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ToOMMEIL
NORMAL,
SOMMEIL

PROFOND;}

AVEC

Doriden;

\glutéthimide CIBA)

L’efficacité et la grande marge de sécurité de Doriden—mises en évidence par 7 ans
de travaux cliniques—en ont fait le sédatif non barbiturique le plus largement
prescrit. Plusieurs cliniciens ont confirmé la sécurité qu’offre cet hypnotique, qu'ils
ont évaluée d’apres l'incidence trés faible de ses effets secondaires’? 'absence de
dépression respiratoire,’* et d’effets délétéres sur le foie,*° le rein,'® et le sang.'”
Pour procurer au patient tous les avantages d’'un sommeil normal et profond,
prescrivez Doriden—0.5 Gm. au coucher.

BIBLIOGRAPHIE: 1. Blumberg, N., PRESENTATION: Capsules

Everts, E. A., et Goracci, A. F.: Pennsyl- . 5
vania M, J. 59:808, 1956. 2. Matlin E.. M. @ 0.0 Gm. (bleu et blanc);
'Ii{‘imcs;* %1:65. 195(;: 3.AI-Iodlgje, I.t. S&oléqluffi flacons de 100 et 500. Com- Pour tous renseignements,
Treat, 10:473. 1050 4 Burros, H. M- ot Primés a 05 Gm. (blancs, priere de consulter votre

anermcE.X. 1-15. 5] {it(ml.mé;sa, 1956. sécables) et 0.25 Gm. représentant CIBA ou d’é-
. Lane, R, A.: New York |J. Med. 55:2343, & . 3 A
1955. 6. Scharwachter, H.: Medizinische (blancs, secables), flacons crire a CIBA Company

4:1750, 1955. de 100 et 500, Limited, Dorval, Québec. OU LA RECHERCHE EST DE TRADITION
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SIMPLE AVEC CODEINE®

L
®
L

soulage l'irritation locale
combat le réflexe de la toux
facilite I'expectoration
favorise le sommeil
-
ACTION DECONGESTIVE (Vaso-Constrictrice)

ADULTES: 1 c. a thé toutes les 4 ou 6 heures
ENFANTS: Y2 c. a thé toutes les 4 ou 6 heures

il
e _P
-< 0“'9"3 LIMITEE
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DANS LES ARYTHMIES- mw INDICATIONS : Prévention et cessation de la fibrillation auriculaire,
du flutter auriculaire, des contractions auriculaires prématurées, de la
DYNAMIQUE CARDIAQUE tachycardie paroxystique auriculaire, de la tachycardie paroxystique

7 ventriculaire et des contractions ventriculaires prématurées.
ASSUREE PAR UN PLEl N CONTRE-INDICATIONS: (1) absolues: dissociation auriculo-ventricu-
laire totale ou dans les affections connues de sensibilité. (2) Relatives:
la dissociation auriculo-ventriculaire partielle et I'altération du faisceau
EM PI_OI DE LA QUINID'NE— musculaire, la défaillance et I'hypertrophie cardiaque, la valvulite
chronigue, I'endocardite bactérienne simple, une infection aigué et la

" % - vieillesse.
pour une dlfference VItale PRECAUTIONS: Les mémes que pour tous les dérivés de la quinidine.

Electrocardiogramme fréquent; si les tracés indiquent des troubles de
conduction, cesser la médication. Diminuer le dosage en présence de

n n
Ia dlfférence VItaIe est quinquinisme. La dose thérapeutique initiale doit servir @ déterminer la
présence d'une hypersensibilité.
COMPOSITION: Chaque comprimé CARDIOQUIN se compose de 275

da“s Ia m0|ecu|e’13 dans mg de polygalacturonate de quinidine, équivalant en quinidine & 3 grains

de sulfate de quinidine. De plus amples renseignements seront envoyés

aux médecins sur demande,

Ia rédHCtion des malaises BIBLIOGRAPHIE: 1. Tricot, R., Nogrette, P.: Presse méd. 68:1085, 4 juin

1960. 2. Shaftel, N., Halpern, A.: Am. J. Med. Sci. 236:184, aolit 1958. 3.
Halpern, A., et al.: Am. J. Pharm. 130:190, juin 1958. 4. Pote, H.H.: Angiology

L | | oy . - .
1.8 d 12:230, juillet 1961. 5. Schwartz, G.: {\ngmlggy 10:115, avril 1959. 6. Tricot,
gastro-intestinaux; dans K Nogtt, . A J Ned, ool 7 o o s e
|, o d b 1956-1961, p. 322. 8. Uber, R.L., et al.;: Am. J. Med. Sci. 245:171, fév. 1963.
augmentatlon u nom re I’%?THE PURDUE FREDERICK COMPANY
= (CANADA) LTD / TORONTO 16, ONTARIO
de malades susceptibles '

de retrouver un rythme CARDIOQUIN

u TABLETTES
sinusal normal:+¢¢ QUINIDINE POLYGALACTURONATE
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lorsque vous prescrivez C E FR ACYC L I N E

MARQUE DEPOSEE

volre patient regoit /a T E T R A C Y C L I N E

TAMPONNEE

dsehaute qualité
mais a DAS Prix

Soumise au contrdle de la qualité, continu et rigoureux, des
laboratoires Frosst, la 'Céfracycline’’ est conforme aux plus
hautes normes de la pharmacopée.

1

COMPRIMES

Chaque comprimé contient 250 mg de chlorhydrate de tétra-
cycline.

POSOLOGIE — Adultes: un comprimé quatre fois par jour. Cette
dose peut étre légérement dépassée dans des circonstances
particuliéres.

Enfants: 8 mg par jour, par livre de poids, répartis en doses frac-
tionnées; e.g. un enfant de 30 Ib — !4 de comprimé quatre fois
= par jour; 60 Ib — 4 comprimé quatre fois par jour.

Flacons de 16 et de 100 comprimés

SUSPENSION

Chaque cuillerée a thé de 5 cc renferme de la tétracycline équi-
valant a 125 mg de chlorhydrate de tétracycline.
POSOLOGIE — Enfants: 8 mg par jour, par livre de poids, répartis
en doses fractionnées; e.g. un enfant de 30 Ib — 4 cuillerée a thé
quatre fois par jour; 60 Ib — 1 cuillerée a thé quatre fois par jour.
Adultes: 2 cuillerées a thé quatre fois par jour.

Flacons de 60 ef de 7100 cc

GOUTTES

Chaque cc (20 gouttes) contient de la tétracycline équivalant a 100
mg de chlorhydrate de tétracycline (environ 5 mg par goutte).
POSOLOGIE: 8 mg par jour, par livre de poids, répartis en doses
fractionnées; e.g. un bébé de 10 Ib — 4 gouttes quatre fois par
jour; 20 |b — 8 gouttes quatre fois par jour; 30 |Ib — 12 gouttes
quatre fois par jour.

Flacons de 10 cc, avec compte-gouttes gradué

MISE EN GARDE — Les antibiotiques a large spectre provoquent quelquefois
une surcroissance de micro-organismes résistants. || peut se produire des effets secon-
daires tels que glossite, stomatite, proctite, vaginite, dermatite ou nausées. Une constante
vigilance s'impose. Si I'on utilise les doses minimales efficaces, on réduit l'incidence de
ces effets facheux. En présence d'altération rénale, méme les doses usuelles, par voie

] orale ou intramusculaire, risquent de donner lieu @ une accumulation excessive dans

I. |'erganisme, accumulation qui peut devenir toxique pour le foie. Des doses plus faibles

l PRODUITS PHARMACEUTIQUES DE QUALITE que les doses usuelles sont donc indiquées dans ces cas. Si Ig !raitem_ent est prolongé,

' - 3 on recommande d'effectuer des déterminations des concentrations sériques en tétracy-
55 (.TILUIIQA t“.gﬂ.%&t &CO cline. L'administration de tétracycline a la femme enceinte et au nourrisson peut afne_nar |
<l S’ MONTREAL CANADA une pigmentation et une hypoplasie dentaires chez le bébé. On consellle donc d'éviter
','!i I' nt canadienne - Fondee en 1899 son emploi chez de tels patients. Par ailleurs, |a ol aucune autre préparation de risques

éventuels moindres ne peut maitriser I'infection, employer la tétracycline.
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CONDITIONS DE PUBLICATION

"L'Union Médicale du Canada’ parait tous les mois. Cette revue est |'organe officiel de |'Association
des Médecins de Langue Frangaise du Canada.

Elle publie les travaux des Congrés, tous les communiqués de ['Association et des articles médicaux
inédits.

L'abonnement est de quinze dollars par année (dix-huit dollars pour I'étranger).

Les manuscrits doivent &tre dactylographiés avec double interligne. Ils doivent &tre complétés par un résumé
de l'article, rédigé en frangais et en anglais.

Il est recommandé que chaque auteur fournisse son titre académique le plus important qu'il indiquera en
sous-titre ou en renvoi de page et qu'il ajoute le nom complet du département ou de la section universitaire
ou hospitaliére & laguelle il appartient.

“L'Union Médicale du Canada’ assume les frais de cing illustrations pour chaque travail. Les illustrations
supplémentaires sont payées par l‘auteur. Nous n'acceptons pas de négatifs de clichés. Chaque
illustration doit porter au verso le nom de |'auteur et les photographies devront &tre claires, de préférence
noires et sur papier glacé. Les dessins doivent &tre effectués & l'encre de Chine sur papier blanc.

Pour obtenir des extraits, l'auteur doit en faire la demande directement & |'éditeur. Tous changements
du texte de la galée entrainent des frais supplémentaires pour |'auteur,

L'index bibliographique de chaque travail doit &tre restreint aux indications les plus importantes. Le Journal
se réserve toujours le droit de le limiter. Chaque indication bibliographique doit &tre fournie comme
suit : nom de l'auteur, titre de l'article, nom du périodique, volume, page, mois (jour duv mois si le
périodique est hebdomaduaire), année.

Publicité : Le texte des annonces doit aller sous presse quinze jours avant la date de publication.
Le baréme des annonces est fourni sur demande & Jacques-D. Clerk, publiciste, 5064, avenue
du Parc. Téléphone : 273 - 3065.
Tout annonceur qui n‘observe pas |'éthique professionnelle est exclu de notre publicité, et nous
saurons gré a nos lecteurs d'attirer notre attention sur toute dérogation & cette ligne de conduite.
Tout ce qui regarde la rédaction et l'administration doit &tre odressé franco aux bureaux de
L'Union Médicale duv Canada’, 5064, avenue du Parc. — Téléphone : 273 - 3065.

Lle Ministére des Postes, & Ottawa, a autorisé |'affranchissement en numéraire et l'envoi comme objet de
2iéme classe de la présente publication.

ARGYROL S.5. o s
NOUVEAU STABILISE

LA SEULE SOLUTION STABILISEE DE PROTEINE D’'ARGENT FAIBLE

@{g» e

SECURITE
pour les
[F”(A(I”'; Infectlons

de la
membrane

STABILITE

muqueuse

Le nouvel ARGYROL S.S. soulagne l'irritation, adoucit et nettoie, et de plus :
® Assure une efficacité anti-microbienne étendue contre les
germes gram-positifs et les germes gram-négatifs.
® Offre une sécurité remarquable — aucun danger de sensibilisation.
® Garde sa stabilité et sa fraicheur indéfiniment.
Flacons compte-gouttes de 14 once et de 1 once.

CROOKES-BARNES CANADA, LTD. Ste-Thérese, P.Q.

e —— e

!
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ANTI-EMETIQUE
ET NEUROSTATIQUE REMARQUABLE
NE PROVOQUANT NI SOMNOLENCE
NI DEPRESSION

NAUSEES et VOMISSEMENTS

MIGRAINES et VERTIGES

— ' TROUBLES EMOTIFS et MENTAUX

. AVANTAGES
® agit a faible dose

® exerce un léger effet stimul
demandez notre brochure ® combat le “stress”’ émotif
pour renseignements sur fa posologie

el les eHets secondaires

_PRESENTATIONS

i COMPRIMES — 5, 10 et 25 mg
HEBIBE=—5 &t 15 ma por 5
SUPPOSITOIRES

AMPOULES 2 et 5ml, 5 mg pa

MULTIDOSES 10 ml, 5 mg par m

OULENC LIMITEE

B580 ESPLANADE, MONTREAL 11
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TRUDEL, Hermile, 1990 est, rue Rachel, Montréal, P.Q.
TURCOT, Jacques, 35, rue Sainte-Ursule, Québec, P.Q
WHISSELL, Georges-L., Westlock, Alberta.

Siége social :

5064, avenue du Parc, Montréal 8, Que. — Tél.: 273-2321
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les
(ESTROGENES
force

meétabolique

de la femme

I}_.. .'. \_ [ ¢ Q Q9 .r:‘,.

A » les femmes ont sans cesse été affligées
de troubles physxologlques :ésu}tant de carence en cestrogénes.

A - ] |

AUJoura hur, alors que leur espérance de vie a été portée au
dela de la ménopduse les médecins préconisent le maintien des
niveaux cestrogéniques bénéfiques non seulement au cours des
années de transition mais encore pendant la postménopause. Cette
théorie représente une méthode rationnelle de retarder ou méme de
prévenirladégénérescence due a la carence cestrogénique quisouvent
engendre un certain degré d’invalidité. La réalisation peut étre stire
et efficace avec la “Prémarine”’, composé d’cestrogénes naturels.

PRB8MaRrINe

(SUBSTANCES (ESTROGENES CONJUGUEES)

Wilson, R. A. et Wilson, T. A.: J. Am. e lc:'??"f::
o . . armaceuligu
Gertalries Soc. 11:347 (avril) 1963. Une mis ‘u,};’om
bibliographie compléte est fournie sur demande. par la Rec:.;grc.ﬁ»

medicale.
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BRITIN

CAPSULES d’AMPICILLINE

NBRITIN

CAPSULES PEDIATRIQUES d’AMPICILLINE

BRITIN

AMPICILLINE LIQUIDE

L
Bz

= INJECTABLE

LE MOINS TOXIQUE DES
ANTIBIOTIQUES
A LARGE SPECTRE

SUPPRIME LES BACTERIES VIEMES
NON SEULEMENT LEUR CROISSANCE

Le taux de guérisons obtenu avec la ““Penbritine’”’ dans le
traitement des infections des VOIES RESPIRATOIRES et
URINAIRES est trés élevé et par ailleurs, I'absence d’effets
secondaires est remarquable

CONTRE-INDICATION: allergie a la pénicilline.

Fabrication canadienne
AYERST, McKENNA & HARRISON, LIMITEE

Selon accord avec Beecham Research Laboratories

PRODUITS PHARMACEUTIQUES MIS AU POINT PAR LA RECHERCHE MEDICALE
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Un adjuvant précieux
dans le traitement de

I'HYPERTENSION

HYDROPRES™

(Hydrochlorothiazide et réserpine)

Au nombre des diverses mesures thérapeuti-
ques auxquelles le médecin fait appel pour
résoudre les nombreux problémes que pose
I'hypertension artérielle, peu d’agents jouent
un réle aussi important dans le plan d'en-
semble que 'HYDROPRES. Cette préparation

est une association efficace de propriétés
thérapeutiques se complétant I'une [‘autre.
L'HYDROPRES joint a la puissante action anti-
hypertensive par diurése de I'HydroDIURIL*
(hydrochlorothiazide) a I'action antihyperten-
sive par sédation de la réserpine.

Documentation compléte (indications, posologie, effets secondaires, mesures de précaution)
et bibliographie fournies sur demande.

Présentation: Comprimés HYDROPRES-25 et HYDROPRES-50 dosés & 25
et a 50 mg. d'hydrochlorothiazide et 0.125 mg. de réserpine. Flacons de
100 et de 1000 comprimés. Egalement: Comprimés HYDROPRES-Ka* dont
la formule est identique a celle de I'HYDROPRES-50, sauf qu'elle con-

&>

tient en outre, dans un noyau kératinisé, 572 mg. de chlorure de potas-

sium (équivalent 4 300 mg. de potassium). Flacons de 100 comprimes.

*Marque de commerce

MERCK SHARP & DOHME
OF CANADA LIMITED MONTREAL




Motif de la consultation: Coryza et dyspnée depuis
2 jours, Céphalée,
pas de fievre.

Impression: Rhume de cerveau.

R Comprimés Coricidin avec phosphate de
codéine (+ de grain) q.4 h. p.r.n.
Malade a suivre,

7oy
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Une famille de médicaments spécialement
étudiés pour la protection familiale dans
le traitement symptomatique du rhume en
toute occasion.

COMPRIMES

CORICIDIN

Maléate de chlorphé&niramine U.S.P. 2 mg Phénacétine 0.15 g
Acide acétylsalicylique 0.23 g Caféine 0.03 g

AVEC CODEINE (% ou % gr.) » AVEC PENICILLINE |
« EN VAPORISATION NASALE (“Nasal Mist”)sSIROP
CONTRE LA TOUX « GOUTTES PEDIATRIQUES o
MEDILETS PEDIATRIQUES  CORICIDIN “D”
COMPRIMES « CORICIDIN “D” LIQUIDE

Pour une documentation compléte, consulter la littérature officielle de Schering. -*Marque déposée
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Les effets divers et distincts de la Persantine en cardiothérapie

PERSANTINE

Développement d’une circulation collatérale

® une protection pour le cardiaque

nace d’occlusion coronarienne est le

Tant qu’on n’aura pas découvert de
remede efficace pour le traitement ou
la prophylaxie de 'athérosclérose, la
meilleure mesure thérapeutique qui

développement d’un systéeme de colla-
térales intercoronariennes fonction-
nelles.1,2,3

sang capable de parvenir a la région
ischémique par I'entremise de voies
collatérales naissant d’autres artéres
coronaires soit la clef de la survie.

existe contre I'insuffisance ou la me- 1l se peut donc que la quantité de

Les preuves indiscutables de sept ob-
servations indépendantes faites sur
les animaux de laboratoire confirment
'une apres 'autre la propriété qu’a la
Persantine de développer a un point
extraordinaire une circulation colla-
térale intercoronarienne.4-10

La similarité des résultats de toutes
les études faites a ce sujet nous per-
met d’attribuer a la Persantine une
grande valeur clinique dans le traite-
ment des affections coronariennes et
myocardiques.

PERSANTINE"

e développement d’une circulation collatérale
e valeur prophylactique

e grande amélioration du pronostic

1. Blumgart, H.L. et coll.: Amer. Heart J., 19:1 (1940).

2. Laurie, W. et Woods, J.D.: Amer. Heart J., 65:579 (1963).

3. Vineberg, A.M. et coll.: Canad. Med. Assoc. J., 87:336 (1962).

4. Vineberg, A.M. et coll.: Canad. Med. Ass. J., 87:336-345, 18 aoit 1962.

5. Asada, S. et coll.: Japanese Cir. J., 26:11, 849-855, nov. 1962.

6. Neuhaus, G. & Nasseri, M.: Le 4e Congrés Mondial de Cardiologie, octobre 1962, Mexico City.

7. Jackson, Neville J.: Congrés de I’Association Canadienne sur les Maladies Cardio-Vasculaires,
Toronto, nov. 1963.

8. Jackson, Neville J.: Congrés du Groupe Régional-Ouest sur les Recherches Médicales,
Harrison Hot Springs, fév. 1963.

9. Chari, S.R. et coll.: Extrait du 7e Congrés International sur les Maladies Pulmonaires,
New Delhi, Indes, fév. 1963.

10. Fam, W.M. et coll.: Canad. Med. Ass. JI., 90:970-973, 18 avril 1964.

Posologie: 50 mg (2 dragées) t.i.d. avant les repas.
Persantine: 2,6-bis di (2-hydroxyéthyl) amino-4,8-bis
(1-pipéridyl) pyrimido-(5,4-d)-pyrimidine.

Guide thérapeutique complet procurable sur demande.

Produits Boehringer Ingelheim

oy
II""II Rt : . _
Division de Geigy (Canada) Limited, Montreal

BOEHRINGER
INGELHEIM

B-5093F-64
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NOUVEAU

SEULE INDICATION DANS LES
RETENTIONS GAZEUSES POST-OPERATOIRES

EFFICACITE (95%)

RAPIDITE D'ACTION

AVANTAGES

ABSENCE DE REACTIONS
SECONDAIRES

PAS de CRAMPE, NI
COLINEE

POUR LA PAIX ET LE CONFORT DE l’ﬂPERE
sorbilande 1i.v.

( Solution de SORBITOL a 50% )

= | QA | NG | e

VOIE INTRA-VEINEUSE
AMPOULES de 20 cc

WELCKER & CIE.LIMITEE -
littérature disponible 1775, boul . Edouard Laurin
MONTREAL 9 - Québec.

*Coupe verticale de la muqueuse jéjunale (villosités)




lombaire fait
réellement
souffrir

Le RosaxiN (méthocarbamol) s'est avéré
trés efficace a détendre le spasme dou-
loureux du muscle strié dans un grand
nombre de conditions affectant la muscu-
lature striée...sans diminuer la force
musculaire normale ni altérer le fonction-
nement neuromusculaire,

Effets secondaires: Certains patients hypersen-
sibles aux médicaments présentent parfois des
légers malaises tels qu'étourdissement, vertige,
somnolence et nausée; malaises qui disparais-
sent rapidement apreés réduction du dosage.

Contre-indiqué chez les malades hypersensibles
au médicament.

hmrbamgl Robins)

Enregistré au Canada en 1959
Dose Adulte Moyenne

ROBAXIN® ROBAXIN®-750
(méthocarbamol, (méthocarbamol, >
comprimés a 500 mg.) comprimés a 750 mg.)
dose initiale..........3 comprimés q.id. ..........2 comprimés q.i.d.
dose d’entretien....2 comprimés q.i.d. .............1 comprimé q.4 h.

ou 2 comprimés t.i.d.

A. H. ROBINS COMPANY OF CANADA LTD., MONTREAL, QUE.




Architecte de 52 ans.

Raison Ne peut plus organiser son travail;
(D?SJF s'éveille aux petites heures; "étouffe";
tation: anorexie.
Anté- Sept mois auparavant, la compagnie n'a
cédents: 4y obtenir le contrat de construction
d'un Centre Civique. S'en tient respon-
sable. Trois précédents similaires.
Le malade est trés compétent quand
1l ves i tbienits
Diagnostic Dépression réactionnelle? Psychose
différentiel: paniaco-dépressive?

Rx Etrafon-D compr. 1 t.i.d., sédation h.s.

e
i

A
e

o

B

Documentation officielle, concernant les indications, avantages,
posologie, précautions et contre-indications, disponible sur demande.

Dans le complexe anxiété-dépression
ol la Dépression prédomine

chlorhydrate d'amitriptyline 25

EFFICACE FLEXIBLE
ECONOMIQUE

Deux formes additionnelles pour une fle
bilité unique et une plus grande spécificit

(DEPRESSIO

(perphénazine 2 mg <+

Lorsque I'Anxiét;\ /Pourles troubles

est le facteur
prédominant

Etrafon:A

(4 mg de perphénazine

-+ 10 mg de chlorhydrate

\ amltriplylina) |

ETRAFON ne contient pas d'agent inhibiteur de l

mono-amine oxydase.

