémités s’accentuent. Les
yeux sont excavés. La patiente, profondément adynamique, est
inerte sur son lit, sans voix, Le pouls devient imperceptible,
la respiration de plus en plus accélérée. L’anurie persiste; le
dosage de I'urée du sang montre une azotémie & 1 gr. 50, 2
gr., 3 gr. et plus. Il y a des pertes vaginales putrides. Par-
fois on percoit, au-dessus de la symphyse pubienne, I'utérus
volumineux, distendu par les gaz, sonore a la percussion.

On peut voir survenir du purpura, des foyers conges-
tifs pulmonaires, un syndrome méningitique avec présence de
Bacillus perfringens dans le liquide céphalo-rachidien.

La mort survient du deuxiéme au quatriéme jour, dans
le collapsus algide. Dans un de nos cas, & évolution fou-
droyante, elle a eu lieu moins de 16 heures aprés le début des
accidents, moins de 20 heures aprés les manceuvres abortives.

La décomposition du cadavre est rapide. Les tégu-
ments sont soulevés par des bulles de gaz et crépitent a la
pression. A l'autopsie, le foie apparait volumineux, creusé de
logettes remplies de gaz putrides, ayant I'aspect d’'une éponge.
Cest pourquoi on donne parfois a la maladie le nom de
septicémie gazeuse. Mais, en réalité, cette production de gaz
est un processus post-mortem. Si on préléve un fragment de
foie immédiatement aprés la mort, comme nous avons eu
I'occasion de le faire, on voit que cet organe est normal ou
atteint de lésions minimes.

Au point de vue histologique, ce sont les reins qui
sont les plus intéressants a étudier. Les cavités glomérulaires
et les tubes uriniféres, depuis les tubuli contorti jusqu’aux

tubes excréteurs de Bellini, sont complétement obstrués par
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ou hémorragiques, une diarrhée profuse, parfois sanglante,
des douleurs abdominales. En méme temps s’installe un
symptome d’'une importance capitale: /’anurie. Le cathétérisme
vésical ne raménera plus désormais que quelques centimétres
cubes d’une urine brunitre contenant de I’hémoglobine, des
pigments biliaires, de la poussiére hémoglobinique et souvent
riche en Bacillus perfringens.

En quelques heures se développe un ictére, souvent
précédé d’un érythéme scarlatiniforme passager. Cest un ictére
spécial, variable suivant les cas, fait d’'un mélange de teinte
jaune et de cyanose, donnant des teintes allant du jaune sale
au brun cuivré et au bleu sale. La couleur jaune se retrouve
surtout aux conjonctives. La cyanose prédomine aux extrémi-
tés, doigts, orteils, oreilles, nez, qui sont refroidis et violacés.

L'ictére progresse rapidement. On le voit foncer d’heure
en heure. C’est un ictére hémolytique, di 4 la destruction des
globules rouges dans les vaisseaux eux-mémes et a la diffu-
sion de ’'hémoglobine dans le plasma, sous I'action directe du
Bacillus perfringens. Si l'on préléve le sang de la patiente par
ponction veineuse en solution citratée isotonique, on voit,
aprés centrifugation, que le plasma est de couleur rouge.
L’hémoglobinurie que nous avons signalée est la conséquence
de cette hémoglobinémie.

Les propriétés hémolytiques du Bacillus perfringens
peuvent d'ailleurs étre mises facilement en évidence in vitro:
il suffit d’ensemencer ce microbe dans du bouillon additionné
de sang normal pour assister a la destruction rapide des glo-
bules rouges et 4 la mise en liberté de I'hémoglobine, & me-
sure que la culture se développe. ‘

D’autre part, 'ictére est di a la transformation dans
l'organisme de I'hémoglobine en pigments biliaires. Enfin
I’hémoculture en milieux anaérobies est toujours et rapide-
ment positive; et 'examen hématologique montre, outre une
anémie intense, une hyperleucocytose considérable pouvant

’
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sous le nom de Bacillus aerogenes capsulatus, et par Fraen-
kel en 1893 sous celui de RBacillus phlegmonis emphysema-
tosae,

C'est un gros bacille de 524 6 mus de long, 1 mu de large,
4 bouts carrés, Gram positif, qui donne des spores. 11 vit a
I'état saprophytique dans I'intestin de 'homme et des animaux.
Ses spores se conservent indéfiniment dans le sol et particu-
litrement dans les terrains souillés de matiéres fécales. Cela
explique qu'il soit I'agent habituel de la gangréne gazeuse,
complication redoutable des plaies souillées de terre et en
particulier des blessures de guerre. La gangréne gazeuse peut
se compliquer de septicémie & Bacillus perfringens. Mais
c'est 1a un épisode terminal, précédant de peu la mort, et
qui ne nous arrétera pas.

Les septicémies & bacillus perfringens qu'on rencontre
dans la pratique civile sont, dans la trés grande majorité des
~cas, la conséquence d’un avortement criminel provoqué par
I'introduction dans le canal utérin de sondes, de tiges métal-
liques qui traumatisent les parois de ce canal. Les caillots,
les débris de I'ceuf ofirent au germe anaérobie un milieu de
culture favorable. Il s’y multiplie prodigieusement, pénéire
dans le muscle utérin et parvient jusqu’aux sinus veineux di-
latés de I'organe, d’ou il passe dans la circulation générale.