émotifs
plus graves

Etrafon:

(4 mg de perphénazine
- 25 mg de chlorhydrate
d'amitriptyline)

t

]'!
}
*Marque dépof
|
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HYDROCHLOROTHIAZIDE U.S.P.

chaque fois qu’une
thérapeutique
antihypertensive
est requise

chaque fois qu’une
diurése est indiquée

Résumé

Effets secondaires: |l y a lieu d'user de prudence dans l'emploi de
I"hydrochlorothiazide chez les patients aftectés d'un déséquilibre
eélectrolytique, chez les patients soumis a un traitement a la digita-
line et chez ceux qui présentent de I'arythmie cardiaque. De plus,
en raison de la carence en potassium que peut provoquer cette
substance on devra toujours prévoir I'administration d'un supplé-
ment de potassium chez ces patients-la. On recommande aussi une
grande précaution dans 'emploi de 'hydrochlorothiazide chez les
malades atteints d'affections graves du foie ou des reins, chez ceux
dont la catamnése accuse un coma hépatique, de l'oligurie et
I'élévation de l'azote non protéique (N.P.N.). Ce n'est qu'excep-
tionnellement que I'hydrochlorothiazide cause de I'hyperuricémie
ou réduit la tolérance au glucose. Parmi les effets secondaires,
possibles mais rares, que I'on peut rencontrer en cours de traite-
ment avec I'hydrochlorothiazide, on a signalé de la thrombocyto-
pénie, du purpura, des éruptions et de la photosensibilité de méme
que des troubles gastro-intestinaux, de la diarrhée, des vertiges
et de la paresthésie. Lorsque ['hydrochlorothiazide est employé en
association avec d'autres hypotenseurs, il peut y avoir potentiali-

*Marque de commerce

HydroDIURIL*
pierre angulaire du traitement
de I'hypertension

M réduit la tension artérielle, en certains cas, sans
l'adjonction d'autres agents.

W assure une efficacité soutenue au cours d'une ad-
ministration prolongée.

W potentialise |'action de tous les autres antihyper-
tenseurs.

HydroDIURIL*
agent salurétique efficace

B provoque un début d'action rapide et une courte
durée de l'effet de pointe, d'ol diurése au cours de la
journée suivie d'un sommeil nocturne ininterrompu.

M exerce une action efficace persistante méme au
cours d'un traitement prolongé en raison de |'excré-
tion équilibrée du Na+ et du Cl-.

M permet, en plusieurs cas, 'atténuation de la restric-
tion du sel — motif suffisant pour assurer la pleine
collaboration du malade.

sation de son action; il est essentiel de réduire, d'au moins la
moitié, la posologie de ces derniers, particuliérement celle des
ganglioplégiques. Conlre - indications: En présence d'anurie, les
diurétiques sont contre-indiqués.

Les médecins peuvent oblenir sur demande une documentation
compléte,

Présentation: Comprimés dosés a 25 mg. ou a 50 mg. d'hydro-
chlorothiazide U,S.P. en flacons de 100 et de 1,000,

MERCK SHARP & DOHME
OF CANADA LIMITED MONTREAL




L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

e

Boanh

e

e

i

i
e
e i

S

-
o

e
A

=

R

G e

-
=
i

S
S : -

ELLE A PENSE A TOUT, SAUF A
SES PELLICULES ( o/ avait powitait lritnite )

Il est curieux de voir combien de personnes cataloguent leurs maladies (réelles et imaginaires) jour
aprés jour, sans cependant jamais mentionner a leur médecin qu’elles ont des pellicules. Elles en
parleront a tous leurs amis, mais pas au docteur car elles ne se rendent pas compte que les pellicules
relévent de la médecine. Et elles se grattent et souffrent, se grattent encore et tentent des expériences
aussi vaines que cofiteuses. C’est pourquoi vous pouvez leur en parler de vous-méme. . . . et prescrire
Selsun. Elles vous en sauront gré.

SUSPENSION

LABORATOIRES ABBOTT LIMITEE

Montréal « Toronto » Winnipeg « Vancouver (Sulfure de sélénium Abbott)
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activité antibactérienne concentrée
la ou le besoin se fait sentir . . .

Gonocoque
Streptocoque, groupe entérocoque

Bacillus anthracis _

Méningocoque I

Haemophilus influenzae

Bordetella pertussis
Brucella

Pasteurella tularensis

bactéries ) Escherichia coli :
rencontrées Aerobacter Streptocoque, groupe A
normalement Proteus béta-hémolytique cause de 80 a
dans l'intestin Pseudomonas ~ Streptocoque, 909, de toutes les
de I'homme Shigella T CRTTA B LI < infections
: Staph'y",coqueg bactériennes ‘
Rickettsie Pneumocoque'_ = cliniques

Virus de la psittacose

Virus du lymphogranulome
vénérien

Virus du trachome
Treponema pallidum

L’intensité de la couleur indique la puissance relative de I’Ilosone. ‘

Ilosone possede une action bactéricide sur les streptocoques et les pneumo-
coques ainsi que sur plusieurs souches de staphylocoques. Ces agents patho- |
genes sont responsables de la majorité des infections bactériennes couram- .
ment rencontrées en pratique médicale.

Au contraire des tétracyclines, Ilosone n’exerce pas d’effet notable sur les i
organismes coliformes trouvés dans l'intestin. Par conséquent, la flore intes-
tinale normale n’est pas altérée.

Thérapeutiquement, Ilosone est I’érythromycine la plus active. Il donne
des taux sanguins d’activité antibactérienne, plus précoces, plus élevés et
plus durables parce que: (1) Ilosone est stable en milieu acide méme en
présence d’aliments et (2) Ilosone est mieux absorbé par le courant sanguin.

IlO SOHe . Présenté sous forme de Pulvules®, Suspension, Gouttes et Pedipacs®
plate, Lilly

{erythromycin esto

ELI LILLY AND COMPANY (CANADA) LIMITED, TORONTO, ONTARIO

450462 A50462F
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TEST FOR
URINARY BLOOD, PROTEIN,
GLUCOSE AND pH

*Marque déposée CAB9264F

DEUX AIDES INDISPENSABLES...

|
|
HEMA-COMBISTIX*, I'épreuve “immersion-lecture’” pour hématurie, protéinu-
rie, glycosurie et pH urinaire est aussi indispensable en pratique médicale que le '
stéthoscope et elle n'exige que 30 secondes. L'absence d'anomalies est aussi

concluante que leur présence. L'épreuve de l'urine avec les batonnets réactifs

HEMA-COMBISTIX, indépendamment de la maladie sous traitement, est une E:
simple précaution diagnostique avantageuse a prendre avec chaque |
patient. N'importe laquelle des 4 épreuves au batonnet réactif L‘:
HEMA-COMBISTIX peut fournir un important indice diagnostique. )
Ames Company of Canada, Ltd., Rexdale (Toronto) Ontario. AMES i
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Lorsque les malades obéses succombent a la tentation

PRELUDINE

modération de I'appétit

allégement des
efforts de volonté

L’adjonction de Préludine a une diéte hypocalorique assure une perte de
poids continue et graduelle.

Le malade accepte d’emblée la Préludine puisqu’elle procure une suppres-
sion maximum de I'appétit associée a un léger état d’euphorie suffisant pour
compenser la sensation de dépression et de lassitude qui découle souvent
d’un faible apport en calories.

En facilitant ’adhérence du malade a sa diéte, le traitement de I'obésité
devient plus simple pour le médecin. Avec la Préludine, le succes d’un régime
amaigrissant est assuré.

Préludine (chlorhydrate de phenmétrazine)

Préludine Endurettes® de 75 mg, comprimés a action prolongée
Préludine Endurettes de 50 mg, comprimés a action prolongée
Comprimés de Préludine de 25 mg.

Produits Boehringer Ingelheim
Division de Geigy (Canada) Limited, Montréal

B-5060F-64




Aprés une
ligature compléte

occlusion
soudaine d’'une

artére coronaire
principale

survivant

en moins de 45 minutes, tous les

animaux d’expérience (20 porcs) moururent

Pendant la période critique

des 5 premiers jours, alors que le
taux de mortalité fut le plus élevé
chez les sujets non traités . . .

occlusion
graduelle®

d’'une artére
coronaire
principale

sans
meédication

survivants

sans médication,
seulement 7 des

la période critique

mais lorsque 'occlusion
coronaire se produit plus lentement,
comme il arrive souvent chez les humains

Les angiogrammes du

coeur des pourceaux

morts démontrent peu ou
pas de circulation collatérale

30 porcs survécurent a

des 5 premiers jours.

Cet angidgramme, tracé-type d
coeur des rares survivants,

démontre une certaine
circulation collatérale.

*L’occlusion compléte de I'artére
coronaire droite se fit
graduellement en 48 heures

a l'aide d'un constricteur

spécial Ameroid.
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Pendant la période critique des 5
premiers jours, alors que le

taux de mortalité fut le plus
élevé chez les sujets traités

a une médication spécifique . . .

occlusion
graduelle
d’une artére
coronaire
principale

Péi

(tétranitrate de pentaérythritol)

survivants

dans les maladies post-coronariennes avec ou
sans angine

Qe S E‘d\x

(tétranitrate de pentaérythritol)

. . . stimule la circulation collatérale’ . . . fournit
plus de sang et d’oxygéne au myocarde -

Pour une thérapeutique q.i.d.: Péritrate 2 20 mg
ou Péritrate avec phénobarbital (20 mgou 10 mg
et 15 mg de phénobarbital). Pour une thérapeuti-
que b.i.d.: Péritrate SA (80 mg a action soutenue)
ou Péritrate avec phénobarbital SA (80 mg et 45
mg de phénobarbital). Action soutenue.

avec Péritrate

(tétranitrate de pentaérythritol),
20 des 30 porcs survécurent

a la période critique des

5 premiers jours.

Circulation collatérale
dans le coeur des
survivants traités au
Péritrate (tétranitrate
de pentaérythritol)

Le Péritrate doit toujours &tre pris a jeun, au moins
% heure avant les repas ou 1 heure aprés les repas.

Quasi absence d’effets secondaires; parfois, mal
de téte passager. -

Avertissement: Administrer le Péritrate avec pru-
dence dans les cas de glaucome.

1. Lumb, G. et Hardy, L.B.: Circulation (Pt. I,
Cardiovascular Surgery) 27:717, 1963.

WARNER-CHILCOTT
Warner-Chilcott, Toronto, Canada, Fabricants de

Coly-Mycin, Gélusil, Warnerin , Proloid, Tédral.
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Avec le temps, le moral du déprime
s’améliore parfois ... mieux vaut RITALINE®

Un emploi éprouvé depuis 10 ans, plus de 500 rapports publiés,
fournissent I'évidence clinique de la sécurité et de I'efficacite de
Ritaline® comme psychanaleptique.

Pour tous renseignements concernant Ritaline (méthylphénidate CIBA), priére de consulter
votre représentant médical CIBA ou d‘écrire @ CIBA Company Limited, Dorval, Québec.

OU LA RECHERCHE EST DE TRADITION
T T e T e e e N SRR
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l Pour

les symptomes
de mictions
penibles...
frequentes...
douloureuses..:

3
Az Otrex Soulagement rapide de la douleur
le chlorhydrate de phénazopyridine — spécifique
capsules des états douloureux des voies urinaires — ap-
TETRACYCLINE = SULFAMIDE = ANALGESIQUE porte un soulagement rapide.

Controle immediat de I'infection

I'effet stérilisant du sulfaméthizole sur I'urine est
supplémenté par l'action antibactérienne du
Tetrex (phosphate complexe de tétracycline) qui
s’exerce dans les tissus aux foyers de l'infection.

Azotrex — Capsules : chaque capsule contient:
Tetrex (phosphate complexe de tétracycline

équivalant a tétracycline HCI) 125 mg.
Sulfaméthizole 250 mg.
Phénazopyridine HCI 50 mag.

|
! Azotrex — Sirop : chaque 5 cc. de sirop contient: !
| Phosphate de tétracycline (tamponné) |
! (équivalant a tétracycline HCI) 125 mg.
Sulfaméthizole 250 mag.

*Marque déposée
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amplifie la respiration”
soulage la somnolence™

4

(Ethamivan)

agent électif de ventilation pour les cas d'emphyséme pulmo-
naire et autres états d’hypoventilation. L'EMIVAN oral stimule le centre respi-
ratoire médullaire avec sécurité>®; il amplifie la respiration’? et favorise le
rétablissement du rythme normal de la respiration. Il chasse exces de CO2,S
améliore la tension de I'oxygene®’ et soulage la somnolence, la 1éthargie, la
fatigue ainsi que I’hypoventilation nocturne excessive.>*

NOUVEAUTE...comprimés de 60 mg trés commodes pour le malade; flacons
de 50, 100 et 500.

En outre: comprimés non enrobés de 20 mg d'Ethamivan (amide diéthyle de I'acide
vanillique). Flacons de 100 et 500.

EMIVAN Injectable (intraveineux) pour le traitement d'urgence des cas de coma ou de
dépression respiratoire intense (dus & une surdose de déprimants ou a un état pulmonaire
grave).1:3.6,7.8

Consulter la brochure qui vous renseignera a fond sur les indications, la posologie, I'admi-
nistration, les effets secondaires, les précautions et les contre-indications.

Bibliographie: 1. Dobkin, A, B,, er al.: Scientific Exhibit, AMA, Meet., Chicago, 1962. 2. Miller,
M., er al.: Clin, Pharmacol. & Therap. 2:689, 1961, 3. Miller, W. F., er al.: J.A.M.A, 180:905,
1962. 4, Treadwell, T. W., Jr., et al.: Nat. Tuberc. A. & Am. Thoracic Soc., Miami Beach, 1962.
5. Buckley, 1. P, et al.: J. Pharmaceut. Sciences 51:157, 1962. 6. Aronovitch, M., et al.:

J. Canad. M. A. 85:875, 1961, 7. Said, 5. I.: Am, J. Med., in press. 8. Noehren, T. H.:
J.AM.A, 182:889, 1962,

ARLINGTON-FUNK LABORATORIES, division
U. S. VITAMIN CORPORATION OF CANADA, LTD.
Casier postal 779, Montréal, Québec,.
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Butazolidine’
Geigy

Pour I'arthrite et les affections connexes
Efficacité dans tous les types d’arthrite chro-
nique

Soulagement rapide de la douleur et restau-
ration précoce de la fonction dans les affec-
tions arthritiques aigués

Diminution de la période de I'incapacité fonc-
tionnelle de semaines en jours dans la throm-
bophlébite superficielle aigué

Butazolidine®, marque de phénylbutazone, dragées
rouges de 100 mg.

Butazolidine® alka, pour les malades présentant une
hypersensibilité gastrique: chaque capsule orange et |
blanche contient 100 mg de Butazolidine, 100 mg |
d'hydroxyde d'aluminium, 150 de trisilicate de magné-
sium, 1.25 de bromure de méthyle d’homatropine. :
Comme pour tous les agents chimiothérapeutiques |
puissants, on recommande d'exercer une surveillance
étroite sur les malades traités a la Butazolidine.

Produits Pharmaceutiques Geigy, Montréal G-1705F




Bonne nuit,
beaux réves!

Ce soir—un sommeil profond et
paisible; demain—un réveil frais et
dispos. C'est la promesse que réalise
le ‘Noludar’.

Neuf années d'expérience clinique et
plus de 130 rapports publiés désignent
le ‘Noludar’' comme I'hypnotique idéal
pour engendrer un sommeil du genre
‘naturel’ dans des insomnies d'inten-
sité diverse avec, en plus, I'avantage de
ne pas causer de sensations désagré-

Gravure d'Honoré Daumier, artiste frangais et caricaturiste politique célébre du 19iéme siécle.

ables au réveil. Les critéres stricts
adoptés lors de deux récentes études
a double insu'-* (qui comprenaient le
sécobarbital, puissant barbiturique)
illustrent bien & quel point le ‘Noludar’
est remarquable pour la rapidité
d'induction, la qualité et la durée du
sommeil, et latolérance. Quant a l'inno-
cuité “le ‘Noludar' remplit au maximum
les exigences d'un médicament de ce
genre'. Le'Noludar’ n'est pas un
barbiturique, donc pas ‘un médicament

contrdlé’. Il ne potentialise pas l'alcool,

n'entraine pas d’accoutumance,
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1. Rickels, K. et Bass, H.: Amer.J. Med. Sc. 245:
142-152, 1963.

2. Le Riche, W.H. et van Belle, G.: C.M.A.J. 88:
837-841, 1963.

3. 0. Brandman et coll.: J.M.Soc.New Jersey
52: 246, 1955.

Chaque capsule de Noludar® 300 contient
300 mg de méthyprylon Roche
®Marque déposée

HOCHE,

=)
Hoffmann-La Roche Limitée, Montréal

Noludar 300 Roche

Synonyme
d’un sommeil sir et reposant

>
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Une association
équilibrée d’agents anti-
rhumatismaux qui
minimise les risques

de déséquilibre hormonal

Stérazolidine, par une association équilibrée de pred-
nisone et Butazolidine a des agents alcalins eta un
agent spasmolytique, procure des avantages distinctifs.

Dans le rhumatisme aigu

Stérazolidine procure I'action anti-inflammatoire
intense des 2 éléments, prednisone et Butazolidine,
entrainant la disparition de I'inflammation et la restau-
ration de la fonction.

Dans le rhumatisme chronique

Dans le traitement & long terme des troubles rhuma-
tismaux avec les stéroides seuls, une posologie aug-
mentée graduellement est susceptible de provoquer
I'hypercortisonisme. Avec une posologie d'entretien

de Stérazolidine dont le niveau est plus faible que celui
qui pourrait entrainer un “déséquilibre’ hormonal, la
plupart des malades pourront étresoulagés indéfiniment.

Pour plus de renseignements concernant la posologie,
les effets secondaires et les contre-indications, veuillez
consulter la brochure de base ou votre représentant

Geigy.

Chaque capsule contient:

Butazolidine (phénylbutazone) 50 mg.
hydroxyde d'aluminium 100 mg.
prednisone 1.25 mg.

trisilicate de magnésium 150 mg.
homatropine bromure de méthyle 1.25 mg.

Présentation:
Stérazolidine—Flacons de 30, 100 et 1,000 capsules,

Produits Pharmaceutiques Geigy, Montréal (eigy
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Jugulation absolue

de

I’infection localisee == stimulation de I'épidermisation

CICATRIN

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE AVEC ACIDES AMINES

it ot
: ’??&g&?’; :

i
S

CICATRIN évite d’avoir inutilement recours, en application

topique, aux antibiotiques dont le role est plus utile lorsque
administrés dans I’organisme.

Son emploi réduit au minimum les risques d’apparition de

souches bactériennes résistantes et de sensibilisation de la
peau vis-a-vis des antibiotiques.

CICATRIN est efficace contre la plupart des germes patho-

génes, y compris ceux devenus réfractaires a la pénicilline et
autres antibiotiques.

Chaque gramme renferme
Sulfate de néomycine - - 5mg.
Zinc-bacitracine - -

250 unités.
I-Cysteine - -

s
.
.
e

o
e

- - 2mg.
d I-Thréonine -

- - 1 mg.
Glycine - - - - 10 mg.

—
e
T

i
=
i

e

S

Poudre: Insufflateurs de 5 et de 15 grammes
Présentation:

L S

Créme: Tubes de 5 et de 15 grammes

CALMIC LIMITED TORONTO, CANADA
Crewe and London, England




ENFIN... pour mieux combattre la

ERGODRYL est une association entiérement nouvelle
d'agents destinés a combattre efficacement les maux de téte
du genre de la migraine. Chaque capsule ERGODRYL
renferme du tartrate d'ergotamine—'‘agent spécifique pour le
traitement symptomatique de la migraine.''! La caféine qui
entre dans sa composition augmente |'efficacité de
I’ergotamine.2 Etant donné qu’une allergie peut souvent étre
I'un des facteurs auxquels sont attribuables les céphalées
associées a la migraine, 38 ERGODRYL contient un
antihistaminique-antispasmodique éprouvé, Benadryl.®

Administration et posologie: Une capsule le plus tot possible aprés
I'apparition des symptomes et une autre avant que la seconde phase

(la phase douloureuse) ne commence. Si la céphalée persiste,

prendre une autre capsule au bout d'une demi-heure et ainsi jusqu’au
maximum de 6 capsules, a raison d’'une toutes les demi-heures. Pour les
attaques subséquentes, une fois la posologie individuelle déterminée, on

peut prendre jusqu’a quatre capsules en une seule dose au premier signe
d'attaque. On ne doit pas prendre plus de dix capsules par semaine.
Contre-indications: Maladie vasculaire périphérique, maladie coronarienne,
hypertension, artériosclérose grave, mauvais fonctionnement hépatique

ou rénal, grossesse. Présentation: Une capsule ERGODRYL contient 1 mg de
tartrate d'ergotamine, 100 mg de citrate de caféine et 25 mg de Benadryl
(chlorhydrate de diphenhydramine), en flacons de 20 et de 100 capsules.
Bibliographie: (1) Goodman, L. S., & Gilman, A.: The Pharmacological Basis
of Therapeutics, New York, The Macmillan Company, ed. 2, 1955, p. 896.

(2) Friedman, A. P.: M. Clin. North America 45:1611, 1961. (3) Moench, L. G.:
Headache, Chicago, The Year Book Publishers, Inc., ed. 2, 1951, pp. 165-166.
(4) Best, C. H., & Taylor, N. B.: The Physiological Basis of Medical Practice,
Baltimore, The Williams & Wilkins Company, ed. 7, 1961, p. 1259.

(5) Periman, E., in Prigal, S. J.: Fundamentals of Modern Allergy, New York,
McGraw-Hill Book Company, Inc., 1960, p. 372. (6) Unger, A, H..

Ann. Allergy 20:534, 1962.

PARKE-DA

FARKE DAVIS & COMPANTY, LTD moOnTREAL » CTMAROGUE DE COMMERCE
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Plus grand soulagement en toute sécurité dans 'Ostéo-arthrite

“Comme ce

(I'ostéo-arthrite)

n‘est pas essentiellement
une maladie inflammatoire,
des mesures
anti-inflammatoires

ne sont pas nécessaires.” '

“E% IS

Chaque comprimé non enrobé renferme :

Acide salicylsalicylique 72 grains (480 mg) Acide acétylsalique 212 grains (160 mg)

Plus efficace que I'acide acétylsalicylique seul parce
que l'acide salicylsalicylique procure un soulage-
ment de la douleur et de la raideur se maintenant
durant toute la nuit et toute la journée — par suite
de son absorption lente.>7

Le Persistin résout pour beaucoup de malades
le probléme thérapeutique dans l'ostéo-arthrite 8 —
(soulagement adéquat sans recourir a des médica-
tions dangereuses). On évite ainsi les effets secon-
daires des agents anti-inflammatoires puissants et
Pemploi de narcotiques. Contrairement aux médi-
caments anti-arthritiques, le Persistin ne cause pas
de rétention sodique. Le Persistin est bien toléré
parce que l'acide salicylsalicylique est insoluble
dans les sécrétions gastriques et n’irrite pas la

muqueuse gastrique. Le Persistin ne renferme pas
de sodium.

Dose : Quatre comprimés (40 grains) par jour,
un aprés les repas et au coucher. Ne pas prendre
d’autres salicylates en méme temps car cela pour-
rait occasionner le salicylisme.

Présentation : Flacons de 50 et de 500 comprimés.

1. Freyberg, R. H., in Meakins, J. C.: The Practice of Medicine, St.
Louis, The C. V. Mosby Company, 1956, p. 1595.

2. Everingham, D. J.: Calif. Clin. (mars) 1960.

3. Denson, L. J., et Thompson, W. R.: J. Med. Soc. New lJersey 57:
314 (juin) 1960.

4. Biegeleisen, H. K.: Med. Times 85: 866 (aolt) 1957.

5. Bonica, J. J., Le choix des médicaments pour le soulagement de
la douleur, in Modell, W.: Drugs of Choice 1960-1961, St. Louis,
The C. V. Mosby Company, 1960, p. 208,

6. Rubin, H. S.: Amer. J. Med. Sci. 248: 31 (juillet) 1964.
Paris, L., et Newfield, H.: Clin. Nel. (nov.) 1963.
Strazza, J. A., Jr.: J. Med. Soc. New Jersey 58: 413 (ao(t) 1961,

@ N

(“S)f/lerman ofa[)oratories oa'mitec{

WINDSOR, ONTARIO

* Nom déposé.
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ALDOMET* (méthyldopa) 250 mg. et HydroDIURIL* (hydrochlorothiazide) 25 mg.

Il est maintenant possible d’abaisser la tension artérielle
au moyen d’'une double méthode d’approche...

@ Antihypertensive par la modification @ salurétique par la modification
de l'activité vaso-constrictive du métabolisme des électrolytes

...pour la plupart des patients
maintenant a TALDORIL...plus de
bien-étre et risque moindre d’effets
secondaires que par le passé

.
pé

L8

ALDORIL

permet une action clinique étendue et plus efficace que
Pemploi séparé de l'une ou l'autre de ses composantes

L'ALDORIL associe I'action complémentaire de deux substances antihypertensives dans le
traitement de I'hypertension d’origine cardio-vasculaire

ALDOMET (méthyldopa) HydroDIURIL (hydrochlorothiazide)

® hypotension de posture et hypotension d'effort réduites ® action diurético-antihypertensive

® débit cardiaque habituellement maintenu grandement efficace
® réflexes de compensation des vaisseaux ® intensification de I'action de la méthyldopa

périphériques conservés ® élimination uniforme et constante de I'oedéme

Les médecins peuvent obtenir sur demande une documentation compléte ’ '
Présentation : Les comprimés laqués d’ALDORIL, doseés a 250 mg. ™M D
de méthyldopa et & 25 mg. d'hydrochlorothiazide U.S.P. sont
de couleur blanche, de forme biconvexe portant le symbole MSD

gravé d'un coté et sont offerts en flacons de 50 et de 500. MERCK SHARP & DOHME
OF CANADA LIMITED

*Marque de commerce MONTREAL 30, QUE.
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MEDICATION HEPATIQUE, CHOLAGOGUE ET DIURETIQUE

a base d’extrait de feuilles d’artichaut

L'Artichobyl se caractérise par l'extréme douceur de son action. Il n'a pas
de contre-indication, et les hépatiques, pourtant si sensibles aux médicaments,

peuvent en ingérer des doses élevées sans inconvénient.

.
4 & 12 dragées par jour, réparties sur la journée.

J. EDDE, Limitée, 202 est, rue Laurier MONTREAL




ENFIN!

DEXTROSTVA- Apply thas s\de

épreuve d’une minute
du glucose sanguin




10

une goutte de laver le sang comparer
sang capillaire aprées une minute immédiatemen
ou veineux exactement avec I’échelle

NOUVEAU

BATONNETS REACTIFS

DEXF‘I‘ROSFI“IXT . . . estimations quantitatives du glucose sanguin . . .

tMARQUE DEPOSEE

Grace & DEXTROSTIX, les estimations quantitatives du
glucose sanguin sont réalisables en une minute. Avee
une goutte de sang capillaire ou veineux vous terminez
I’épreuve pendant que votre patient est dans votre
bureau.

SOUPLESSE — DEXTROSTIX est donc un instrument
pratique qui fournit, pour le diagnostic, une gamme de
lectures cliniquement significatives et il se révéle trés
précieux dans les examens physiques, les examens de
routine de vos diabétiques et les cas d’urgence.
DEXTROSTIX fournit un moyen simple et rapide de dé-

colorimétrique

pister le diabéte 4 son début. Des recherches récentes
ont montré que “...un groupe nombreux de patients
atteints de diabéte sucré bénin, asymptomatique, de-
meurent insoupconnés a moins que des épreuves san-
guines ne soient faites régulierement.”*

Présentation: No 2888 flacon de 25 batonnets
réactifs (tableau colorimétrique sur I’éti-
quette du flacon).

AMES COMPANY OF CANADA, LTD., ( ‘
REXDALE (TORONTO) ONTARIO

*Spaulding, W. B.; Spitzer, W. 0. et Truscott, P. W.:

Canad. M.A.J. §9:829, 1963. carzesr AMES




ILA VAGINITE —un probleme individuel...




“J’ai un écoulement
qui m’inquiete...”

lorsque yous diagnostiquez SULFATHIAZOLE, 3.42%, SULFACETAMIDE, 2.86%
s 5 N'BENZOYLSULFANILAMIDE, 3.7%, ET UREE, 0.64%
une vaginite non spécifique,

. i ® CREME ASSOCIANT{
détruisez la cause et mettez % j
TROIS SULFAS

fin a Pécoulement avec...

|
Le SULTRIN est également un bactéricide |
efficace dans les soins post-partum et . ' 1
aprés la chirurgie gynécologique. ‘
Contre-indications: sensibilité i
aux sulfamides et néphropathie. U

ORTHO PHARMACEUTI




“La démangeaison
est intolérable...”

lors » vous diaenostiquez CHLORDANTOINE [5-(1-ETHYLAMYL)-3-TRICHLOROMETHYL-THIO -
HU0: YOus g tig HYDANTOINE], 1%, ET CHLORURE DE BENZALKONIUM, 0.05%

une moniliase vaginale,

détruisez la cause et mettez S p 0 ro S'I'a c i n* CREAM

fin a la démangeaison avec...

On obtient une guérison relativement prompte,
en clinique et en culture. Les effets secondaires
sont rares et se limitent & une légére

irritation locale.

Contre-indications: on n'en connait aucune.

(ANADA) LTD., TORONTO, ONT.
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avec cette
penicilline
orale h.i.d.,
aucune
interruption
du sommeil

'FALAPEN’

Pénicilline d'action rapide et prolongée

500,000 unités de pénicilline G potassique par comprimé

une pénicillothérapie efficace
avec un seul comprimé aux 12 heures
... et malgré tout, économique

L'expérience a démontré qu'un seul comprimé
“Falapen” aux 12 heures a jugulé la fiévre scarla-
tine, I'otite moyenne, la pharyngite et les infections
pneumococciques et gonococciques.

“FALAPEN" est relativement sir; si I'on compare
I'administration orale et parentérale de la péni-
cilline, on découvre que la pénicillothérapie orale
diminve de beaucoup les risques de chocs anaphy-
lactiques; on rencontre rarement des troubles
diarrhéiques.

ACTION RAPIDE — Le dégagement immédiat de
la pénicilline contenue dans la partie extérieure du
comprimé a lieu dans l'estomac et permet dainsi
I'obtention rapide de niveaux sanguins thérapeu-
tiques.

La couche de “Polymére 37"%*, mise au point par
Frosst, résiste a |'action des sucs gastriques; mais
elle se dissout instantanément dans l'intestin et
libére ainsi le noyau de pénicilline.

ACTION PROLONGEE — Les niveaux sanguins
sont maintenus gréce a la désagrégation lente du
noyau de pénicilline dans l'intestin,

*Breveté en 1959

POSOLOGIE — Adultes — Un comprimé aux 12
heures. On peut augmenter cette dose dans les in-
fections trés sévéres.

Flacons de 10 comprimés.
MISE EN GARDE-—L'in]ecﬁon de pénicilline peut parfois entroiner

un choc anaphylactique. Toutefois, I'administration orale diminue sensible-
ment ce danger. Le plus souvent, cette réaction touche les asthmatiques
bronchiques, les allergiques et les individus sensibles a la pénicilline.

m PRODUITS PHARMACEUTIQUES DE QUALITE
Tt Chanles £.Fnosst & Co.
S’ MONTREAL CANADA

Maison entiéerement canadienne - Fondée en 1899

41
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® action soutenue pouvant s’étendre sur 3 jours

Hyg rOton avec une seule dose peros(le traitementd’en-
Gei tretien et la fréquence de I'administration
gy devront étre adaptés aux besoins individuels)

effetthérapeutique constant—ne causera vrai-
semblablement pas, entre les prises, de fluc-
tuations dans l'équilibre électrolytique et la
pression artérielle, déséquilibres si fréquents
avec les agents a courte durée d’action

hyp°tenseur actiOp plus douce et moins'incor_nm'o_dante—
de Structu re ne déclenche pas de poussées diurétiques

traitement d’entretien économique souvent

Ch i miq ue d iSti nCte possible au moyen de I’administration tri-heb-

domadaire d’un comprimé, les lundi, mercre-

- r [ ] L] ; -
diurétique d’effet di et vendredi
activité thérapeutique continue méme en

pIUS pr0|°ngé I'absence de restriction saline

Présentation: Hygroton, 3-hydroxy-3(4-chloro-3-sulfa-
mylphényl)phthalimidine. Comprimés rainurés de 100
mg en flacons de 50 et 500.

Produits Pharmaceutiques Geigy, Montréal G-1703F
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Calme, mais bien eveillee

atarax

HYDROXYZINE

== B = |
SPECIFIQUE CONTRE L’ANXIETE

LA COMPAGNIE PFIZER LTEE. MONTREAL 11, QUEBEC

*Marque déposée — Usage autorisé }
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FONDAMENTAL

TIIX Osmitrol 10%

in Water e s
T e

“iition Aqueuse de Dumitrel o 165

pour prévenir I'insuffisance rénale aigueé

- OSMITROL “posséde plusieurs propriétés qui en font un diurétique osmotique
sur et presque idéal...”1 Dans les cas d’oligurie rénale aigué ou d’interruption de
la fonction rénale, OSMITROL “maintiendra la diurése, augmentera le courant
sanguin et atténuera la résistance vasculaire rénale.”2 OSMITROL est essentielle-
ment non métabolisé . . . pénétre également le compartiment extra-cellulaire et
se trouve aisément filtré par les glomérules du rein . .. favorise I'excrétion de
I’eau, du sodium et du chlorure. (Voir feuillet dans I'emballage.) Parce que l'insu-
ffisance rénale fonctionnelle est susceptible d’une rectification rapide, I'infusion
d’OSMITROL “devrait étre commencée des qu’on a confirme' l'oligurie, méme
au moment de la réanimation et chez les malades déshydratés . . .3

La diurése due 3 OSMITROL est souvent la planche de salut en cas de traumatisme rénal.

Pour renseignements complets sur instructions, posologie, administration et contre-indications,
voir feuillet dans I'emballage ou écrire au Directeur médical.

1—Baird, R. J.; Firor, W. B, et Barr, H. W. K.; Canad. M.A.J. 89:705-708 (oct. 5) 1963.
2_—Boba, A.: Landmesser, C. M. et Powers, S. R., Jr.: New York J. Med. 63:812-819 (mars 15) 1963.
3—Barry, K. et Malloy, J.P.: JA.M.A. 179:510-513 (fev. 17) 1962.

OSHMIHROE

(MANNITOL, BAXTER)

BAXTER LABORATORIES OF CANADA LTD. ALLISTON, ONTARIO
Fabricants de produits pharmaceutiques éthiques au Canada depuis 1938
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Stelazine* ““réduisit ou maitrisa I'anxiété et

la tension psychique” chez 46 des 66 malades souffrant

de troubles psychosomatiques chroniques récurrents

.

‘Stelazine’—généralement administrée a raison de 2 mg deux fois par jour—
réduisit ou maitrisa |’anxiété et la tension psychique chez 46 des 66 patients
(70 p. 100) traités pour des troubles psychosomatiques chroniques tels que
malaises épigastriques, entéropathies, douleurs et algies musculaires flottantes,
céphalées, troubles vasomoteurs ainsi que dysuries et dysménorrhées.

““Comparativement aux cures antérieures que 'on dut abandonner par suite
de l'insuffisance du soulagement symptomatique ou des effets secondaires
perturbateurs, [‘Stelazine’] entraina une réaction satisfaisante et fut trés bien
tolérée . . . . Aucune difficulté ne se produisit lorsqu’on ajouta des anticho-
linergiques, des oestrogénes, des antihypertenseurs ou des analgésiques
dérivés du coaltar.”

Maerz, ).C., Lee, H.G. et Hunter, H.H.: Psychosomatic Disorders
Treated with Trifluoperazine, Psychosomatics 3:220 (mai-juin) 1962.

Les principaux effets secondaires, gé- rares. Prescrire avec prudence chez les
néralement fonction de la posologie, malades souffrant de dysergies cardio-
peuvent comprendre: légéres réactions vasculaires. Contre-indiquée dans les

cutanées, xérostomie, insomnie, asthénie,
somnolence, étourdissements et réactions
myoneurales (extrapyramidales). Chez les
malades mentaux hospitalisés on peut
également observer la faiblesse muscu-
laire, I'anorexie, les éruptions, la lactation
et les troubles visuels. Les dyscrasies san-
guines et l'ictére ont été extrémement

états comateux ou dans les grandes dé-
pressions dues aux dépresseurs du SNC
ainsi que dans les cas de dyscrasie san-
guine installée, de pauvreté de la moelle
osseuse et de trouble hépatique pré-exis-
tant. Pour tous renseignements, veuillez
consulter le Vademecum International ou
la documentation correspondante.

& SMITH KLINE & FRENCH + MONTREAL 9

*Marque déposée au Canada de la trifluopérazine, SK&F

Now.
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enzymes protéolytiques extraits du Carica Papaya

Voici un NOUVEL ENZYME
ANTI-INFLAMMATOIRE QUI ACCELERE LA
GUERISON...A UN COUT PLUS MODIQUE.

-Papds( soulage rapidement P'inflammation, la tuméfaction et la douleur dans
les traumatismes. I/ accélere la cicatrisation alors que se résorbent le sang épanché
et la lymphe et que la circulation redevient normale a I'endroit de I affection.

LE PREMIER enzyme anti- inflammatoire dont ’efficacité et la quu té ont été
établies dans des études cliniques a double inconnue.*

LE PLUS pratique enzyme anti- inflammatoire, présenté sous forme d’un
comprimé tri-buccal, soit pour avaler, mastiquer ou laisser
fondre dans la bouche.

PLUS économique de tous les enzymes anti-inflammatoires —509%, plus
économique que les enzymes d’origine animale.

POSOLOGIE: Le premier jour, 1 comprimé toutes les deux heures. Par la suite, 1 comprimé q.i.d.
(pendant 5 jours). La dose moyenne est de trente comprimés,

*Pour obtenir la brochurette. “A Summary of Clinical and Laboratory Experience with
Papase,” écrire 4 Warner-Chilcott Laboratories, 727 King Street West, Toronto, Ontario.

PdP ot

WARNER-CHILCOTT
TORONTO, CANADA

T
; 'WJF )|
i

““La guérison est une question de temps, mais aussi quelqueiols une question d occasion,”'— Préceptes d'Hippocrate, chapitre ler
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WEINZL

\ ALIMENTS |

ALIMENTS |

POUR

ENFANTS

Y
Les céréales Heinz pour bébés sont préparées
avec les mémes soins minutieux et offrent
la méme qualité et la méme valeur nutritive
que les aliments Heinz pour bébés—les pré-
férés de plus en plus de mamans au Canada.

Recommandez I'une des 5 variétés de céréales—céréales mélangées, riz, Infantsoy, orge, avoine—qui viennent
s'ajouteraplus de 160 variétés de purées et d'aliments pour enfants. Des échantillons pour la profession médicale
vous serontfournis surdemande. Ecrivez 2 ALIMENTS HEINZ POUR BEBES @ LEAMINGTON (ONTARIO)
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ordinairement, une seule dose met fin

Par son action rapide, pamoate de pyrvinium

(‘"Pamovin'’) met fin a "'oxyur tena une

prise unique élimine a la fois les
oeufs nuisibles.? Simple et
thérapie en une seule dose a opé
mination compléte dans 969, de
smontré qu'une légére tendance a provoquer

malai stro-intestinaux.? “"En raison

de son coilit modique, sa facilité d'adminis-
tration et de son efficacité',? le pamoate de pyr-
vinium (**Pamovin’') apporte la clef du contréle

simultané de toutes les sources d'infestation

dans une famille ou un groupe d'institution.

RBANOY

marque de pamoate de pyrvinium i

7Y

APERCU DU PRODUIT
Composition — “Pamovin” (pamoate de pyrvinium “Frosst™) est
le pamoate du 6-diméthylamino-: (2-5-diméthyl-1-phényl-3-pyr-
ryl)-vinyl]-1-méthylquinolinium. Il est offert sous forme de sus-
pension et de comprimés.
Indications — Oxyurose.
Posologie — On administre une seule dose orale aux enfants et aux
adultes: 1 comprimé ou 1 cuillerée & thé par 22 livres de poids.
Mise en garde — On rencontre quelquefois des naus , des vo-
missements et des troubles gastro-intestinaux. Trés peu absorbé
par le tube digestif, le “Pamovin” colore néanmoins les selles en
rouge.
Présentation — “Pamovin’”’ est disponible sous deux form
suspension savoureuse en flacons de 30 ¢
en boites de 6, en flacons de 24 et de 100.
Chaque cuillerée & thé de 5 cc de la suspension contient du pa-
moate de pyrvinium équivalant 2 50 mg du composé basique.
Chaque comprimé contient
du pamoate de pyrvinium
équivalant & 50 mg du
composé basique.

: une
et de 4 oz; des comprimés

PRODUITS PHARMACEUTIQUES DE QUALITE

) Chaes st & Co

Maison entiérement canadienne - Fondee en 1899
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ce qu'il

faut que vos
patients
sachent

au sujet

d’ASPIRIN*

Comme vous le savez, la
confiance que vos patients

- placent en un certain traitement
ou en une certaine marque de
médicament contribue souvent
a rehausser le soulagement
qu'ils en obtiennent. C’est donc
souvent une excellente idée que
de leur expliquer les raisons de
vos recommandations, méme
dans les cas les plus simples.

Prenons, par exemple, la
marque Aspirin d’acide acétylsalicylique. Vous I avez probablement recommandée
plus souvent que n'importe quelle autre — .marque d’analgésique et
d'antipyrétique. C'est sans aucun doute = ~ la drogue la plus versatile
qui soitdans'arsenal dela médecine. ““"“ ' '

Mais Aspirin est un produit tellement bien connu et d’emploi tellement sar, quela |
plupart des profanes sont !om de I'estimer & sa juste valeur. Donc, la prochaine fois, -
prenez quelques moments pour expliquer qu’Aspirin

est un produit précieux, absolument unigue en son

genre. C'est 1a quelque chose que vous savez; vos

patients, devraient le savoir, eux aussi.

Comprimés de 5 grains

AROMATISE - = 5 1
Nous accepterons volontiers vos demandes d’échantilions
d'Aspirin et d'Aspirin Aromatlsé Format pour Enfants. .
Ecrivez simplement a: :

R
FONMAT POBR -

L ~ The Bayer Company, leiied. Aufora, Ont o - ? o

- ' "Asolrln est {a marque déposéé dé 'l‘he Bayar Bomnany Limited
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RECENT RAPPORT AU SUJET DE
LIMMUNISATION CONTRE LA ROUGEOLE

[ American Academy of Pediatrics, z ans le
rapport du Comité de prévention des maladies
contagieuses (1964), recommande que les
enfants 4gés de neut mois, s’ils n’ont pas

encore souffert de la muge(ﬂ@ soient im
munisés le plus tot possible apres cet age.

Le rapport déclare aussi qu’a I'heure actuelle,
I’administration du vaccin vivant et atténué
contre la rougeole accompagné d'une injection
d’immuno-sérum-globuline est la méthode
recommandée dans le cas d’enfants normaux
non immuns en réservant 'emploi du vaccin
mort a certains groupes spécifiques.

L'immunisation active contre la rougeole a dose unique
s‘obtient avec I'emploi de

LYOVAC* RUBEOVAX" Virus vaccin vivant et

atténué contre la rougeole
et I'administration conjointe de GAMMAGEE"

Immuno-sérum-globuline

@D

MERCK SHARP & DOHME
*Marque déposée OF CANADA LlMITED MONTREAL
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| "l{ﬂ-z;luais_es du matin

Bendectin® Il suffit de deux comprimés au coucher pour prévenir les nau-
IES préViEﬂt sées du matin!
des la veille Composition

Le comprimé a enrobage contient 10 mg de chlorhydrate de
dicyclomine (Bentylol*), 10 mg de succinate de doxylamine
U.S.P. (Decapryn®) et 10 mg de chlorhydrate de pyridoxine
(vitamine Bg). Chacun de ces composants est en usage clini-
que depuis au moins une décennie.

Posologie
Deux comprimés au coucher. Dans les cas graves, ajouter un
comprime au lever et au milieu de I"aprés-midi.

*Marques déposées: Bendectin, Bentylol, Decapryn.

The Wm. S. Merrell Company
Division of Richardson-Merrell Inc.
Weston, Ontario




['étude en
vitro de la sensibilité
des germes montre que
'Albamycin T
est uniformément plus
eflicace contre les
sroupes de germes
pathogénes qui sont le
plus souvent en cause.

pourquol
I’Albamycin T
est-1l 'antibiotique
qui a le plus
de chance
de réussir
dans les infections

courantes des voies
urmaires?

Nb. de Albamycin T
souches Tétracycline Chiloramphénicol 15 mcg novobiocine
30 mcg 30 mcg

Germe essayées

E.COLI
PROTEUS

PSEUDOMONAS
AEROBACTER AEROGENES

TOTAL

Statistiques tirées des résultats des laboratoire

de 17

1356
595
488
341

2780

s da pathologie
hépitaux canadiens

i@

69.6%
17.3%
29.2%
57.1%
49.8%

73.3%
63.4%
22.2%
55.7%
60.1%

15 mog tétracycling

77.2%
68.3%
43.2%
70.2%
68.5%

%, de sensibilité du total des microbes essayés

Présenté en comprimés, par flacons de 16 et de 100
comprimés et comme granulé aromatisé en flacons
de 40 c.c. et de 60 c.c. (apres solubilisation).

MARQUE DEPOSEE: ALBAMYCIN CF 54.1

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA/DON MILLS (TORONTQ), ONTARIO




nouveaux
produits
Upjohni v

vitamines et fluorure
pour usage
pédiatrique

MARQUE DEPOSEE: ADEFLOR
CF 2826.1

dentitvon et nutritvon adéquates pendant les années de croissance

Adeflor,
gouttes

La formule A-D-C
classique plus la B,,
modernisée avec le
fluorure.

Destinée aux enfants
jusqu’a I'age de 3 ans.