Ces septicémies post-abortum revétent un aspect trés
spécial qui a été décrit en 1911 par Fernand Widal, Abrami,
Léon Kindberg et nous-méme: celui d'un ictére hémolytigue
a évolution suraigué.

Le début de la maladie est brutal. Trois & quatre jours,
parfois quelques heures seulement, aprés l'avortement, sur-
viennent de violents frissons et la température monte a 40°
ou 41°. D'emblée I'état général est extrémement grave. La pa-
tiente est prostrée, adynamique, anxieuse. Le pouls est ra-
pide, la tension artérielle effondrée, la respiration accélérée.
Les extrémités sont refroidies. I1 y a des vomissements bilieux



LES SEPTICEMIES
A MICROBES ANAEROBIES

Les septicémies 4 microbes anaérobies occupent aujour-
d’hui une place importante en pathologie infectieuse. Elles
sont devenues de plus en plus fréquentes & mesure que cer-
tains perfectionnements des techniques bactériologiques ont
été plus largement employés pour I'étude des malades. Peu a
peu la physionomie clinique de certaines d’entre elles, les plus
importantes. d’ailleurs, s’est dégagée avec assez de netteté pour
qu’il soit possible actuellement d’en faire le diagnostic avant
méme d’avoir obtenu la réponse du laboratoire. C’est 14 un
point sur lequel nous nous proposons d’insister dans la pré-
sente conférence.

Veillon, auquel nous devons de mémorables recherches
sur les microbes anaérobies, a divisé ces microbes en deux
grandes catégories. Dans la premiére, il a rangé les anaéro-
bies tellurigues, germes résistants, sporulés, se développant
largement et facilement dans les milieux de culture: le type
en est le Bacillus perfringens (Clostridium perfringens de la
terminologie moderne).

A la deuxiéme catégorie appartiennent les anaérobies
commensaux des cavités naturelles, germes fragiles, non spo-
rulés, se développant difficilement et maigrement dans les
milicux de culture: le type en est le Bacillus funduliformis.

Le Bacillus perfringens, ainsi dénomé en 1898 par
Veillon et Zuber parce que les bulles de gaz qu’il produit en
se multipliant en gélose glucosée profonde disloquent large-
ment le milieu, a été découvert en 1891, en France, par
Achalme. Il a été ensuite décrit en 1892 par Welch et Nuttal
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C’est surtout dans I'enceinte de I’ Université de Téhéran
que notre vénéré Maitre fut I'objet d’une admiration unanime.
1l répondit trés gracieusement a la demande du Doyen et des
Professeurs de la Faculté de Médecine de Téhéran de faire une
série de conférences sur les actualités médicales. Nous n’oublie-
rons jamais [lécho des applaudissements [frénétiques qui
saluaient a chaque fois I'arrivée du grand savant sur le seuil
de I'amphithédtre de notre Faculté. Nous [limes tous trés heu-
reux de voir notre cher Maitre si plein de vie, si ardent au
fravail.

L’ Université de Téhéran désirant lui manifester sa
grande reconnaissance le nomma professeur honoraire de
I'Université et a ce propos des discours trés cordiaux furent
échangés.

Selon son habitude le Professeur LEMIERRE pronon-
cait ses Conférences de mémoire et sans aucune note. Mais il a
eu lextréme gentillesse de m’envoyer un résumé de ses cours,
écrits de sa propre main. Le Docteur Ghodssi, Sous-Directeur
de I'Institut Pasteur de I'lran, se donna la peine de traduire
fidélement ces textes en langue iranienne.

Le Ministére da la Santé Publigue a fait imprimer ces
textes en deux langues.

Jespére que ce cahier que je présente aujourd’hui au
corps médical iranien restera un souvenir vivant du séjour de
notre trés cher Maitre parmi nous.

Docreur EGHBAL,

Professeur a la Faculté de Médecine,
Ministre de la Santé Publigue.



D ANS I'aprés-midi du 18 mars 1947, un avion d’Air-
France qui portait @ son bord mon cher et vénéré Maitre, le
Professeur André LEMIERRE, apparaissait dans le ciel de
Téhéran. Depuis quelques heures déja, les nombreux éléves et
amis du grand Maitre s'étaient amassés a ['aérodrome de
Mehrabad et attendaient son arrivée avec impatience.

La modestie bien connue du Professeur LEMIERRE
n’aime pas les cérémonies a grand apparat. Aussi, bien qu'il
fat Ihote officiel du Gouvernement Iranien, c’était dans une
atmospheére intime et presque familiale que le glorieux Maitre
fut accueilli par ses éléves.

Pendant son court séjour en Iran, le Professeur
LEMIERRE [fut recu en audience ofﬁciellé par Sa Majesté
Impériale le Chahinchah qui lui décerna le titre de Com-
mandeur de I’Ordre de Tadj, une des plus hautes décorations
de 'Empire. Il fut recu également par Son Altesse Impériale
la Princesse Achraf Pahlavi; par Son Altesse Ghavamos-
Saltaneh, Président du Conseil, et par quelques hautes per-
sonnalités de la capitale. ll visita la plupart de nos insti-
futions sanitaires a Téhéran et fit un voyage en avion a
Ispahan ainsi qu’'une visite en voiture des provinces du Mazan-
déran et du Guilan.
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