Adeflor
(¥, Chewable

\\H__ i
";ﬁ h (forme & croquer)
B Créée pour les enfants
,,,J{ééf \ agés de 34 10 ans et
(7. ST ANY au-dela. Son administra-
b i ) 0 tion quotidienne
contribue a prévenir la
carie dentaire et les
insuffisances
vitaminiques.
i e e @ et
v\

L Adeflor
O il et
g Prenatal

A 3
T assure a la mere une dose

adéquate de vitamines et
de minéraux et, a I'enfant,
une protection

accrue contre la carie
dentaire.

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA / DON MILLS (TORONTO), ONTARIO

|
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BULLETIN

SUR LES MALADIES INFECTIEUSES

Nous présentons cette livraison sur les maladies infectieuses avec un
certain contentement, parce qu'elle permet d'effectuer une mise a jour sur
quelques-unes d'entre elles. Car les faits et les notions se modifient et évo-
luent dans ce champ de la médecine, comme dans tous les autres.

Par 'effet de causes intrinséques relevant aussi bien du génie des élé-
ments agresseurs que des conditions d'adaptation de l'organisme, comme
par celui de facteurs extrinséques dépendant de I'hygiene sociale, des
découvertes de Pasteur, de Domagh et de Fleming, les maladies infectieu-
ses ont changé de figure.

Au surplus, la multiplication des explorations de plus en plus ingénieu-
ses et techniques, ont porté vers l'identification de nouvelles entités infectieu-
ses qui étaient demeurées inconnues jusqu'a un passé tout récent. Ce que
des esprits clairvoyants avaient soupgonné a été appréhendé et a ajoute un

champ nouveau au territoire déja conquis.

Des vedettes ont vieilli et disparu, d’autres comme la tuberculose et la
syphilis se sont maintenues en veilleuses, alors que des plus tenaces, comme

la staphylococcie, ont résisté aux assauts de la médecine.

Nous en sommes a lefflorescence des maladies virales et la lecture de
certains travaux de cette édition rend compte de la complexité actuelle pour
la catégorisation des différents virus qui provoquent des affections respi-

ratoires, hépatiques et neurologiques.

Et les mycoses, les salmonelloses, les leishmanioses, les infections a pro-
tozoaires, les infestations, possédent une égale faculté de s'attaquer & 'hom-
me, soit par I'homme lui-méme, soit par l'intermédiaire d'animaux auxquels
il a pris contact, ce qui faisait dire 2 Charles Nicolle, Prix Nobel de médeci-
ne en 1928 pour ses travaux et découvertes bactériologiques et plus particu-
licrement sur le typhus exanthématique, que “la connaissance des maladies
infectieuses enseigne aux hommes qu'ils sont fréres et solidaires. Nous som-
mes fréres parce que le méme danger nous menace, solidaires parce que la

contagion vient le plus souvent de nos semblables.”

Sur l'apparition de nouvelles formes d’infections, souvent a expansion

épidémique, qui surprennent les hommes et égarent momentanément les cher-
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cheurs, le méme auteur ajoutait: 'Doués de vie aussi bien que les étres supé-
rieurs, les infiniment petits suivent les mémes lois d’existence. L'évolution
des étres supérieurs (1'étude des sciences naturelles nous le montre) se fait
suivant deux mécanismes: les transformations lentes que la lenteur qui y est
nécessaire rend incertaine, précaire et qui, pendant longtemps, trés long-
temps, sont réversibles; des variations brusques par acquisitions soudaines
d'un caractére nouveau, les mutations qui, elles, sont irréversibles. Il ne peut
en &tre autrement des agents pathogénes vivants’.

Enfin pour terminer ces quelques paragraphes de présentation, nous
citons ce dernier mot de Nicolle: “Mais si 'homme civilisé doit fatalement
poursuivre son role de propagateur des agents pathogénes, les progrés de
la science humaine armeront de mieux en mieux nos descendants contre
toutes les maladies infectieuses. Plus nombreuses, plus répandues, ces
maladies seront moins a craindre. Une meilleure défense équilibrera les dan-
gers de menaces plus fréquentes. Au total, 'homme et les animaux domes-
tiques ne seront pas plus souvent malades, sans doute moins, et ils mourront
moins souvent.’’

Avant d’atteindre cet objectif, on devra livrer une lutte longue et ingé-
nieuse. Cependant on doit compter sur la patience et la perspicacité des
chercheurs qui ont déja conquis un vaste domaine dans le champ des mala-
dies infectieuses autant pour leur étiologie que pour leur prévention et leur
traitement.

Les auteurs de cette édition en font une démonstration utile; nous leur
exprimons notre gratitude.

Roma AmyoTt

1964

|
|
|




L'HEPATITE VIRALE
Cecil GENDREAU ! et Jean MANZI *

L'agression virale peut se localiser au niveau du
foie, lors de la fiévre jaune (33, 66), de I'herpés
(141), de la maladie des inclusions cytomégaliques
(137, 139), de la mononucléose infectieuse (8),
d'une infection a Coxsackie du groupe A (91), ou
du groupe B (102), etc... Toutefois, I'habitude
demeure de désigner sous le terme “hépatite virale”
un syndrome dont les agents pathogeénes ont un
hépatotropisme exclusif, a tout le moins dominant.

Encore la, ce terme n'est pas univoque. A partir
de faits épidémiologiques, d'arguments étiologiques
et cliniques, on a considéré que I'hépatite virale
comporte deux variétés: 1. I'hépatite infectieuse
(Infectious Hepatitis ou I.H.); 2. I'hépatite d'ino-
culation (hépatite du sérum homologue ou S.H.).
Ces deux variétés releveraient de deux virus diffé-
rents: 1. le virus A ou virus L.H,; 2. le virus B
ou virus S.H.

ETIOLOGIE

La nature infectieuse de l'hépatite fut d'abord
évoquée a cause du caractére épidémique entou-
rant ses manifestations (64, 78). Vers 1939, on
soupgonna a I'hépatite une origine virale (37).
Par des expériences de transmissions a des volon-
taires, cette hypothése se vit bientot confirmée,
tant en 1942 pour I'hépatite infectieuse (I.H.)
(133) qu'en 1943 pour I'hépatite d'inoculation
(S.H.) (100). A travers les recherches poursuivies
et les progrés enregistrés dans I'étude virologique
de I'hépatite virale, une grande part d'hypothéses
demeurera tant que I'on n'aura pas réussi a cultiver
et a isoler de fagon certaine le ou les virus en cause.

1. Virus I.H. ou virus A

Des solutions capables de transmettre la maladie
a des volontaires furent réalisées a partir du plasma
de malades atteints d'hépatite infectieuse (79).
Par ailleurs, a I'exception de Bearcroft (7), on n'a
enregistré que des échecs dans les nombreuses
tentatives de transmettre a l'animal le virus LH.

(38,45,55).

Les essais d'isoler le virus I.LH. ont été tentées
a partir de l'utilisation des cultures de tissus de
poumon d'embryon humain (27), de cellules de
rein de chimpanzé (56); s'ils n'ont pas été con-

1 Département de Médecine, Hopital Général de Verdun,
Verdun,

2 Adresse actuelle: Department of Medicine, The Mount
Sinai Hospital, New York, N.Y.

testés, les résultats de ces différentes expériences
n'ont toutefois pas résisté complétement aux cri-
tiques qu'ils ont soulevées (48, 49).

Les progres les plus récents, dans le domaine de
I'étude virologique de 'hépatite infectieuse (I.H.),
sont dus aux travaux de Rightsel et Boggs (113,
114, 130). Leur équipe a mis au point une méthode
de culture sur cellules de moélle osseuse humaine
(“Detroit-6 cell cultures™) grace a laquelle, a par-
tir d'échantillons de sang provenant de sujets
atteints d'hépatite infectieuse, ils ont pu réaliser
des passages en série sur ce milieu de culture.
L'inoculation du virus de culture a permis de repro-
duire la maladie (aprés une période d'incubation
de 30 a 42 jours) et d'étudier l'apparition des
anticorps. L'application de l'ultrafiltration, l'ultra-
centrifugation et la microscopie électronique au
tissu de culture infecté aurait montré la présence
de particules de 15 millimicrons de diamétre, non
retrouvées dans les milieux de contréle. Encore Ia,
si les auteurs en sont arrivés a des résultats com-
patibles avec les données antérieures sur le virus
[.H., certaines de leurs opinions (130) (quant a
la portée générale de ces recherches) rejoignent les
conclusions de commentaires critiques (55, 89) qui
leur furent adressés: la détection et l'isolement du
ou des virus, la préparation d'antigénes et de vac-
cins ne sont pas encore des problémes actuellement
résolus dans le domaine de I'hépatite infectieuse
(LH.).

Ce virus, ultrafiltrable, résiste a la congélation
pendant plusieurs années (134) et a une tempéra-
ture de 60° C pendant plusieurs heures (79); il
semble résister a la désinfection chlorée de l'eau
(96, 98, 135). Il est détruit par l'exposition a 60°
C pendant quatre a dix heures ou a plus de 100° C
pendant une heure (79).

Depuis 1944 (35), les contributions de la micro-
scopie électronique sont relativement peu nom-
breuses et parfois contradictoires quant a la nature
et aux dimensions des particules décrites lors de
I'examen soit des cellules cultivées ou des milieux
de culture, soit du liquide duodénal ou des hépa-
tocytes prélevés chez des malades atteints d’hépa-
tite infectueuse (43). Avant que ne soit bien établie
son identité, il faudra savoir distinguer le virus
I.H. du glycogéne ou des autres particules granu-
laires non virales susceptibles d'étre contenus dans
les différents prélévements examinés (43).

] x *
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L'homme est le seul réserveoir connu du virus
[LH. (55). Le sang (13) et les feces (47, 80)
peuvent contenir du virus [.H.

La période d'incubation du virus I.H. est de
2 a 8 semaines (32).

* * *

Virémie. Durant la période d'incubation, le virus
[.H. peut étre présent dans le sang au cours des
deux a trois semaines précédant l'apparition de
l'ictére (70). La virémie persisterait pendant la
période aigué et (en moyenne) pendant une pé-
riode d'un mois aprés le début clinique de la mala-
die (46). La durée de la virémie, une fois établies
les guérisons clinique et biologique, n'a pas été
étudiée de facon systématique; toutefois on a décelé
une virémie de huit mois (94) et méme de seize
ans (25) aprés guérison clinique d'une hépatite
infectieuse.

Virus dans les [éces. Durant la période d'incu-
bation, le virus I.H. peut étre excrété dans les selles
au cours des deux a trois semaines précédant l'ap-
parition de l'ictére (70). L'excrétion du virus I.H.
continue pendant la période aigué (70). La persis-
tance de l'excrétion du virus dans les selles n’a pas
été étudiée de fagon systématique (135): on est
d'avis que l'excrétion existe jusqu'a vingt-trois
(70) a vingt-cing (35) jours aprés le début de
l'ictére. Toutefois, on a retrouvé du virus [.LH. dans
les selles cing mois et quinze mois apres le début
clinique de la maladie (17).

Il peut exister des porteurs sains du virus 1.H.

(127),
2. Virus S.H. ou virus B

Des solutions capables de transmettre la maladie
a des volontaires furent réalisées a partir du plasma
de malades atteints d'hépatite d'inoculation (S.H.)
(79). Mais on n'a pu transmettre vraiment une
hépatite d’'inoculation (S.H.) aux animaux de labo-
ratoire (48, 49).

Diverses tentatives d'isoler le virus S.H. ont été
faites & partir de l'utilisation des cultures de tissus
de poumons d'embryon humain (11) ou sur des
cultures de cellules variées (101).

Les résultats enregistrés par cette derniere équipe
(101) sont intéressants. En effet, le virus aurait
été isolé a partir d'un pool de plasma provenant
de malades atteints d'hépatite d’inoculation; des
volontaires, qui avaient été contaminé par inocula-
tion expérimentale, ont développé des anticorps
neutralisant le “virus isolé”".

Ce virus, qui mesurerait 26 millimicrons (81),
résiste a la congélation pendant plusieurs années

L'Union Méd. du Canada
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(134), résiste a une température de 60° C pendant
quatre heures (79). Il est détruit par 1'exposition
a 60° C pendant dix heures (79).

Au cours des derniéres années, l'examen au
microscope électronique de prélevements hépati-
ques chez des malades atteints d’hépatite d'inocu-
lation (S.H.) a décelé dans le cytoplasme des par-
ticules ovales de dimensions suivantes: 400 x 600 A

(12, 42). Mais on ne peut étre vraiment certain
qu'il s'agit du virus S.H. (43)

* * *

L'homme est le seul réservoir connu du virus
S.H. (135). Seul le sang contient le virus S.H.;
les féces n'en contiennent jamais (48).

La période d'incubation du virus S.H. est 8 a
26 semaines (32).

* * *

La Virémie existe non seulement dans la période
aigué de la maladie, mais aussi dans la période
d'incubation; on a décelé la présence du virus
quatre-vingt-sept jours avant le début clinique de
la maladie et soixante jours avant l'apparition de
I'ictére (48, 49). Une fois franchie la période aigué
de la maladie, on admet que la virémie persisterait
pendant une période pouvant atteindre cing années,
accompagnée ou non de lésions hépatiques (49,

55).

Il peut exister des porteurs sains du virus S.H.

(127).

EPIDEMIOLOGIE

Il semble que, depuis la derniére guerre, I'hépa-
tite virale soit en voie de devenir, en période de
paix, la seconde maladie virale en importance
(138).

En septembre 1944, le Conseil canadien d'hy-
giéne publique a recommandé d'inclure, a partir du
début de 1945, la catégorie “ictére infectieux’’ dans
la nomenclature des maladies & déclaration obliga-
toire (14). "Il devient difficile de comparer entre
elles les statistiques de morbidité provinciales, vu
les divergences entre les dispositions législatives
et administratives des diverses provinces relative-
ment a la déclaration et a l'enregistrement des
cas’ (14): "1. Tous les cas ne sont pas portés a
I'attention des médecins ou d'autres personnes ré-
pondantes; 2. La déclaration des cas diagnosti-
qués n'est pas compléte; 3. Le dégré d'intégralité
des rapports varie selon les maladies et les régions;
4. L'interprétation des caractéristiques d'une mala-
die peut varier” (15).

|
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GENDREAU ET
Tendances de la Morbidité au Canada: “Depuis
le sommet marqué en 1954, l'incidence de la mala-
die a baissé a un creux en 1956 et, par la suite,
(chiffres réunis avec ceux de l'hépatite sérique)
s'est accrue ou s'est maintenue a un niveau relative-
ment élevé. Le taux canadien de I'hépatite virale
s'est établi a 67.5 pour 100,000 en 1962. Le taux
a culminé en Nouvelle-Ecosse (127.5) et en Al-
berta (126), et il a été le moins élevé au Nouveau-
Brunswick (14.8). Dans les provinces qui déclarent
les cas suivant I'age et le sexe, les adultes de 20-
39 ans ont répondu pour la plus forte proportion
de cas en 1962, suivis des enfants de 5-9 ans. Les
cas se sont également partagés entre les deux sexes.
Bien que les cas cliniques d'hépatite infectieuse
soient dépistés durant toute I'année, l'incidence de
cette maladie semble généralement atteindre un
sommet au cours des mois d'hiver, descendre au
printemps et a 1'été, et remonter a I'automne. Dans
le cas de I'hépatite sérique, aucune courbe saison-
niére n'est apparente” (15).

Contamination par le virus I.H.

La contamination par le virus de 1""hépatite infec-
tieuse (virus I.LH.) est a la fois directe (interhu-
maine) et indirecte (par les aliments).

La contagion directe s'effectue par voie orale
ou par voie parentérale.

En dehors des épidémies, il parait au premier
abord difficile d'expliquer par la contagion directe
'apparition de cas sporadiques; toutefois, si 1'on
admet la fréquence des formes frustes, anictériques
de la maladie, la transmission s'expliquerait par un
contact direct avec 'un de ces porteurs (70, 127,
135).

La contagion directe fait de I'hépatite infectieuse
(I.LH.), dans un certain nombre de cas, une "mala-
die des mains sales’’; des contaminations peuvent
étre dues aux objets souillés (vaisselle, linge; ther-
mométre pour prise de température soit rectale,
soit buccale; papier de toilette dans les endroits
publics) (128), aux livres réservés aux patients
dans les bibliothéques d’hopitaux (128).

Contamination par le virus S.H.

La contamination par le virus de I'hépatite d'ino-
culation (virus S.H.) est différente; le virus est
transmis a partir du sang injecté. On considére que
0,001 ml le sang souillé peut transmettre la mala-
die (118).

Ainsi, mal stérilisé (3, 20, 21, 24, 48, 49), tout
instrument souillé de sang contenant le virus S.H.
peut devenir une source de transmission: aiguilles
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et seringues (32, 93), instruments pour soins den-
taires (39, 67), instruments pour les tatouages

(115).

Peuvent transmettre la maladie: le sang entier,
le plasma (surtout si le plasma provient d'un mé-
lange important de sangs) (99, 119); le fibrino-
gene (2).

CLASSIFICATION

S'inspirant de Popper et Schaffner (51), on
peut envisager une classification anatomo-clinique
de I'hépatite virale et de ses séquelles en retenant
trois composantes: le moment de l'évolution, la
lésion anatomique du foie, les manifestations cli-
niques.

Selon le moment de ['évolution, on peut distin-
guer: a) un stade aigu; b) un stade sub-aigu; ¢)
un stade chronique.

Selon la lésion anatomique, on peut décrire trois
types de lésion histologique: a) une nécrose dis-
séminée; b) une nécrose massive; c) une cholostase
intrahépatique. Ces trois types de lésions qu'on
peut retrouver a l'origine de différents tableaux
et manifestations cliniques du stade aigu subiront
des régressions ou des transformations selon que
la maladie évoluera soit vers la guérison, soit vers
un état sub-aigu et/ou chronique.

Les manifestations cliniques possédent leur génie
propre; car (plus particuliérement aux stades sub-
aigu et chronique) il peut n'exister aucune corré-
lation entre les symptémes fonctionnels et géné-
raux, les perturbations biochimiques, les lésions
histologiques.

Au stade aigu, la nécrose hépatique disséminée
a comme traductions cliniques les hépatites virales
aigués bénignes. Celles-ci peuvent exister sous
deux formes: 1. I'hépatite ictérique; 2. I'hépatite
anictérique.

Aprés quelques jours ou quelques semaines d'une
évolution banale, le tableau de I'hépatite ictérique
peut se transformer et devenir celui d'une hépatite
fulminante. Cette variété clinique et anatomique
d'hépatite (60, 76) a été désignée sous le nom de:
l'ictére catarrhal aggravé 9.

Au stade sub-aigu, 'évolution de la nécrose dis-
séminée donne lieu aux anomalies cliniques et ana-
tomiques suivantes: 3. le syndrome post-hépati-
tique; 4. I'hyperbilirubinémie libre post-hépatitique;
5. I'hépatite a rechutes; 6. I'hépatite chronique; 7.
I'hépatite lupoide et I'hépatite chronique active.

- s s
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Fig. 1 — Cas signalés d'Hépatite
virale, Canada 1957-1961 et 1962
(15)-

Au stade aigu, la nécrose hépatique massive a
comme traduction clinique: 8. I'hépatite fulminante.

Au stade sub-aigu, l'évolution de la nécrose mas-
sive donne lieu & la variéte suivante: 10. I'hépatite
sub-aigué mortelle.

* * *

Au stade aigu, la cholostase intrahépatique est
une définition histologique d'une forme clinique de
I'hépatite virale aigué bénigne ictérique: 11. I'hépa-
tite virale aigué cholostatique.

LEGENDE

MAXIMUM DE CAS EN I1957-1961

CAS SIGNALES 1962

MEDIANE 1957~ 1961

.L_ MINIMUM DE CAS EN 1957-196|

Au stade sub-aigu, la cholostase intrahépatique
d'origine virale a comme traduction clinique le
tableau que Dieulafoy a décrit autrefois sous le
nom d'ictére catarrhal prolongé (28). Tableau
clinique que l'on peut désigner sous le nom de:
12. I'hépatite virale prolongée cholostatique.

Au stade chronique, ot il est souvent impossible
d’établir une relation de causalité entre le symp-
tdme fonctionnel et la lésion anatomique, I'évolu-
tion des variétés anatomo-cliniques de I'hépatite
virale peut se faire vers: 13. un état cirrhotique.
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MANIFESTATIONS ANATOMO-CLINIQUES
DE L'HEPATITE VIRALE

1. Hépatite virale aigué bénigne forme ictérique

On a opposé le début brutal, “grippal”, fébrile
de I'hépatite infectieuse (I.H.) a l'installation pro-
gressive, apyrétique, de I'hépatite d'inoculation
(57, 99).

L'évolution habituelle de 1'hépatite ictérique est
faite de trois phases successives: pré-ictérique,
ictérique et guérison. En somme, il s'agit de 'as-
pect clinique autrefois décrit sous le nom d’ictére
infectieux bénin (1).

Cette forme d'hépatite peut évoluer vers l'état
cirrhotique (65, 68, 122).

2. Hépatite virale aigué bénigne forme anictérique

Cette variété clinique d'hépatite apparait dans
les mémes conditions de contamination que la forme
ictérique (38). Elle représenterait les 24 de la
totalité des cas d'hépatite virale au cours de cer-
taines épidémies (92).

Le diagnostic clinique est hésitant: lictére en
moins, on rencontre la plupart du temps les symp-
tomes généraux et fonctionnels ainsi que les signes
physiques d'une hépatite ictérique.

Chez des sujets ‘‘contacts’’, on peut entreprendre
le dépistage par le dosage systématique de I'activité
transaminasique du sérum (70).

L'évolution clinique est bénigne. Mais la lésion
histologique peut continuer a se transformer, puis-
que cette forme de I'hépatite virale est elle aussi
susceptible d'évoluer vers un état cirrhotique (65).

3. Syndrome post-hépatitique

Ce syndrome se retrouve dans la période de
convalescence, chez 15 a 25 p. 100 des malades
environ (106). A une asthénie physique et psy-
chique sont associés des troubles dyspeptiques et
généraux. Les épreuves fonctionnelles hépatiques
sont normales (63).

La ponction-biopsie du foie peut montrer une
légére réaction portale avec parfois quelque sur-
charge graisseuse dans les hépatocytes: ces consta-
tations histologiques sont semblables a celles vues
chez des patients en convalescence mais n'accu-
sant aucune symptomatologie (122, 124).

Une remarque anglaise (Sherlock), en guise de
conclusion: “It is particularly common in doctors,
possibly because of their insight into the sequelae

of hepatitis” (124).
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4. Hyperbilirubinémie libre post-hépatitique

Aprés une hépatite virale bénigne aigué, on peut
déceler une hyperbilirubinémie modérée de type
“bilirubine libre” une fois disparues les manifesta-
tions cliniques (sauf parfois un sub-ictére des con-
jonctives (61), les perturbations fonctionnelles
hépatiques, les lésions histologiques (61, 62, 74).

Cette hyperbilirubinémie, qui semble étre une
variante de la cholémie familiale de Gilbert (123),
serait alors secondaire & une perturbation du mé-
canisme responsable du transport de la bilirubine
du plasma jusqu'au lieu de conjugaison dans I'hé-
patocyte (9).

Le pronostic est favorable; il n'y aurait pas
d’évolution cirrhogeéne (61).

5. Hépatite a rechutes

Pour parler de rechute de I'hépatite, le délai entre
deux épisodes doit étre relativement court: il ne
doit pas dépasser quelques mois.

Doit-on évoquer une réinfection par une autre
souche de virus? Y a-t-il ou faillite du systéme
immunitaire ou développement d'une maladie auto-
entretenue, au cours de 1'hépatite virale que certains
considérent comme une maladie immunisante (98,

101, 114)?

Ces rechutes peuvent reproduire le tableau cli-
nique, biologique et histologique de I'hépatite virale
avec ou sans ictéere (87). Ou encore se traduire
seulement par des perturbations des épreuves fonc-
tionnelles (124).

Le pronostic de I'hépatite a rechutes serait bon
(54).

6.Hépatite chronique

L'hépatite chronique évolue au cours de l'année
qui suit 1'épisode aigué de I'hépatite virale; elle peut
représenter un stade évolutionnel vers I'état cirrho-
tique. Le malade se plaint de fatigabilité; I'examen
clinique découvre un foie hypertrophié, sensible
a la palpation; il existe une perturbation des épreu-
ves fonctionnelles (125).

En somme on retrouve ici des composantes cli-
nico-biologiques du syndrome post-hépatitique.
Mais, a la différence de ce dernier, il existe toujours
des lésions histologiques assez marquées (125).
Soulignons qu'il est souvent difficile d'établir les
relations entre 1'hépatite virale aigué bénigne et
I'hépatite chronique: ‘it seems to be diagnosed
most frequently in those investigated the most

often” (125).
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7. Hépatite lupoide et hépatite chronique active

C'est sur la présence ou l'absence dans le sang
des facteurs anti-nucléaires responsables de la for-
mation de la cellule L.E. que repose la distinction
entre I'hépatite lupoide et 1'hépatite chronique ac-
tive (85). Mais doit-on faire de ces deux variétés,
que Sherlock groupe sous l'unique dénomination:
active “juvenile” cirrhosis (109), des entités ana-
tomo-cliniques distinctes de 1'hépatite chronique
(“Chronic hepatitis or persistent hepatitis’)
(125)7

Chez environ 25 p. 100 des malades atteints
d'hépatite lupoide ou d'hépatite chronique active,
le début clinique serait identique a celui d'une
hépatite virale aigué bénigne (109). Il semble en
tout cas acquis que le lupus érythémateux dissé-
miné, au cours duquel l'atteinte hépatique est sinon
rare du moins discréte (hépatite lupique), n’est pas
la cause directe de 'hépatite lupoide: cette derniére
se présente comme une maladie autonome (116).

Un processus immunologique serait a la base de
cette maladie autonome, la lésion primitive étant
hépatique: l'agression virale hépatique altérerait
les composants cellulaires du foie qui, devenus
antigéniques, provoquent la formation d'anticorps
(85). Mais les rapports précis entre ces variétés
d’hépatite et I'hépatite virale aigué bénigne ne
pourront étre démontrés qu'avec les résultats de
recherches expérimentales conduites a partir de la
culture des virus isolés et reconnus comme étant
a l'origine de I'hépatite virale (85).

Le pronostic est variable, mais il est surtout
mauvais: la mort suivant d'habitude dans les quatre
(109) ou cing (85) années s'écoulant depuis le
moment ol a été posé le diagnostic.

8. Hépatite fulminante

Par cette dénomination, on désigne une forme
suraigué clinique qui a comme répondant anato-
mique l'atrophie jaune aigué de Rokitanski et Fre-
richs; la mort survient en moins de dix jours, en
coma hépatique (77).

9. Ictére catarrhal aggravé
A coté de la forme fulminante d'emblée, il con-

vient de laisser une place a un type évolutif parti-
culier: l'ictére catarrhal aggravé.

Le début en est celui d'une hépatite virale aigué
bénigne habituelle. Rien ne permet d'envisager une
évolution facheuse. Parfois méme s'est ébauchée
une amélioration, lorsque (entre le dixiéme et le
vingtiéme jour) I'aggravation se manifeste de
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facon soudaine et dramatique. En 24 a 48 heures,
le malade se trouve plongé dans le coma: 1'évolu-
tion est alors rapidement fatale dans la quasi tota-
lité des cas (60, 76).

10. Hépatite sub-aigué mortelle

Certains désignent cette forme d'hépatite sous
le nom d'hépatite maligne (60, 117).

L'aspect clinique est celui d'une hépatite virale
prolongée (60, 106). Aprés un a huit mois d’évolu-
tion (106), la mort survient en coma hépatique.

La caractéristique essentielle de 1'hépatite sub-
aigué mortelle est anatomique: association de né-
crose étendue et de régénération (4, 77).

11. Hépatite virale aigué cholostatique

Il ne s’agit que d'une distinction histologique
d'avec I'hépatite virale aigué bénigne: sont iden-
tiques l'épidémiologie, les aspects cliniques. Les
épreuves d'exploration fonctionnelle hépatique
enregistreraient des différences dans le taux de la
bilirubinémie et dans les épreuves sériques d’'in-
flammation. L'existence de cette variété clinico-
histologique a été démontrée par 1'usage systéma-
tique de la ponction-biopsie du foie au cours d’épi-
démies d'hépatite virale aux Indes (126, 132) et
au Texas (31).

12. Hépatite virale prolongée cholostatique

L’'hépatite virale prolongée cholostatique, I'ictére
catarrhal prolongé (28), ou hépatite cholangitique
(34), ou hépatite cholangiolitique (40, 75) peut
poser des problémes diagnostiques extrémement
difficiles et constitue “la véritable pierre d'achop-
pement du diagnostic des ictéres”” (19). Encore
une fois, en 1'absence de test de laboratoire spéci-
figue permettant d'affirmer l'origine virale d’'une
hépatite, et & défaut d'expériences de transmission
humaine a des volontaires, seule la donnée épidé-
miologique peut montrer l'origine virale de cette
variété d'hépatite.

Le plus souvent, l'évolution est anormalement
prolongée: l'ictére peut persister pendant des mois.
L'évolution se ferait vers soit la cirrhose biliaire
primitive (31, 106, 136), soit vers la guérison sans
séquelles (121).

13. Etat cirrhotique

Théoriquement, I'hépatite virale peut évoluer
vers trois variétés de cirrhose: une cirrhose cho-
lostatique, une cirrhose “‘septale” de type Laénnec,
une cirrhose post-nécrotique.

!
|
|
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a) Cirrhose cholostatique. L'évolution désespé-
rément chronique de I'hépatite virale prolongée
cholostatique aboutit au tableau de la cirrhose bi-
liaire primitive. Watson et Hoffbauer (136)
avaient déja signalé cette éventualité que Dubin
(31), Popper et Schaffner (106) admettent égale-
ment. Au contraire, Shaldon et Sherlock (121)
font de la cirrhose biliaire primitive un diagnostic
différentiel des hépatites prolongées et considérent
comme trés improbable une filiation évolutive entre
ces deux affections.

b) Cirrhose “septale” de type Laénnec. L'évo-
lution de 1'hépatite virale vers une cirrhose “sep-
tale’ de type Laénnec n'est pas démontrée. Il est
possible qu'existe cette éventualité; mais certains
préférent considérer un semblable état cirrhotique
comme une variante de la cirrhose post-nécrotique
plutét qu'une véritable cirrhose de Laénnec (104).

¢) Cirrhose post-nécrotique. En fait, la plupart
des cirrhoses aprés une hépatite virale répondent
a la variété post-nécrotique (5, 83, 86). Ce fait
est controversé (23, 26).

* * *

Les arguments décisifs de I'évolution d'une hépa-
tite virale vers la constitution d'une véritable
cirrhose seront apportés par la réalisation d'un
test spécifique pour évaluer 1'étiologie virale. Non
pas que les virus seraient directement responsables
de cet état cirrhotique, seraient l'unique facteur
en cause. Depuis I'hypothése émise par Gear (41),
on tente d'expliquer par un processus immunolo-

gique la genése de la cirrhose post-nécrotique.

La théorie de l'auto-immunisation a été déve-
loppée a l'extréme par Mackay (84, 129), qui
soutient que l'autoclasie est a l'origine de l'évolu-
tivité des lésions hépatiques. Dans la genése de
cet état cirrhotique, Popper et Schaffner (103,
105, 107, 108) font jouer un rdle important a la
prolifération des canaux biliaires ( bile ductules”)
laquelle est une réaction constante au cours des
hépatites.

Ces néo-canaux sont de type biliaire et non de
type hépatique: ils se développent non pas a partir
de I'hépatocyte mais a partir des cellules des ca-
naux biliaires. Cette prolifération est accompagnée
d'une inflammation péri-canalaire et (au stade
terminal) d'une fibrose. Elle est aussi accompagnée
d'une production de bile anormale laquelle,

aqueuse, contiendrait une substance antigénique de
nature mucopolysaccharide. Rendues fluorescentes
(technique immunocytochimique de fluorescence),

GENDREAU er MANZI : L'HEPATITE VIRALE

1287

les gamma-globulines de malades atteints de mala-
dies hépatiques se fixent sur les cellules de ces
néo-canaux biliaires. La diffusion, dans le voisi-
nage de ces néo-canaux, de la substance antigé-
nique serait a l'origine des métamorphoses histo-
logiques (103, 105, 107, 108). Le réle respectif
de chacun des éléments dans la constitution d'une
veritable cirrhose pourra vraisemblablement étre
précisé grace a des techniques histochimiques et
immunologiques & 1'échelle de la microscopie élec-
tronique (120).

LABORATOIRE

Les nombreuses tentatives (50) de mettre au
point des réactions sérologiques qui faciliteraient
ou donneraient le diagnostic positif de I'hépatite
virale ont conduit a la description et a la pratique
de réactions non spécifiques, a valeur incertaine,
sauf peut-étre les réactions d ' hémagglutination pas-
sive.

Au cours des hépatites virales, mais de fagon
inconstante, existent des hémagglutinines vis a vis
des hématies de poussin (52, 53, 54). Ces hémag-
glutinines ne sont pas spécifiques; on en a retrouvé
chez des témoins, chez des malades atteints de
cirrhose alcoolique, de cirrhose biliaire primitive,
d’hémochromatose, de mononucléose infectieuse et

d'arthrite rhumatoide (53, 54, 59, 82, 131).

On ne décéle pas ces hémagglutinines dans le
sérum de malades souffrant d'ictére secondaire a
une obstruction (53, 54, 59, 82, 131). Toutefois,
en présence d'ictére, un résultat négatif orientera
avec d'autant plus de certitude vers une étiologie
mécanique que le test aura été pratiqué durant les
premiers jours des manifestations cliniques de la
maladie (54).

L'étude des changements métaboliques et bio-
chimiques survenant au cours des hépatites a con-
duit a la recherche de tests fonctionnels hépatiques
pouvant contribuer & préciser le diagnostic (55,
58). Mais les tests fonctionnels habituels, malgré
la masse importante du foie et l'intensité du méta-
bolisme au niveau de ce viscére, n'ont qu'une spé-
cificité relative. Ces examens fonctionnels indirects
permettent cependant, dans certains cas, de solli-
citer quelques mécanismes enzymatiques particu-
liers.

De son cété, le dosage des enzymes sériques ne
donne pas d'indication sur le métabolisme hépa-
tique. L’élévation de leur activité, au cours de cer-
taines affections hépatiques, traduira l'apparition
d'une nécrose ou une rétention au niveau des
voies bilaires. Aussi, le dosage de l'activité sérique
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des transaminases glutamo-oxaloacétique et glu-
tamo-pyruvique a rendu d'immenses services pour
préciser le diagnostic, 1'évolution et le pronostic
des hépatites (10, 140).

L'enzymo-diagnostic sérique n'a d’avenir en cli-
nique hépatologique que s'il repose sur des ferments
spécifiques. L’ornithine-carbamyl-transférase est
un ferment du cycle uréo-formateur: ornithine-ci-
trulline-arginine (69). L'O.C.T. n'a été retrouvé
en grandes quantités chez 'homme que dans le foie;
et il ne peut étre exporté en grandes quantités dans
le sérum qu'a partir du foie (111). Il s'ensuit que,
contrairement & beaucoup de ferments, sa présence
dans le sérum ne signe la souffrance que d'un
viscére: le foie (110, 112). Plus spécifique que le
dosage des transaminases, le dosage de 1'O.C.T.
serait d'une grande utilité pour évaluer la persis-
tance du processus cytolytique de I'hépatite virale.

TRAITEMENT

Le traitement de 1'hépatite virale peut étre d'or-
dre préventif et d'ordre curatif.

1. Prévention de l'hépatite virale

a) Heépatite infectieuse ([.H.). Il n'existe pas
de vaccin contre I'hépatite infectieuse.

A cause de la durée de la virémie et de la durée
de I'excrétion du virus dans les selles, il ne semble
pas que la quarantaine ou l'isolement des malades
et des personnes en contact avec eux empéche la
propagation de la maladie.

L'injection de gamma-globuline ne prévient pas
I'hépatite infectieuse; elle n'a pour effet certain que
de modifier la sévérité de la maladie (18, 71, 72,
73, 128). En effet, chez ceux qui auront regu la
gamma-globuline, I'hépatite sera peu marquée ou

encore prendra la forme d'une hépatite anictérique
(18, 71,72, 73);

L'injection recommandée est la suivante: en pé-
riode pré-ictérique, cinq a dix jours avant l'appa-
rition des symptomes, donner par voie intra-mus-
culaire une dose de gamma-globuline de l'ordre
de 0,01 a 0,02 ml ou de 0,03 2 0,06 ml par livre de
poids, selon que l'on veuille protéger soit un sujet
en contact avec les malades, soit quelqu'un qui doit
vivre dans un endroit ou est importante la morbidité

(71, 124).
b) Hépatite d'inoculation (S.H.). Il n'existe pas
de vaccin contre I'hépatite d'inoculation.

La prévention de I'hépatite d'inoculation pose les
problémes de la sélection des donneurs de sang et
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celui de la stérilisation du sang ainsi que des instru-~
ments médico-chirurgicaux.

On ne peut vraiment savoir si un donneur de
sang est porteur du virus I.H. (hépatite infec-
tieuse) : les tests biochimiques sur le sang ne réve-
lent pas suffisamment de porteurs de germes pos-
sibles pour avoir un intérét pratique (55). Il est
de régle de refuser les donneurs ayant des anté-
cédents d'hépatite infectieuse.

La stérilisation du sang n'a pas encore été obte-
nue: l'irradiation du plasma par les rayons ultra-
violets est inefficace (55, 128); 'addition de béta-
propiolactone au plasma ou au sang complet a
semblé donner des résultats intéressants (44, 128).

La transmission du virus par les instruments
médicaux ou chirurgicaux est certes moins fré-
quente qu'autrefois a cause de stérilisation plus
adéquate (128).

L'utilisation a titre préventif de gamma-globuline
(10 ml dans la semaine qui suit la transfusion et
10 ml un mois plus tard) diminue le taux d’hépatite
ictérique, mais ne modifie en rien le taux d’hépatite
anictérique (90).

2. Traitement curatif

Il n'existe pas de traitement spécifique contre
I'hépatite virale. Les mesures thérapeutiques prin-
cipales sont symptomatiques: le repos, la diéte.

Repos au lit. Le malade doit garder le lit jusqu'a
ce qu’il ne présente plus de signe d’ictére et que
la sensibilité hépatique ait disparu (124). Clest
dire qu'il doit garder le lit pendant la période
aigué (18). La valeur de ce repos au lit a été
beaucoup discutée: on lui a opposé les avantages
du libre exercice tel que pratiqué par les soldats
américains traités par 1'équipe de Chalmers (22),
au cours de la guerre de Corée. L'application du
libre exercice tel que préconisé (22) semble avoir
des indications limitées (18, 124).

Diéte. Le régime doit étre varié; il doit apporter
2,500 a 3,000 calories par jour. En pratique, le
malade mangera ce qu'il lui plait. Au début de la
maladie, se pose la probléme de l'anorexie. On
devra alors conseiller un régime comportant peu
de matiéres grasses et riche en hydrates de carbone
(régime qui plait au malade) (124), ou encore
on devra encourager le malade & boire des jus de
fruits. Lorsque 'appétit revient, une diéte normale
est recommandée (135): il n'y a pas grand béné-
fice d'une diéte trop pauvre en matiéres grasses
(124). Les agents lipotropes et les acides aminés
sont inutiles (124).

|
|
|
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Les antibiotiques ne sont d'aucune valeur, sauf
s'il y a infection bactérienne intercurrente (18,
124). La néomycine sera donnée si I'on redoute une
menace de coma hépatique (124).

Dans les formes ordinaires, bénignes, d'hépatite
virale il n'y a pas indication pour la corticothérapie
(124; 135]).
lades présentant une hépatite prolongée ou a évo-
lution grave (54, 124).

On réservera ce traitement aux ma-

IMMUNITE

Il n'existe pas d'immunité croisée entre I'hépatite
infectieuse (I.LH.) et I'hépatite d'inoculation
(S.H.) (55, 124, 135). Les malades qui ont fait
une hépatite infectieuse (étiologie naturelle ou ex-
périmentale) sont susceptibles de faire une hépa-
tite d'inoculation et l'inverse serait vrai (51, 124,
135).

En général, un premier épisode d'hépatite infec-
tieuse ([.H.) confére une un
second. On tente d'expliquer les récidives par les
arguments suivants:

immunité contre

soit l'existence de nombreux
virus [.LH. de types distincts et a réaction immuno-
logique distincte, soit 1'exacerbation (secondaire a
des facteurs inconnus) de la virulence du virus
I.H., exacerbation qui serait demeurée en potentia-
lité depuis le premier épisode, soit enfin une faillite
du systéme immunitaire (124, 135).

I1 semble qu'un premier épisode d'hépatite d’ino-
culation (S.H.) confére une immunité contre un
second (97). Mais la valeur et l'existence de cette
immunité sont controversées (30, 135).

Résumé

Une grande part d'hypothéses demeurera dans
I'étude virologique des hépatites, tant que l'on
n'aura pas réussi a cultiver et a isoler de fagon
certaine les virus en cause. Sur le plan clinique,
|'absence d'une réaction spécifique limite les con-
naissances sur 1'épidémiologie de I'hépatite.

L'existence de nombreuses formes et variétés cli-
niques de I'hépatite virale a été démontrée; cela
rend indispensable 1'¢laboration d'une classification
de la maladie représentant les types cliniques dis-
tincts.

La thérapeutique de I'hépatite virale consiste en
des mesures comprenant en premier lieu le repos
et un régime approprieé.

Summary

Viral hepatitis is produced by at least two distinct agents.
but the clinical distinction between them is not easily pos-
sible. (SH) is transmitted only by the

Serum hepatitis
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parenteral inoculation of virus, usually in the form of trans-
fusions of blood. Infectious hepatitis (IH), although capable
rarely of transmission by the parenteral route, generally
gains access to the body by the ingestion of food or water
contaminated by infectious feces. Progress in the investiga-
tion and therapy of the disease has been slow because the
virus has not been grown in tissue culture or other medium.
Furthermore, no simple test for the presence of the infection

has been developed.
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LES ENTEROVIRUS !

Bernard MARTINEAU 2 et Lucette LAFLEUR *

Les découvertes récentes de plusieurs virus
associés a l'étre humain, tant du cété de l'arbre
respiratoire que du tractus intestinal, posent le pro-
bléme d'une classification rationnelle de ces étres
“ultra-microscopiques”. C'est pourquoi, le terme
de Picornavirus (1) fut créé par décision du Sous-
comité International de nomenclature des virus,
réuni a Montréal au mois d'aoiit 1962 a l'occa-
sion du 8iéme Congrés international de Micro-
biologie. Ce terme fut créé en se basant sur les
propriétés physiques et chimiques de certains virus,
a savoir: les Entérovirus et les Rhinovirus.

Le groupe Picornavirus comprend des virus de
petite dimension, & symétrie cubique, mesurant
entre 15 et 30 millimicrons de diameétre. Leur taille
est déterminée soit, par l'ultra-centrifugation ou
I'ultra-filtration, soit par l'examen au microscope
électronique, Comme deuxiéme caractére, ces virus
sont résistants a 1'éther et au désoxycholate. Cette
particularité peut étre mise en évidence en laissant
une suspension virale en contact avec de l'éther a
la concentration finale de 209%, durant 18 heures
a la température de 4°C. Si le virus n'est pas
détruit, il ne contenait pas, alors de lipides essen-
tiels, comme nous en retrouvons chez les Myxo-
virus. Les Picornavirus contiennent de 1'acide ribo-
nucléique que l'on peut mettre en évidence de plu-
sieurs manieres: l'orangé d'acridine les colore en
rouge pale; un traitement a la ribonucléase leur
fait perdre leur infectivité, tandis qu'ils résistent a
la désoxyribonucléase; le 5-fluorodeoxyuridine
n'inhibe pas leur croissance, tandis que les “pox-
virus”', qui contiennent, eux, de l'acide désoxyri-
bonucléique, sont inhibés par cette substance.

Les Picornavirus comprennent:

1) les Entérovirus: dans ce groupe, on retrouve
les virus Polio, Coxsackie, Echo.

2) les Rhinovirus synonymes: coryzavirus, mu-
rivirus, Salisbury virus, etc. ...

3) des virus non encore définitivement classifiés.

En premier lieu, étudions les Entérovirus (2);
ce sont des hétes transitoires du tractus digestif

1 Travail rendu possible grace a la générosité de la Suc-
cession J. H. Biermans.

2 Directeur des Laboratoires, chef du Service de Bactério-
logie et Virologie a I'Haopital Sainte-Justine; Professeur agrégé
de bactériologie & la Faculté de Médecine de 1'Université de
Montréal.

3 Médecin dans le Service de Bactériologie a 1'Hépital
Sainte-Justine et chargé d'enseignement en bactériologie a la
Faculté de Médecine de 1'Université de Montréal.

que l'on retrouve souvent dans le nasopharynx. A
date, il y aurait 59 types antigéniques connus, si
on utilise la nouvelle classification qui consiste a
énumeérer les virus Polio, Coxsackie, Echo a la suite
'un de l'autre de 1 a 59. Les Entérovirus ont un
diamétre de 28 millimicrons, contiennent du RNA
et résistent a l'éther. Ils possédent une stabilité
a l'inactivation thermique en présence des cations
(3) de magnésium et de calcium que I'on démontre
par la conservation de l'infectivité aprés un chauf-
fage du virus a 50°C pendant une heure en pré-
sence d'une concentration molaire de chlorure de
magnésium ou de calcium.

Les Entérovirus produisent dans les cultures de
tissus des effets cytopathogénes caractéristiques
allant jusqu'a la nécrose. Ces virus se développent
essentiellement dans le cytoplasme (4), en don-
nant des inclusions éosinophiles. Les cellules les
plus utilisées pour leur croissance sont les cellules
de rein de singe, mais quelques souches n'y ont pu
encore étre cultivées. Il y a cependant des souches
qui se cultivent mieux sur des cellules embryon-
naires humaines, ou des cellules de 1'amnios ou
Hela. D'autre part, quelques rares souches se
cultivent mieux a 33° ou 34°C, en tambour rou-
lant, et dans un pH légérement acide. Enfin cer-
taines souches possédent des hémagglutinines; des
virus Echo et Coxsackie agglutinent les globules
rouges humains groupe O, a la température du
laboratoire, avec élution subséquente du virus et
destruction des récepteurs des globules rouges.

Au point de vue sérologique, les Entérovirus
contiennent des antigénes fixateurs du complément,
solubles et viraux, qui sont spécifiques de type.
L'antigéne viral, de nature protéinique, est ordi-
nairement plus spécifique que 1'antigéne soluble:
c'est le corps élémentaire avec son enveloppe pro-
téinique. L'antigéne soluble est de nature nucléo-
protéinique, il est de petite taille et il n'est pas
infectieux.

Les Entérovirus se rencontrent partout sur le
globe et causent ordinairement des infections sub-
cliniques. C'est parmi les enfants en bas de 5 ans
que 'on retrouve le plus grand nombre de porteurs
sains. Dans les climats tempérés, il y a prédomi-
nance d'infections durant les mois chauds avec un
maximum au mois d’aofit ordinairement. Les Enté-
rovirus pénétrent dans l'organisme humain soit par
les voies respiratoires, soit par le tractus intestinal.
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Ils se multiplient au niveau des amygdales pendant
7 a 10 jours et au niveau des plaques de Peyer,
pendant plusieurs semaines. De Ia, ils envahissent
les ganglions régionaux et s'y multiplient. Puis, il
y a virémie avec localisation subséquente soit, au
niveau des méninges, des cellules nerveuses du
cerveau ou de la moelle, soit au niveau des muscles
striés, du myocarde ou de la peau.

Enfin, au point de vue de leur réle pathogéne
expérimental, il y a des souches qui causent des
lésions nerveuses chez les primates et les rongeurs.
D'autres, qui causent des lésions seulement chez les
souriceaux en s'attaquant soit au muscle strié, soit
a la graisse brune, au pancréas et a l'encéphale.
Certaines souches ne causent aucune lésion chez
I'animal. Il est 4 noter que des souches fraichement
isolées ou cultivées “in vitro” présentent des varia-
tions dans leur virulence ou dans leur composition
antigénique.

En second lieu, parmi les Picornavirus, nous ren-
controns les Rhinovirus (5):
cemment isolés chez des individus présentant le
rhume ou le coryza. Ces virus sont des hotes tran-
sitoires du naso- pharynx. Ils mesurent entre 15
et 30 millimicrons, résistent a I'éther et sont cons-
titués par de l'acide ribonucléique. Les cations,
comme le chlorure de magnésium, ont la propriété
de stabiliser ces virus de fagon variable, a l'inac-
tivation par la chaleur; cependant ces virus sont
en général plus stables a 50°C que les Entérovirus.
D’autre part, les Rhinovirus sont completement
inactivés ou presque, en une a trois heures dans un
milieu a pH 3 ou 5, contrairement aux Entérovirus
qui résistent pendant 24 heures a des pH entre 2.3
a 9.4. On peut démontrer cette labilité des Rhino-
virus vis-a-vis l'acidité, en procédant de la fagon
suivante:

virus qui ont été ré-

~ On mélange une culture de virus avec un égal
volume de tampon 0.1 M a pH 4 (acide citrique -
citrate de sodium).

— Une autre portion est mélangée avec un égal
volume de tampon phosphate de sodium 0.1 M a

pH 7.

— Ces deux mélanges sont incubés a 37°C, pen-
dant une heure et aprés quoi, on les dilue avec un
égal volume de tampon phosphate 0.5 M a pH 7.2.

~ On procéde ensuite par dilutions au cin-
quiéme au titrage de l'infectivité de ces deux
mélanges.

Pour conclure, selon les résultats obtenus a un
virus acido-labile, on doit observer une réduction
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de l'ordre de 1072 ou 1/100 ou plus dans le titre
d’infectivité en comparaison du témoin.

Les Rhinovirus différent des Entérovirus dans
leur isolement. En effet, les Rhinovirus s'isolent
surtout a partir des sécrétions du nez et de la gorge
et trés rarement a partir des selles. Quoique cer-
taines souches que l'on dénomme “M' aient été
isolées sur des cellules rénales de singe (Rhésus,
cynomolgus, vervet), la plupart des Rhinovirus
s'isolent sur des cellules rénales humaines embryon-
naires ou des cellules diploides humaines fibro-
blastiques, sur lesquelles ils produisent un effet
cytopathogéne ressemblant a celui produit par les
Entérovirus.

Il y a certaines conditions que 1'on doit observer
pour la croissance optimale des Rhinovirus. En
plus du choix des cellules, il y a nécessité d'utiliser
des tambours tournants, d'incuber & une tempé-
rature de 33°C, et de maintenir le pH entre 6.8 et
7.3. Ces conditions ne sont pas aussi critiques lors-
qu'on utilise comme culture des cellules diploides
humaines.

Il existe a 1'heure actuelle, plus de 30 sérotypes
de Rhinovirus et on peut se les procurer en
s'adressant au “‘The Laboratory of Infectious
Diseases, Niaid, N.L.H., Bethesda, Maryland,
LLS AL

Au point de vue épidémiologique, ces virus
causent le rhume banal chez 'adulte et les enfants
(6, 7, 8). Peut-étre chez le nouveau-né sont-ils
capables de causer des syndromes beaucoup plus
sévéres; a savoir: croup, bronchite, broncho-pneu-
monie. A date, il a été impossible de mettre en
évidence la présence d'anticorps chez les animaux
vis-a-vis ces virus. Pour démontrer l'étroite pa-
renté entre les Entérovirus et les Rhinovirus, disons
que 1'Echo 28 (9) présente d'aprés Pelon (10),
de nombreux caractéres identiques aux Rhinovi-
rus; a savoir: instabilité en milieu acide, nécessité
de culture en tambour roulant et fréquent isolé-
ment de la gorge.

LES POLIOVIRUS

Il existe trois types sérologiques parmi les virus
poliomyélitiques:

— le type I qui comprend les souches Brunhilde
et Mahoney,

— le type II qui comprend les souches Lansing
et MEFI,

— le type III qui comprend les souches Léon et
Saukett.
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Les poliovirus (11) ont un diamétre de 25 milli-
microns, contiennent du RNA, résistent aux pH
3.8 a 8.5 pendant plusieurs jours et ne sont pas
détruits par 1'éther ou le désoxycholate. Ces virus
sont trés sensibles aux agents oxydants, mais ré-
sistent a l'inactivation par le phénol, le formol et
le chlore. Par conséquent les virus Polio peuvent
résister au chlore dans 1'eau, selon la quantité de
matériel organique contenu dans cette eau.

Epidémiologie

Les types I et III se rencontrent plus fréquem-
ment dans les épidémies de poliomyélites paraly-
tiques qui surviennent ordinairement durant les
mois chauds de juillet et d'aoiit, mois trés favo-
rables aux infections & transmission intestinale.
Les adultes en général et surtout ceux du sexe mas-
culin, présentent plus souvent des formes graves
que les jeunes enfants. Les femmes enceintes ce-
pendant sont plus exposées aux formes graves.
Parmi les circonstances qui précipitent ou aggra-
vent l'infection poliomyélitique, il y a d’abord, la
localisation de la paralysie surtout au niveau des
muscles qui ont été soumis a un exercice physique
dans la phase préparalytique. Ce phénoméne serait
probablement dii 4 une permeéabilité capillaire ac-
crue au niveau de la moelle correspondant aux
muscles en question ou a un effet stimulateur de la
neuroprobasie. En second lieu, il y a les enfants
amygdalectomisés, méme aprés un an, qui sont
plus susceptibles de faire une poliomyélite bulbaire.
Enfin, l'inoculation intra-musculaire de substances
irritantes précipiterait la paralysie dans le membre
en question.

Quant a la contagion, on considére que la phase
aigué est la période ou les virus sont éliminés en
trés grand nombre et que cette période est la plus
dangereuse. D’autre part, le principal réservoir
des virus poliomyélitiques est l'enfant. En effet,
ceux d'age pré-scolaire et scolaire forment le
groupe le plus susceptible & I'infection et par con-
séquent, les virus se multiplient en abondance au
niveau de leur intestin et se répandent dans leur
entourage, sans que ces enfants présentent sou-
vent le moindre symptéme. Alors, pour ralentir
la marche d'une épidémie de poliomyélite, il y a
intérét 4 mettre en quarantaine les enfants de
10 ans ou moins.

Au point de vue des conditions socio-écono-
miques, on peut dire que les enfants en bas de
5 ans de la classe pauvre, en majorité, ont déja
acquis des anticorps pour les virus poliomy¢litiques,
vu la propagation facile de ces virus dans de telles
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conditions. Quoique la polio paralytique soit rare
dans ce groupe d'age, un certain nombre paye
cette immunisation naturelle en faisant une ma-
Disons, en
passant qu une infection par les virus Polio type II,
provoquera l'apparition d’anticorps homologues
qui protégeraient jusqu'a un certain degré contre
le virus Polio type I.

ladie paralytique parfois mortelle.

Manifestations cliniques

Il faut se rappeler que l'atteinte paralytique est
une complication rare de l'infection par les virus
poliomyélitiques. Ceci dépend de la résistance in-
dividuelle ou de la dose infectante. D’autre part,
on sait que les souches de virus Polio varient énor-
mément dans leur neurovirulence. Les unes sont
atténuées a tel point qu'on pourrait les utiliser dans
un vaccin; par contre d'autres peuvent causer des
épidémies meurtriéres.

L'infection par les virus poliomyélitiques évo-
lue chez les sujets de facon trés variée. Chez les
uns, aucun symptédme n'est apparent; il s'agit d'une
infection qui ne peut étre décelée que par des
analyses virologiques de routine, soit des matiéres
féecales ou des sécrétions pharyngées. Ce sont en
somme, des porteurs sains qui jouent un role cer-
tain, mais non évident, dans la propogation de
la polio. Chez d'autres individus, il s'agira de
symptomes bénins et non différenciés, a savoir:
simple pharyngite, épisode diarrhéique, ou bien
d'une forme abortive, plus élaborée telle que:
fievre, céphalée, lassitude, vomissements et quel-
ques douleurs musculaires.

D’autre part, chez certains individus, nous au-
rons une atteinte nerveuse: soit la forme non
paralytique ou méningite aseptique, dont il est im-~
possible de différencier cliniquement des autres
méningites virales, soit la forme grave paralytique,
spinale ou bulbaire. Une manifestation que I'on
observe parfois chez des individus malades de po-
liomyélite est la myocardite, due a une atteinte
directe par le virus ou a un déséquilibre du po-
tassium lors de la fonte musculaire.

Prophylaxie

Vaccin Salk: le vaccin Salk est un vaccin con-
tenant les trois virus Polio virulents, mais inac-
tivés par l'action combinée de la chaleur a 37°C,
et de la formaline a 1/4000. Les propriétés anti-
géniques sont conservées si le traitement est exé-
cuté de fagon adéquate. Ce vaccin se donne chez
'enfant, a partir de 2 mois; cependant a cet age,
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son activité peut étre diminuée par la persistance
des anticorps maternels. Il se donne soit par voie
sous-cutanée ou intra-musculaire, & raison de trois
doses espacées d'un mois, avec une dose de rappel
au bout d'un an et de 4 ans. L'immunité n'apparait
qu'aprés la troisi¢éme dose et les anticorps demeu-
rent a un taux convenable pendant 2 ans, peut-étre
5 ans. Depuis la découverte de ce vaccin, sa
production s'est améliorée e t il existe des vaccins
Salk plus concentrés en antigénes viraux, lesquels
seraient efficaces méme durant une épidémie et
parviendraient a donner une certaine immunité
intestinale. Lors d'un programme de vaccination
au moyen du vaccin Salk, I'apparition fréquente de
paralysies au niveau des membres supérieurs, est en
faveur de la présence de particules virales non
inactivées dans ce vaccin; en effet, dans la polio-
myélite naturelle les membres inférieurs sont les
plus souvent atteints. La généralisation de la vacci-
nation par le Salk en Suéde, a fait disparaitre pres-
que complétement les cas de polio paralytique.

Sabin: le vaccin Sabin contient les
trois types de poliovirus atténués, c'est-a-dire dé-
pourvus de neurovirulence. Le virus Polio III

inclus dans ce vaccin serait la moins stable. Ce

Vaccin

vaccin provoque l'apparition d'anticorps plus ra-
pidement et le taux obtenu est plus élevé qu'avec
le vaccin Salk. Ce dernier facteur serait d'aprés
certains auteurs, responsable de l'immunité intes-
tinale c'est-a-dire de la non multiplication du
virus au niveau du tractus intestinal lors d'une ré-
infection. Ce vaccin vivant atténué, lorsque donné
durant une épidémie, peut arréter cette derniére par
interférence avec les virus virulents. A Singapour,
le vaccin atténué monovalent type II aurait été
capable d'arréter une épidémie causée par le type I.
Disons qu'aprés l'ingestion du vaccin Sabin, le
virus Polio type Il a tendance a prédominer et
ceci expliquerait l'isolement fréquent de ce type
chez les individus récemment vaccinés. [l est pos-
sible dans les conditions naturelles d'observer une
réinfection intestinale par un méme type de polio-
virus, mais dans ce cas, I'excrétion du virus est peu
abondante et de courte durée. Parmi les contre-
indications de l'administration du vaccin Sabin, il
y a la présence d'un état fébrile chez un indi-
vidu, le traitement par la cortisone. On devrait
s'exempter de donner le vaccin dans les deux
semaines qui précédent ou suivent une amygda-
lectomie. La grossesse ne serait pas une contre
indication, s'il y a eu une immunisation préalable

par le Salk.

MARTINEAU er LAFLEUR : LES ENTEROVIRUS

1295

Dans les pays sous-développés, la vaccination
doit se faire en masse pour déplacer les Entéro-
virus souvent trés répandus dans ces pays et pour
éviter aux adultes une infection par le virus vac-
cinal ayant déja subi des passages chez l'étre
humain.

yGlobulines: durant une épidémie, les y globu-
lines humaines protégent contre la poliomyélite,
mais cette immunité n'est manifeste qu'une se-
maine apres l'inoculation et dure environ jusqu'a la
cinquiéme semaine.

Diagnostic

Pour établir un diagnostic de poliomyélite para-
lytique et surtout de non paralytique, il faut de-
mander ['aide du laboratoire de virologie. D’abord,
on se doit de rechercher le virus dans les matiéres
fécales et les lavages de gorge. Ce n'est que trés
exceptionnellement que l'on retrouve le poliovirus
dans le liquide céphalo-rachidien. D’autre part, on
doit faire parvenir au laboratoire, deux échantil-
lons de sang: 'un prélevé le plus prés possible du
début de linfection et l'autre environ 14 a 21
jours apreés le premier. Ceci nous permettra de
déterminer 'apparition ou I'augmentation des anti-
corps poliomyélitiques s'il y a lieu. Ordinaire-
ment on recherche les anticorps neutralisants, les-
quels ont une spécificité de type. Cependant les
anticorps fixateurs du complément peuvent étre
déterminés par l'antigéne viral vivant “antigéne
D", lequel donne une réponse spécifique de type
contrairement a l'antigéne chauffé “antigene C".

Pour terminer, disons qu'il est possible de diffé-
rencier jusqu'a un certain point le virus vaccinal
Sabin c'est-a-dire atténué, des souches virulentes
sauvages de polio. En effet l'indicateur "d"” sert
a exprimer que les souches atténuées se multi-
plient pauvrement en présence d'un taux bas en
bicarbonate (d —), tandis que les souches viru-
lentes s'y multiplient abondamment (d +). L'in-
dicateur rct 40 (reproduction, capacité a la tem-
pérature de 40° C), démontre que les souches
virulentes donnent un titre élevé a la température
de 40° C (rct 40 +), tandis que les souches at-
ténuées donnent un titre bas (rct 40—). Il y a
aussi, bien entendu, le test crucial de I'inoculation
intra-cérébral ou intra-spinal du virus isolé au
singe en vue de déterminer sa neurovirulence.

LES VIRUS COXSACKIE

Les virus Coxsackie ont été décrits la premiére
fois par Dalldorf en 1947 (12) a la suite d’isole-
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ments chez des enfants atteints de poliomyélite
dans le village de Coxsackie, état de New-York.
11 s'agissait de virus Coxsackie du groupe dénommé
“A" maintenant.

Les virus Coxsackie, de forme sphérique ont un
diametre entre 20 et 35 millimicrons, résistent a
I'éther et ne provoquent pas de paralysie chez le
singe comme le font les virus de la polio. Cepen-
dant, les virus Coxsackie A7 et Al4 causent des
paralysies chez le singe par inoculation intra-céreé-
brale de forte dose de ces virus. D’autre part ces
virus se distinguent des virus Echo, par leur patho-
génicite pour les souriceaux nouveau-nés. Les
signes cliniques ainsi que les lésions histologiques
que présentent les souriceaux inoculés, permettent
de classifier ces virus en deux groupes, A et B. I
existe 24 types parmi les Coxsackie A et 6 types
de Coxsackie B. Les Coxsackie A causent des
lésions chez les souriceaux agés de 1 a 7 jours et
méme chez les plus agés traités a la cortisone.
L'incubation varie suivant la dose, la voie d'ino-
culation et la souche en cause. Les trois voies les
plus fréquemment employées sont les voies intra-
cérébrale, intra-péritonéale et intra-musculaire.
Ordinairement, en quelques jours, apparait une
paralysie flasque des pattes postérieures qui pro-
gresse vers l'extrémité céphalique. L'animal suc-
combe en un ou deux jours. A lhistologie, on
remarque une perte de la striation transversale des
muscles des membres qui évolue vers un aspect
uniforme, hyalin avec apparition de cellules inflam-
matoires, lymphocytes et polynucléaires. En cer-
tains endroits, il y a une tentative de réparation,
marqueée par une prolifération des noyaux du sarco-
lemne. Les Coxsackie B, causent des lésions chez
les souriceaux agés de 24 heures ou moins. L'incu-
bation est en général plus longue que celle due aux
Coxsackie A. D'abord apparait une paralysie plus
tonique des pattes postérieures avec incoordination
et tremblements dans les mouvements. L'animal ne
survit pas plus de 3 jours. Parfois I'incubation est
plus prolongée, 'animal ne présente que des excés
convulsifs ou une trés légére ataxie et le souriceau
guérit. D'our la nécessité d'observer quotidienne-
ment les souriceaux et de faire des passages. A
I'histologie, il existe des foyers discrets et rares
de nécrose au niveau des muscles squelettiques. La
graisse brune inter-scapulaire présente des réac-
tions inflammatoires et de nécrose. Au niveau du
cerveau, du cceur, du foie, du pancréas existent des
réactions inflammatoires & mononucléaires.

Au point de vue épidémiologique, les porteurs
sains de Coxsackie A sont plus nombreux que ceux
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de Coxsackie B. D'ou la rencontre fréquente de
virus Coxsackie A dans les selles de patients souf-
frant de poliomyélite et I'absence de l'association
de Coxsackie B avec les virus Polio. D’apreés cer-
tains auteurs, les virus Coxsackie B interféreraient
avec les virus Polio. Les anticorps apparaissent
trés tot chez 'homme lors d'une infection a Cox-
sackie. On les met en évidence par la technique de
neutralisation ou de fixation du complément. Ces
derniers apparaissent et disparaissent plus rapide-
ment que les anticorps neutralisants. Certains virus
Coxsackie B agglutineraient les globules rouges
humains.

Les virus Coxsackie B et A9 se multiplient sur
les cellules de rein de singe et produisent en gé-
néral une nécrose en-dedans de 48 heures. Les
Coxsackie B croissent en général moins bien sur
les cellules Hela. Tandis que les coxsakie A 11,
13, 14, 15, 18, 20, 21 poussent sur les cellules
Hela. Le Coxsackie A7 attaquerait les cellules
rein de singe et de Hela, et quelques autres Cox-
sackie A3, 6, 12, pousseraient sur les cellules de
'amnios (13-14). Les virus Coxsackie se retrou-
vent plus facilement en les recherchant dans les
matiéres fécales: cependant dans les premiers jours
de la maladie on peut les isoler des sécrétions de
la gorge. La phase virémique est trés courte.
Contrairement aux Poliovirus, il est intéressant de
rechercher ces virus dans le liquide céphalo-rachi-
dien, car sa présence nous permet de relier plus
stirement les symptémes méningés ou paralytiques
a l'action de ces virus. Pour établir un diagnostic
d'infection a Coxsackie, il faut avant tout s'effor-
cer d'isoler le virus plutdét que de se fier a la
recherche des anticorps seulement. Les échantil-
lons de selles, de lavage de gorge, de L.C.R. seront
inoculés sur des cellules de rein de singe et de
Hela, ainsi qu'a des souriceaux nouveau-nés par
plusieurs voies. La recherche des anticorps neu-
tralisants se fera uniquement sur deux échantil-
lons de sang: un prélevé dans la phase aigué,
l'autre dans la phase de convalescence. Plus le
premier sérum est prélevé au début de la maladie,
plus la variation des anticorps, s'il y a lieu, est
marquee.

Réle clinique des coxsackie A

[1y a d'abord I'herpangine décrite par Zahorsky
(15) en 1924. C'est une maladie bénigne, fébrile,
d'une durée d'une semaine, atteignant surtout les
enfants et se rencontrant durant 1'été. Elle se ca-
ractérise par la présence de petites ulcérations dans
la partie postérieure de la bouche sans adénopathie
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marquée. L'incubation serait de 4 & 7 jours, suivie
d'un début brusque avec température 100 a 104°F,
accompagnée chez les trés jeunes, de vomissements
et de convulsions, et chez les plus agés, de cépha-
lée, de douleurs abdominales, dorsales, et parfois
de raideur du cou. A ce moment il y a déja une
irritation douloureuse de la gorge. En dedans de
24 a 48 heures, apparaissent sur la partie anté-
rieure des piliers, sur la luette, le voile du palais et
la partie postérieure du pharynx, des papules
rouge sombre qui se transforment en vésicules rem-
plies de liquide séreux, s'ulcérent superficiellement
et laissent une dépression grisatre reposant sur une
aréole rouge. Ces lésions sont rarement situées sur
Bien en-
tendu, I'herpangine est une maladie polymorphe
qui peut évoluer parfois par une simple rougeur de
la gorge. Comme complication de I'herpangine, il

la muqueuse buccale et sur la langue.

y eut des cas rapportés de parotidites aigués (16).
Les Coxsackie A responsables de cette infection et
décrits par Huebner (17) en 1951 comprennent les
types 2, 4. 5, 6, 8, 10. Quant au diagnostic diffé-
rentiel, il faut penser a la gingivo-stomatite herpé-
tique d'allure sporadique plutét qu'épidémique, et
plus fréquents en hiver qu'en été. La dysphagie est
plus marquée et les lésions pharyngées avec adé-
nopathie sont moins nombreuses et sans aréole; des
ulcérations existent au niveau de la muqueuse buc-
cale, gingivale, sur la langue, les lévres et le plan-
cher de la bouche.

Une deuxiéme entité clinique est celle rapportée
Robinson (18) et Magoffin (19)
nant une stomatite vésiculaire associée a des lé-

par concer-
sions cutanées maculo-papulaires et méme vésicu-
laires. Il s’agit d'une infection estivale qui atteint
surtout les jeunes en bas de 10 ans et qui dure
environ une semaine. L'incubation est de 3 a 5
jours. Le début est marqué par de la fievre 100 a
104°F, mal de gorge et malaise général. Il y a
apparition de macules érythémateuses qui se trans-
forment en vésicules, puis en ulcéres sur fond in-
flammatoire. Ces lésions se retrouvent au niveau
de la langue, les joues, le sillon labio-gingival, sur
le palais dur et la luette. Dans 507 des cas, ap-
parait un exanthéme maculo-papulaire qui se trans-
forme en vésicule chez certains patients. Le liquide
vésiculaire est clair et les vésicules mesurent en-
viron 0.5 centimétres. L'éruption est plutét centri-
fuge avec lésions abondantes sur les paumes des
mains et les plantes des pieds. Parmi les autres
symptomes observés de facon non constante, il y a

les vomissements, la diarrhée chez les

la toux,
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jeunes, et la céphalée chez les plus agés. La cul-
ture des selles a permis d'isoler un virus Coxsackie
A de type 16, sur des cellules de rein de singe
et par l'inoculation aux souriceaux. Ce méme virus
a été isolé aussi, a partir du sang, des vésicules
ainsi que des sécrétions pharyngées. Un état infec-
tieux assez semblable aurait été décrit par Kil-
bourne (20) en 1956 et aurait eu pour cause un
Coxsackie A9.

Une troisiéme entité clinique décrite par Steig-
man (21) en 1962 sous le nom de pharyngite lym-
phonodulaire aigué serait due au Coxsackie A10.
Il s'agit d'un nouveau syndrome d’une incubation
de 5 jours, observé en été et au début de I'automne
1960 surtout chez des enfants. La maladie débute
ordinairement par de la température 100 & 105°F
avec céphalée légere, anorexie et présence de lé-
sions discrétes surélevées, blanchéatres ou jaunatres,
entourées d'une zone érythémateuse. On n'observe
ni vésiculation, ni ulcération et les lésions apparais-
sent ensemble et disparaissent de méme. Ces lé-
sions sont localisées sur les piliers antérieurs, la
luette, le pharynx postérieur et les réactions gan-
glionnaires régionales sont trés peu marqueées.
Dans cette étude on a isolé des selles et de la gorge,
un virus Coxsackie A10 par l'inoculation aux sou-
riceaux et la sérologie a mis en évidence une infec-
tion concomitante par ce méme virus.

Les Coxsackie A peuvent causer des infections
moins différenciées que les précédentes. En effet,
nous pouvons observer chez des patients des para-
lysies flaccides dues a une atteinte des cellules
nerveuses soit de la moelle ou du cerveau. Ces
paralysies qui ressemblent a la poliomyélite para-
lytique, ont été attribuées a un certain moment, a
un nouveau type de poliovirus par les Russes; en
réalité il s'agissait d'un Coxsackie A7. Le Cox-
sackie A9 peut causer lui aussi des paralysies.

Les virus Coxsackie A, types 2, 4, 7, 9, 23 ont
été retrouvés comme agents étiologiques chez des
patients présentant des méningites lymphocytaires;
parfois ces syndromes méningés, étaient accompa-
gnés d'éruption maculo-papulaire, et quoique non
prouvé de fagon certaine, il est probable que ces
virus soient capables de causer des paralysies.

Chez certains patients, les Coxsackie A sont res-
ponsables d'infections encore plus bénignes, comme
par exemple des épisodes thermiques dénommés
“grippes d'ét¢’’ accompagnés ou non d'éruption
rubelliforme.

Enfin le Coxsackie A2l (22) autrefois dénommé
Coe virus (23) par Lennette, est responsable d'in-
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fection des voies respiratoires supérieures et de
rhume banal. Ce virus croit sur les cellules Hela
et non sur celles de rein de singe. Enfin, disons
que le Coxsackie A4 a été isolé chez un patient
souffrant d’hépatite (24) et le virus Coxsackie A16
chez un patient présentant une myocardite (25).

Réle clinique des Coxsackie B

Les virus Coxsackie B sont la cause de la mala-
die de Bornholm ou myalgie épidémique. Cette ma-
ladie aurait été observée en Islande en 1852 par
Finsen. Sylvest en 1933, lors d'une épidémie dans
I'ile danoise de Bornholm, donna de cette maladie
une description détaillée. En 1949 Curnen décou-
vre chez des malades atteints de myalgie un virus
Coxsackie B1. Le terme de maladie de Bornholm
ou de myalgie épidémique a une extension plus
large que le terme de pleurodynie épidémique qui
désigne une symptomatologie thoracique. Cette in-
fection consiste en une maladie fébrile bénigne
atteignant surtout les enfants en bas de 10 ans,
d'allure épidémique et évoluant durant les mois
chauds, caractérisée par un syndrome musculaire
trés douloureux. D’oul le nom de “grippe du dia-
ble”" utilisé aux Etats-Unis par Dabney en 1888.

Le virus péneétre par la voie orale, se multiplie
dans la gorge et lintestin, et passe dans le sang
pour aller se localiser aux muscles et parfois au
systéme nerveux central ou ailleurs. Aprés une in-
cubation de 2 & 6 jours, apparait une douleur sou-
daine aigué avec fiévre d'une durée de 4 a 5 jours.
Cette douleur n'est pas continue mais survient par
paroxysmes et est localisée a4 un hémithorax ordi-
nairement avec présence de frottements pleuraux;
chez I'enfant la localisation est souvent abdominale.
Parmi les autres symptomes plus ou moins cons-
tants, il y a la céphalée, le mal de gorge, la diar-
rhée, I'anorexie et l'asthénie, des convulsions chez
les jeunes enfants. L'évolution de la maladie est
plus longue chez 'adulte que chez I'enfant. Cepen-
dant a c6té des cas typiques de la maladie de Born-
holm, on observe des patients qui présentent un
syndrome banal, pseudo-grippal avec fiévre et
courbature; parfois il s'agit d'une simple pharyn-
gite. Bien plus, chez certains individus, et peut-
étre dans le plus grand nombre de cas, l'infection
est inapparente comme c'est le cas pour les virus
Polio. Cette maladie est causée probablement par
tous les types de Coxsackie B, mais les types B3
et B5 ont été le plus souvent rencontrés.

La maladie de Bornholm présente diverses com-
plications; la plus fréquente est l'apparition d'une
méningite lymphocytaire, trés fréquente chez les
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enfants. Il y a aussi parfois l'apparition d’'une
péricardite ou d'une pleurésie. Une autre compli-
cation rare, mais qui survient chez les adultes seu-
lement lors de la défervescence de la maladie est

I'orchite (26) qui dure de 4 a 6 jours.

La maladie de Bornholm doit étre différenciée de
I'appendicite, de la colique hépatique, de la cholé-
cystite aigué, de l'ulcére perforé, de la pneumonie
ou de la pleurésie.

Le deuxiéme syndrome que peuvent causer les
Coxsackie B, est la méningite lymphocytaire beau-
coup plus fréquente chez les enfants que chez les
adultes. Le début peut étre brutal, avec fiévre,
céphalée, convulsions chez les jeunes enfants. Il
y a raideur de la nuque et hyperesthésie cutanée.
Parmi les symptéomes généraux, on peut noter de
I'anorexie, de l'asthénie et des troubles gastro-
intestinaux. Le liquide céphalo-rachidien est hy-
pertendu et la céphalée est souvent soulagée par
la ponction lombaire. Ce liquide est clair, con-
tient 100 a 400 leucocytes en général et I'albumine
est légérement augmentée. Le retour a la normale
du liguide se fait en 'espace de 10 & 15 jours. Il
arrive parfois que les polynucléaires prédominent
au début, mais ils sont rapidement remplacés par
des lymphocytes. Ces méningites évoluent en une
semaine et guérissent spontanément sans laisser
de séquelles.

Au point de vue diagnostic, on doit rechercher
le virus dans le liquide céphalo-rachidien au début
de l'infection, et aussi le rechercher dans les ma-
tieres fécales et les sécrétions de la gorge. Il est de
prime importance de s’efforcer d'isoler le virus en
cause, car la recherche des anticorps sur la paire
de sérums, en plus de retarder la réponse au mé-
decin, demande au laboratoire un travail trés éla-
boré; les Coxsackie B les plus fréquemment ren-
contrés dans les méningites lymphocytaires sont
les types 2, 4, 5.

A co6té des formes méningées, il existe des formes
ot il y a une atteinte de l'encéphale; alors I'état
général est plus touché: anorexie asthénie, vomis-
sements et convulsions. Le malade est irritable avec
insomnie, ou léthargique avec désorientation.
L’évolution se fait vers une restitution ad integrum
ou avec des séquelles défintives. Il ne faut pas
oublier que les Coxsackie B surtout les types 2, 3,
4, 5 provoquent des atteintes parfois assez sévéres
pour aboutir & des paralysies flasques.

En plus il existe la myocardite (27-28) du nou-
veau-né ou de l'enfance qui apparait brutalement
par une défaillance cardiaque aigué accompagnée

F
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de fiévre et qui habituellement est mortelle. Il existe
des signes vagues prémonitoires, soit gastro-intes-
tinaux ou respiratoires. Puis apparait une polypnée
intense avec cyanose, tachycardie, hépatomégalie.
Le coeur est plus ou moins augmenté de volume
avec des modifications électrocardiographiques. A
I'histologie, il y a une infiltration cellulaire du tissu
interstitiel myocardique, qui serait probablement
I'image anatomopathologique de la myocardite dé-
crite par Fiedler.

La myocardite du nouveau-né, surviendrait ordi-
nairement durant les trois premiéres semaines de
vie avec 507% de mortalité. Il s’agirait d'une infec-
tion beaucoup plus généralisée (29) car I'examen
autopsique réveéle une atteinte non seulement du
myocarde, mais des lésions inflammatoires et né-
crotiques au niveau du foie, la présence d'une mé-
ningo-encéphalite diffuse. Ces infections généra-
lisées du nourrisson se rencontrent lors d'épidémies
soit de pleurodynie ou de méningite aseptique, et
il y a des cas oui le nourrisson est infecté par voie
transplacentaire.

Les virus Coxsackie B isolés, a date dans ces cas,
appartenaient aux types 2, 3, 4, 5.

Chez les adolescents et les adultes, la péricar-
dite (30-31) semble avoir été observée plus fré-
quemment que la myocardite lors d'infections a
Coxsackie B. Si la péricardite est associée le plus
souvent a la pleurodynie, il arrive parfois qu’elle
en soit l'unique symptéme. A c6té des signes
cliniques et radiologiques de la péricardite, il existe

des modifications a 1'¢électro-cardiogramme: soit
tachycardie sinusale, soit inversion de l'onde T,
qui peuvent persister pendant plusieurs mois. Les
Coxsackie B 2, 3, 4, 5, ont été isolés de ces cas,
soit a partir du liquide péricardique, soit des sécré-
tions de la gorge ou des selles, avec augmentation
concomitante des anticorps neutralisants.

De plus, on doit connaitre 1'existence de forme
frustre d'infections a Coxsackie B: forme unique-
ment fébrile, forme pharyngée, forme entérique.
Il existe surtout chez les enfants des cas d'infec-
tions fébriles, accompagnées d'exanthéme maculo-
papulaire (32-33-34), dues aux Coxsackie Bl, 4,
et 5 ou vésiculaire (35-36) dues aux types 3 et 5.
Enfin il existe des cas d'hépatite ot1 des virus Cox-
sackie B ont été isolés (37).

LES VIRUS ECHO

Les virus Echo (virus entériques humains cyto-
pathogénes et orphelins) sont des virus de petite
taille, résistant a 1'éther et contenant de l'acide ri-
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bonucléique. Il existe actuellement 32 types (38)
de virus Echo.

Ces virus en général ne produisent pas de lésions
chez les animaux de laboratoire; cependant certains
types, inoculés par voie cérébrale, peuvent causer
chez le singe une paralysie légére, du moins une
faiblesse musculaire. Aussi, la souche Echo 9 est
pathogéne pour les souriceaux et donne des lésions
ressemblant a celles provoquées par les Coxsackie
A; d'ou la désignation fréquente de ce virus du
nom de Coxsackie A23.

Les virus Echo ont été mis en évidence au labo-
ratoire par l'action cytopathogéne qu'ils provo-
quent dans les cultures de tissu. Les cellules de
rein de singe permettent a ces virus de se multi-
plier, tandis que les cellules Hela favorisent trés
peu leur croissance. Ces virus sont parmi les Enté-
rovirus les plus sensibles aux variations de pH. En
effet, si le milieu est faiblement tamponné, ces
virus s'y multiplient lentement et donnent des titres
faibles. D’oui I'importance de maintenir le pH entre
7.6 et 7.8.

Ces virus sont d’'origine humaine, car en plus
de leur isolement chez I'étre humain, on retrouve
des anticorps neutralisant leur effet cytopathogéne
dans la gamma-globuline humaine. Certains de
ces virus possédent la propriété d'agglutiner les
globules rouges humains du groupe O. Cette pro-
priété est liée a l'antigéne viral, et non a l'anti-
gene soluble. Cependant, ces deux antigénes sont
spécifiques de type, et par conséquent ils nous per-
mettent d'identifier un virus Echo par la fixation
du complément. Ordinairement, on recherche la
neutralisation du pouvoir cytopathogéne du virus
isolé par des immums-sérums connus.

Réle clinique des virus Echo

Les virus Echo ont été isolés sans que l'on con-
naisse ou soupgonne les maladies qu'ils provo-
quaient. D'ou leur désignation de virus orphelins.
Aujourd’hui, leurs manifestations cliniques sont
connues et elles se résument en atteinte méningée,
avec parfois paralysie légére, en affection fébrile
avec ou sans éruption, en maladie respiratoire et
en syndrome entérique. Cependant
d'un virus Echo chez un patient n'établit pas, ipso
facto, de réle étiologique a ce virus. Des sujets
en bonne santé, et en particulier des enfants, peu-

I'isolement

vent étre porteurs de germes dans un pourcentage
assez élevé. Il est certain que l'isolement d'un
virus a partir du liquide céphalo-rachidien ou du

sang a une valeur quasi absolue; mais son isolement
a partir des selles ou des lavages de gorge demande
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plus de circonspection avant de lui attribuer un
réle étiologique. Il est nécessaire d’observer pen-
dant 1'évolution de la maladie, une augmentation
quadruple des anticorps dans le sérum tardif en
comparaison du sérum précoce. L'infection par les
virus Echo se fait par le voie intestinale, mais il
ne faut pas oublier le role possible de la voie respi-
ratoire; elle se répand par contact direct ou in-
direct, par les gouttelettes de salive ou les matiéres
fécales. Toute collectivité d'enfants, en bas de 5
ans est un milieu trés propice a la propagation de
I'infection. L'incubation est en général trés courte,
soit 2 & 5 jours.

Avant de décrire les manifestations morbides
dues au Echovirus proprement dits, disons un
mot des Reovirus (virus entérique, respiratoire or-
phelin) que l'on désignait autrefois sous le terme
d'Echo 10 et contenant 3 types antigéniques. Ces
virus ont un diamétre plus grand que les Enté-
rovirus: environ 75 millimicrons. Ils contiennent
de l'acide ribonucléique et résistent a 1'éther. De
plus, les souriceaux sont susceptibles a ces virus
par voie cérébrale ou péritonéale, et les lésions
ressemblent a celles causées par les Coxsackie B.
Ces virus se cultivent dans les cellules de rein de
singe, et produisent des inclusions cytoplasmiques.
[Is ont la propriété d’hémagglutiner les globules
rouges humains du groupe O. Les anticorps inhi-
biteurs de 1'hémagglutination ainsi que les anti-
corps neutralisants permettent de préciser le type
de Reovirus isolé. L'antigéne fixateur du complé-
ment, au contraire, est commun aux trois types. Au
point de vue clinique, ces Reovirus causent chez
les jeunes enfants des diarrhées ou des infections
des voies respiratoires supérieures.

Parmi les entités cliniques dues aux virus Echo
proprement dits, il y a d'abord la maladie exanthé-
matique de Boston (39-40) causée par I'Echo 16;
elle atteint surtout les enfants. Aprés une incu-
bation de 3 a 8 jours, le patient présente des signes
généraux avec fiévre d'une durée de 2 & 3 jours:
alors apparaissent des macules et des papules a
contours irréguliers, localisées sur la face, le tronc,
et dans certains cas, sur les extrémités. Cette érup-
tion est ordinairement absente chez les adultes. Il
est a noter que des méningites aseptiques a Echo
16 peuvent survenir sans apparition d’exanthéme.

Une autre maladie éruptive assez fréquente est
celle 3 Echo 9 (41) ou Coxsackie A 23; il s'agit
d'une méningite aigué d'allure épidémique et s'ac-
compagnant d'exanthéme. Cette maladie évolue de
fagon diphasique: aprés une incubation de 5 jours,
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la fievre et les signes généraux font leur appa-
rition, puis les symptéomes disparaissent, et apres
une sensation de bien-étre de 2 a 3 jours, un syn-
drome méningé s'installe; le liquide céphalo-rachi-
dien clair contient au début une prédominance de
polynucléaires qui, par la suite est & mononu-
cléaires. L'éruption cutanée fait son apparition
ordinairement dans la deuxiéme phase, mais elle
peut étre présente des le début de l'infection. Elle
consiste en des éléments maculo-papulaires isolés,
d'abord a la face, puis au cou, au thorax et aux
extrémités; parfois il s'agit de pétéchies. Cet exan-
théme, associé ou non a un enanthéme disparait
en quatre jours sans desquamation ni pigmentation.
Comme dans l'exanthéne de Boston, I'éruption
est plus fréquente et constante chez les jeunes en-
fants. Il faut se rappeler qu'il existe des infections
a Echo 9 ne présentant que des exanthémes sans
syndrome méningé et des méningites sans exan-
thémes. Ces méningites évoluent favorablement
vers la guérison compléte, et s'il y a présence de
paralysie flasque, celle-ci est ordinairement peu
étendue, et guérit sans laisser trop de séquelles.

Parmi les Echo susceptibles de causer des ma-
ladies éruptives, les Echo 9 et 16 ayant une ten-
dance plus marquée a l'épidémicité, tiennent une
place prédominante. Cependant, les virus Echo 4,
6, 14 ont été a l'origine de quelques cas de ménin-
gites aseptiques accompagnées d'exanthéme macu-
lo-papulaire ou vésiculaire. Enfin, les Echo 1, 2,
18 ont été rencontrés dans quelques cas exception-
nels chez des patients présentant une éruption.

Les virus Echo sont reconnus, comme nous ve-
nons de le voir, comme agent étiologique de ménin-
gites a liquide clair ou aseptique, d'allure épidé-
mique ou sporadique, survenant chez les jeunes
enfants durant les mois chauds d'été. Le liquide
céphalo-rachidien contient ordinairement 400 cel-
lules par mm ¢, et les protéines sont légérement
augmentées. Parmi les types les plus souvent
rencontrés, mentionnons les Echos 2, 4, 6, 9, 16.
Le virus Echo 30, dont le prototype est la souche
Bastianni (42) a été trouvé responsable d’'éclosion
de méningites aseptiques par Duncan (43) en
1961, et ce virus a ce moment la avait été désigné
sous le nom de souche “Frater”. De plus, ces types
sont surtout susceptibles de causer des atteintes
paralytiques mais de fagon beaucoup plus spora-
dique que les virus poliomyélitiques.

Enfin, parmi les deux autres manifestations cli-
niques d’infection & Echovirus, il faut citer la diar-
rhée chez les nourrissons, surtout liée & la souche
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Echo 18, et des troubles respiratoires allant d'in-
fections bénignes a Echo 11, 20, 28, au croup,
da au virus Echo 11.

Résumé et conclusion

Les virus Polio, Coxsackie, Echo a cause de leurs
structures biochimiques et biophysiques, forment un
groupe que l'on dénomme Entérovirus. En effet,
ces virus ont une symétrie cubique, contiennent
tous de l'acide ribonucléique, ont une taille de 20
millimicrons en moyenne et résistent a l'inactiva-
tion par |'éther. Ces virus se rencontrent surtout
chez les jeunes enfants d'age scolaire et pré-sco-
laire et se propagent beaucoup plus facilement
durant les mois chauds.

On rencontre parmi ces virus des souches qui
sont des variantes antigéniques de souches proto-
types: le virus Polio type 4 des Russes est en
réalité une variante du virus Coxsackie A 7. Il
ne faut pas oublier que la division des Entérovirus
en Polio, Coxsackie et Echo est plus ou moins arbi-
traire et académique. Ces virus différent entre eux
par leur pouvoir pathogéne expérimental chez les
primates, les souriceaux et sur les cultures de tissu.
Certains virus, a savoir les Echo ne provoquent des
lésions que sur les cellules en culture de tissu;
d'autres, comme les Coxsackie sont pathogénes
pour les souriceaux et dégénérent en plus les cel-
lules en culture. Les virus Polio causent des lésions
chez les primates en plus de dégénérer les cellules
de mammiféres.

Le comportement de ces virus chez 'homme est
aussi diversifié que leur pouvoir pathogéne expé-
rimental. De fagon générale, le spectre des mala-
dies causées par ces virus est le suivant: ence-
phalite, paralysie bulbaire ou spinale, méningite
aseptique, myalgie, myocardite, péricardite, fievre
éruptive, pharyngite, entérite, grippe d’été.

Il faut se rappeler que les virus Echo et Cox-
sackie sont capables de donner des manifestations
morbides aussi nombreuses, toutefois de gravité
moindre, mais éventuellement aussi sévere que les
virus Polio.

Nous rappelons dans cet article les méthodes et
les prélévements en vue du diagnostic de labo-
ratoire de ces infections virales. Nous passons en
revue l'allure clinique des diverses manifestations
de la poliomyélite; des infections a Coxsackie
(herpangine, pleurodynie, myocardite du nouveau-
né, péricardite, etc....) et des infections a virus
Echo (maladie de Boston, méningite a Echo 9,
| el (8
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Summary and Conclusion

On account of some similarities in their biophyical and
biochemical structures, Poliomyelitis, Coxsackie and Echo
viruses have been grouped under the name of Enteroviruses.
In fact, all these viruses, with an average diameter of 20
millimicrons, possess a cubical symmetrical shape; they con-
tain ribonucleic acid and resist inactivation by ether; they
are isolated mostly from throat or stool specimens belonging
to the preschool or younger school age group of children,
with a higher frequency during the summer months, at least
in the temperate countries.

Among these viruses some strains are simply antigenic
variants of prototype strains. An example of this which has
become almost classical, is the Poliovirus type 4 isolated
by the Russian scientists which has been identified later as
a variant form of Coxsackie A 7.

It must always be remembered that the division of Entero-
viruses into Coxsackie, Poliomyelitis and Echo viruses is
more or less academical and consequently, subject to change
with further discoveries. Those viruses differ from one ano-
ther by their experimental pathogenic power in primates,
suckling mice and by their cytopathic action in tissue cultures.
Some of them, the Echoviruses for instance, produce lesions
only in tissue cultures, while others, such as the Coxsackie,
besides degenerating cells cultivated in vitro, also produce
pathological changes in suckling mice. Similar observations
have been made for polioviruses which degenerate cells in
culture and provoke lesions in primates.

The behaviour pattern of these wviruses in man, is as
diversified as their experimental pathogenecity in animals.
The spectrum of the diseases caused by the viruses belonging
to this group can be described under the following headings:
encephalitis, bulbar or spinal paralysis, aseptic meningitis,
mylgia, myocarditis, pericarditis, eruptive fever, pharyngitis,
enteritis and summer febrile disease. Any of the Coxsackie
and Echo viruses may give rise to signs and symptoms almost
as severe as those of poliomyelitis, although as a rule of a
better prognosis.

In this article we have recalled the specimens to be obtained
and cultural methods to be used in order to make an accurate
diagnosis of viral infections. We have
importance of such diagnosis particularly in severe infections,
such as poliomyelitis, myocarditis of the newborn, pericar-
ditis, the
exenthematic
viruses.

also stressed the

last two due to Coxsackie viruses,

encountered

meningitis,

disease frequently with Echo
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PROBLEMES DE LA VACCINATION ANTIPOLIOMYELITIQUE
V. PAVILANIS,

Ecole d’Hygiéne et Institut de Microbiologie et d’Hygiéne,
Université de Montréal

En dépit des efforts du Gouvernement provincial
pour mettre le vaccin antipoliomyélitique a la dispo-
sition de la population entiére, il reste actuellement
un trop grand secteur de la population qui n'en
profite pas. En vue de cette attitude déplorable, il
est justifiable de rappeler encore une fois les mé-
rites des deux types de vaccin antipoliomyélitique
dont on se sert a présent.

La découverte, par le docteur Jonas Salk, du
vaccin antipoliomyélitique a virus tué a apporté
une arme efficace dans la lutte contre la paralysie
infantile. Deés que le rapport de Francis (1), en
1954, eut démontré que ce vaccin est inoffensif
et donne une protection de 807 contre la maladie
paralytique, le vaccin a été introduit au Canada.
[La justification de l'usage de la vaccination est
hors de doute, car jusqu'a présent nous ne dispo-
sons d'aucune thérapeutique efficace, spécifique
ou non, qui permette d'arréter avec certitude le
cours de la maladie paralytique et d'en éviter soit
les localisations bulbaires, soit les séquelles atro-
phiques.

En méme temps que certains savants ont cherché
a développer un vaccin a virus tué, d'autres ont étu-
dié la possibilité de vacciner contre la poliomyélite
avec des virus atténués vivants. Les premiéres
vaccinations expérimentales chez I'homme avec le
virus atténué ont été faites en 1950 (2) et, déja
en 1953 (3), des hygiénistes ont discuté du choix
a faire entre les vaccins a virus vivants et ceux a
virus tués. Des études trés poussées, poursuivies
pendant les dix derniéres années, ont apporté des
preuves que le vaccin a virus atténué est aussi
efficace que le vaccin a virus tué. Parmi tous les
vaccins a virus poliomyélitique atténué, celui de
Sabin est le plus généralement accepté. L'introduc-
tion du vaccin vivant (Sabin) a permis aux hygié-
nistes de choisir un des deux vaccins disponibles.
L'analyse des avantages et des désavantages de
chaque vaccin permettra de leur trouver la place
exacte dans la médecine préventive.

VACCIN SALK (a wvirus tué)

Dans la Province de Québec (4) et dans le
reste du Canada, le vaccin Salk a montré une effi-
cacité plus grande encore que celle publiée dans le
rapport de Francis.

Kubryk (5, 6)

a analysé

I'incidence de la poliomyélite pendant les années
1959 et 1960, quand selon son estimé 70% des
Canadiens, agés de 0 a 40 ans, avaient déja requ
3 doses de vaccin Salk. Grace a ce travail, il est
évident que le vaccin a virus tué a conféré, en 1959,
une protection de 95.6% et en 1960 cette pro-
tection a été de 95.8%. Elle varie légérement
dans les divers groupes d'age. Pour les sujets
agés de 0 a 4 ans, la protection a été de 94.8 % ;
ceux de 5 a 19 ans ont bénéficic de 96.5% de
protection et ceux de 20-39 ans ont eu une protec-
tion de 90.4%.

L’administration du vaccin Salk a des centaines
de millions d'enfants a démontré que ce vaccin
est inoffensif et cause remarquablement peu de
réactions. L’amélioration des méthodes de produc-
tion a permis de mettre sur le marché un vaccin
sans pénicilline, et par le fait méme, le danger de
réaction anaphylactique chez les sujets sensibles
a cet antibiotique a disparu. Les virus simiens, tout
particuliérement le virus SV-40, qui étaient pré-
sents dans les premiers vaccins, sont éliminés des
vaccins présentement en D’autre part,
aucune sensibilisation des enfants aux protéines du

usage.

singe, ou le facteur Rh qu'on avait craint au com-
mencement, n'a été observée.

La préparation des vaccins associ?s: diphtérie,
tétanos, coqueluche et polio, permet de diminuer le
nombre d’injections en administrant les quatre anti-

génes dans une seule et méme seringue.

Cependant, I'usage du vaccin Salk n'a pas réglé
le probléme de la poliomyélite. Méme avec des
campagnes trés poussées, on n'a pas pu vacciner
plus de 70% de la population sensible. L'incidence
de la poliomyélite paralytique dans la population
non vaccinée est resté aussi élevée que celle obser-
vée pendant les années précédant l'introduction du
vaccin. En 1960, l'incidence de la poliomyélite
paralytique parmi 2,050,000 Canadiens non vac-
cinés a été de 27.1 par 100,000 habitants. Le
nombre des vaccinés n'a pas influencé la disper-
sion du virus poliomyélitique car le vaccin Salk,
contenant seulement les particules non infectieuses,
stimule la production des anticorps circulants, mais
ne confére pas de résistance intestinale, et le virus
poliomyélitique sauvage est capable de se multi-
plier dans l'intestin d'un sujet vacciné avec le virus
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tué. D’autre part, méme si l'incidence de la polio
paralytique chez les sujets ayant subi trois injec-
tions de vaccin a diminué, en 1960, jusqu'a 2.5 pour
100,000, 214 sujets diiment vaccinés avaient quand
méme été atteints de la poliomyélite paralytique au
cours de cette méme année. En plus, aprés I'in-
jection du vaccin tué, les anticorps n'apparaissent
que 14 jours plus tard. Or pour créer une immu-
nité solide, il faut donner au moins trois injections.
Pour cette raison, le vaccin Salk ne peut pas in-
fluencer une épidémie en éclosion.

VACCIN SABIN (4 wirus atténué wvivant)

Le vaccin a virus atténué, administré par la
bouche, infecte les voies digestives et provoque la
production des anticorps. Cette infection a virus
atténué ressemble au processus naturel de l'infec-
tion avec un virus épidémique qui confére une ré-
sistance a la majorité de la population.

Pendant les cinqg derniéres années, on a publié
une quantité énorme de travaux sur lapparition
des anticorps et sur la durée de I'excrétion des virus
aprés la vaccination. La durée de l'excrétion du
virus vaccinal est de 4 4 6 semaines (7) et la ma-
jorité des excréteurs produisent des anticorps neu-
tralisants dans leur sérum. Si le virus n'est pas
excrété dans le contenu intestinal aprés la vacci-
nation, on observe rarement 1'élaboration des anti-
corps sériques. Ainsi, le Comité du "Medical Re-
search Council” (8), aprés I'étude de ce probléme,
a conclu qu'un sujet vacciné doit excréter le virus
pendant au moins 11 jours pour qu'on observe une
apparition des anticorps neutralisants dans son
sang. La “prise’” du vaccin dépend le plusieurs
facteurs: la présence d'autres virus (Coxsackie,
ECHO, dans les voies digestives peut
géner la multiplication du virus; la présence des
anticorps maternels chez les nourrissons trés jeunes

adéno)

peut quelquefois elle aussi empécher 1'implantation
du virus-vaccin au niveau intestinal ou inhiber la
formation des anticorps (7, 9, 10).

Pourtant la preuve de 'efficacité d'un vaccin doit
venir des preuves épidémiologiques démontrant la
diminution de l'incidence de la poliomyélite para-
lytique. Bien qu'il n'est pas possible de faire une
expérience semblable & celle de Francis, les don-
nées épidémiologiques démontrent une grande effi-
cacité du vaccin Sabin. Dans tous les pays ou on
a entrepris une vaccination massive avec le dit
vaccin, l'incidence de la poliomyélite a été extré-
mement faible. Dans la République Fédérale Alle-
mande, en 1962, l'incidence n'a été que 0.39 par
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100,000 habitants, en Suisse 0.18, en Hongrie 0.01
et en Tchécoslovaquie ott depuis déja deux ans la
totalité des enfants a été vaccinée, on n'a observé
aucun cas de poliomyélite paralytique. Depuis I'in-
troduction du vaccin Sabin au Canada, dans les
Provinces, oti 'acceptation de ce vaccin a été la
plus grande, la poliomyélite paralytique est dis-
parue.

Ces chiffres montrent que le vaccin Sabin a
virus vivant est plus efficace et plus accepté par
les diverses populations, a cause de son mode
d'administration, que les vaccins a virus tué donnés
par injection. Ces résultats permettent de croire a
une éradication ou élimination compléte du virus
d'une communauté ou d'un pays. Puisqu'apres le
passage par les voies digestives, le virus-vaccin
confére une certaine résistance intestinale, il est
évident qu'en couvrant avec le vaccin toute la popu-
lation sensible, on peut briser d'une maniére per-
manente la chaine du virus sauvage paralysant.

Le vaccin Sabin est une arme de choix pendant
On peut évoquer ici deux méca-
nismes. L'immunité apparait trés rapidement apres
l'ingestion du vaccin, c’est-a-dire déja aprés une
semaine. D’autre part, en se multipliant dans l'in-

les épidémies.

testin de la majorité des sujets susceptibles, le virus
vaccinal déplacera le virus sauvage épidémique.

Afin d'étre adopté par l'administration de la
Santé Publique, le vaccin doit étre efficace et inof-
fensif. En plus d'étre inoffensif pour la personne
qui le recoit par la bouche, le vaccin doit étre inof-
fensif pour les contacts intimes qui peuvent étre
infectés avec le virus-vaccin excrété par les sujets
vaccinés. Plusieurs études sur la virulence des
virus aprés un ou plusieurs passages chez 'homme
montrent que le virus atténué peut reprendre un
certain degré de virulence, mais ce virus reste lui
aussi beaucoup moins virulent que le virus sauvage
(11). Aussi la dispersion du virus d'un sujet vac-
ciné n'est pas aussi grande qu'on ne le soupgon-
nait. Dans le travail fait dans la Province de
Québec, nous avons démontré que la transmission
naturelle du type 1 ne dépasse pas 50% des con-
tacts et il est difficile de faire une deuxiéme trans-
mission naturelle.

L'innocuité du vaccin Sabin a été étudiée dans
plusieurs vaccinations bien contrélées. Toutes
les études de ce genre, faites sur des millions de
sujets, indiquent un grand degré d'inocuité des
vaccins a virus atténués. Mais 1'évaluation finale
de l'innocuité est trés difficile, car plusieurs vacci-
nations ont été faites au moment d'une épidémie

|
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ou a une certaine incidence de polio sporadique. Il
est naturel que dans ces conditions, on puisse
observer quelques cas de maladie paralytique parmi
les vaccinés. D'autre part, il faut savoir que méme
les virus Coxsackie et ECHO peuvent causer une
maladie paralytique semblable a la poliomyélite.
Pour cette raison, tous les cas de maladie paraly-
tique qui apparaissent de 5 a 30 jours apreés la
vaccination doivent étre étudiés aussi bien par les
méthodes épidémiologiques que par les recherches
virologiques.

Dillinger (12), en 1962, a recherché les réactions
immédiates aprés l'administration des vaccins. Il
a trouvé que pendant la premiére semaine apres la
vaccination, 8.2% des sont
plaints de divers malaises, tels des maux de téte,
fatigue, myalgie, diarrhée, nausées, mal de gorge
et toux. En méme temps, un nombre égal de sujets
avait recu une préparation de placebo dont 7.5%

sujets vaccinés se

se sont plaints des mémes malaises. La différence
entre les deux groupes n est pas statistiquement
significative et elle montre que les malaises ob-
servés aprés la vaccination sont de méme ordre
que ceux observés chez les sujets recevant le pla-
cebo.

Déja en 1962, on a observé un certain nombre
de maladies neurologiques survenant aprés la vac-
cination. Au mois de septembre 1962, le Comité
consultatif technique canadien sur les vaccins
poliomyélitiques vivants ! a conseillé d’interrompre
la vaccination au Canada avec le vaccin Sabin, afin
d’étudier les maladies neurologiques survenues de
5 a 30 jours aprés la vaccination. Le Comité a
trouvé qu'au mois de juillet 1962, il y avait au
Canada quatre millions de personnes vaccinees
avec le vaccin Sabin. Parmi celles-ci, il y a eu
quatre cas de maladie paralytique résiduelle: une
incidence d'un cas de paralysie résiduelle sur un
million de vaccinés (13). Deux de ces cas ont éte
des enfants indiens et les deux autres des adultes.
Méme si les virus avaient été isolés des féces de
ces malades et identifiés comme des souches vacci-
nales, le Comité n’a pas pu affirmer avec certitude
que les maladies en question aient été causées par
le virus du vaccin. Dans plusieurs travaux (14,

1 Le Comité comprenait le docteur A. J. Rhodes (Ecole
d'Hygiéne, Université de Toronto), président, et les docteurs
E. W. R. Best et F. P. Nagler (Ministére de la Santé,
Ottawa), J. K. W. Ferguson (Laboratoires de Connaught),
A. R. Foley (Epidémiologiste de la Province de Québec),
W. H. Le Riche (Université de Toronto), V. Pavilanis

(Institut de Microbiologie et d’ Hygiéne, Université de Mont-
réal), J. C. Wilt (Université de Manitoba) et C. E. van
Rooyen (Université de Dalhousie).
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15), on a démontré que le virus vaccinal peut
remplacer le virus sauvage dans les voies diges-
tives. La maladie pourrait étre causée par le virus
paralytogéne sauvage non existant dans l'échan-
tillon des féces, car il aurait été déplacé dans les
voies digestives par le virus du vaccin. Au mois
de novembre 1962, le Comité a recommandé, avec
certaines restrictions, le reprise de la vaccination
avec les virus atténués.

Au mois de septembre 1963, le Comité a examiné
les résultats des 900,000 wvaccinations faites au
Canada, en 1963, et plus de 70 millions de vacci-
nations faites aux Etats-Unis, et il a conclu qu'il
existe un tres faible risque de développer une ma-
ladie paralytique qui pourrait étre classifiée comme
une complication de la vaccination. Ce risque exis-
tait surtout pour les adultes, agés de plus de 30
ans, qui n'avaient pas été immunisés auparavant
avec le vaccin Salk ou le vaccin Sabin. Ce risque
ne dépasse pas 0.4 par un million de vaccinations.

La source d'infection chez les adultes est le ré-
servoir du virus sauvage chez les enfants. Le
vaccin Sabin nous offre précisément la possibilité
d'éliminer le virus poliomyélitique sauvage de ce
réservoir. Si les programmes de vaccination avec
le vaccin Sabin atteignent la presque totalité des
enfants d'age scolaire et préscolaire, la nécessité
de vacciner les adultes sera réduite. Pour cette rai-
son, le Comité est convaincu des grands avantages
pratiques du vaccin Sabin et encourage trés forte-
ment son introduction dans les programmes régu-
liers de vaccination des enfants. De méme, le Co-
mité considére que le vaccin Sabin constitue le seul
moyen pratique de combattre les épidémies. L'ap-
parition d'un ou deux cas de maladie paralytique
dans une communauté canadienne justifie les
efforts vigoureux pour prévenir la dispersion du
virus. Dans ce cas, il est désirable de procéder a
une campagne de vaccination massive le plus tot
possible et c’est le vaccin Sabin qui devrait étre
offert a tous, sans égard a leur dge ou a leur état
de vaccination avec le vaccin Salk. Aussi, toutes
les personnes qui courent un grand risque d’'étre
exposées au virus poliomyélitique sauvage, telles
que celles qui voyagent dans des pays ou l'infec-
tion de la poliomyélite est fréquente, doivent étre
Le Comité fait

exception des femmes enceintes a qui, a tout age,

vaccinées avec le vaccin Sabin.

on recommande le vaccin Salk suivi du wvaccin
Sabin.

Le vaccin Sabin a été introduit dans la Province
de Québec en 1962, et a présent la majorité des
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enfants d'age scolaire sont vaccinés avec le vaccin
a virus vivant. Dés cet automne, la Province de
Québec entreprendra une campagne de vaccina-
tion avec le vaccin Sabin de tous les enfants d'age
préscolaire et des nourrissons. La poliomyélite
menace les trés jeunes enfants plus que jamais, car
avec la vaccination a virus atténué vivant, le pro-
cessus naturel de I'immunisation par circulation des
virus poliomyélitiques sauvages a été trés diminué.
Clest en tenant compte de ce fait qu'il faut aug-
menter l'effort de I'immunisation artificielle. Il est
méme souhaitable que tous les enfants, méme ceux
qui ont eu 3 injections ou plus du vaccin Salk,
recoivent le vaccin Sabin.

Résumé

Le vaccin antipoliomyélitique a virus tué (Salk)
n'a conféré que 95% de protection; d’autre part, ce
vaccin n'a atteint que 70% de la population sus-
ceptible. (Sabin), a
cause de son mode d'administration, est plus faci-
lement accepté par les groupes difficiles & atteindre
par les campagnes de vaccination. La vaccination
avec le vaccin Sabin permet d'espérer 1'éradication
de la poliomyélite paralytique. L'auteur analyse
les complications rares qui peuvent survenir aprés
I'administration du vaccin Sabin.

Le wvaccin a wvirus vivant

Summary

The inactivated poliovirus vaccine (Salk) had a pre-
ventive action in Canada of 95%. On the other hand, only
709% of susceptible Canadian population could be vaccinated
with Salk vaccine. The live polio vaccine (Sabin) because
of the way of administration is better accepted by the groups
of population which were not reached during previous vac-
cination campaigns. The wide-spread use of Sabin wvaccine
lets us to believe that the eradication of poliomyelitis is
possible. The author analyses the few complications which
were observed after administration of Sabin vaccine.
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LES INFECTIONS VIRALES DE L’ARBRE

RESPIRATOIRE CHEZ L’ENFANT

Victor MARCHESSAULT, F.R.C.P.(C)

Pédiatre, Montreal Children’s Hospital

INTRODUCTION

Que vous soyez médecin ou pére de famille, un
des problémes les plus importants pour le bien-
étre des enfants réside dans la répétition des in-
fections des voies respiratoires durant les premiéres
années de vie. En effet, il semble que les enfants
sont toujours a passer un rhume qui ne veut jamais
prendre fin; l'un n'attend pas l'autre. Tout de
méme, on remarque souvent que la premiére ex-
périence est toujours plus difficile, surtout lors-
qu'elle touche le jeune enfant ou le vieillard, étant
responsable d'un taux de mortalité important. Par
la suite, les infections respiratoires sont plus une
perte de temps qu'un danger médical. Les statisti-
ciens habituellement vont mesurer l'incidence de la
maladie en heures de travail ou en jours de classe
perdus, plutoét qu'en nombre de cas rapportés.

Nous allons donc discourir sur les divers agents
responsables de ces maladies avant d'en déterminer
l'importance dans tout programme de santé et ter-
miner avec la mention des possibilités de préven-
tions.

I. ETIOLOGIE

Apreés l'isolement du virus de l'influenza en 1933,
toutes les infections des voies respiratoires que
le médecin visitaient et qui ne présentaient pas de
signes cliniques de pneumonie, recevaient le nom
de grippe. Ce fut le seul virus respiratoire propre-
ment dit, qui fut décrit avant I'explosion formidable
qui s'est produite aprés l'amélioration des techni-
ques nouvelles de culture des tissus. Depuis, mal-
heureusement, le contraire se présente; tous les
virus imaginables sont décrits comme agents re-
trouvés dans les cas de rhume banal. La plupart
des classifications en décrivent plus de 130 varié-
tés. Le probléme maintenant consiste plutoét a
préciser lequel virus est responsable de telle infec-
tion des voies respiratoires ou bien, est-ce que le
virus isolé du malade est réellement 1'agent causal
de la maladie ?

CLASSIFICATION

Tout d'abord, disons un mot de certains virus
qui sont responsables de syndromes respiratoires,
mais qui sont mieux connus pour leur atteinte

d'un autre organe humain (cf. tableau 1). Tous

ces virus se présentent habituellement par un pro-

drome respiratoire, mais I'évolution est décidément
spécifique.
TABLEAU I

VIRUS DONT LE PRODROME SE CONFOND
AVEC LES VIRUS RESPIRATOIRES

Virus Manifestations cliniques
Herpes Simplex Encéphalite; herpes labial
Varicelle Herpes Zoster — varicelle
Variole Variole, encéphalite
Rougeole Rougeole, encéphalite

Myxovirus oreillons  Parotidite, orchite,
meningo-encéphalite
Virus de la glande

salivaire
Rubéole

Inclusions cytomégaliques
Erythéme et adénopathies —

Toxicité pour le feetus

Mononucléose Adénopathies — Splénomégalie

infectieuse

Les virus respiratoires proprement dits se di-
visent en plusieurs groupes bien distincts par leurs
propriétés biologiques, mais donnant tous a peu
pres la méme symptomatologie (cf. tableau 2).

MIXOVIRUS
Le groupe des myxovirus comprend trois sous-
groupes distincts: Influenza, Para-influenza et

Respiratoire syncitial. Le virus des oreillons fait
également partie du groupe, mais il est reconnu
pour ses attributions systématiques; nous le passe-
rons sous silence.

Influenza

Tout le monde le connait comme responsable
d'une maladie a début brusque associée a une
température élevée avec douleurs musculaires et
pharyngite souvent accompagnée de toux rebelle.
A défaut de complications, la maladie s’éteint
spontanément 4 & 5 jours plus tard. Des trois
classes distinctes, seul le type C n'est pas épidé-
mique. Le type A est celui qui est responsable des
“"pandémies” qui reviennent a tous les 2 ou 3 ans.
Il prend le plus souvent le couvert d'une variété
antigénique différente pour avoir le plaisir de ré-
infecter les malades susceptibles ou qu'il a oublié
lors de son voyage précédent.

Sa fréquence en pédiatrie est cependant négli-
geable, sauf en cas d'épidémie.

Parainfluenza

Sous cette appellation, on a intercalé les virus:
Sendai, Shipping Fever 4, Virus Simien 5, Hemad-
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sorption et le virus CA (croup associé) en quatre
groupes distincts. Les types 1 et 3 sont plus fré-
quents chez les enfants et ils sont responsables de
plusieurs cas de bronchite, bronhiolite, broncho-
pneumonie ou de croup. Le type 2 se retrouve dans
certains cas de laryngo-trachéite, mais moins sou-
Quant au type 4, c'est le
moins connu du groupe, au point que sa responsa-

vent que les autres.
bilité dans les infections respiratoires n'est pas
précise.

Pour fin de diagnostic, a part I'hémadsorption
de certains globules rouges, caractére principal de
ce groupe, on utilise beaucoup sa propriété de
fixer le complément. Il s’agit la d'un moyen facile
d'étudier longitudinalement 1'apparition et la durée
de ces infections respiratoires.

Malheureusement les sérums humains vont quel-
ques fois présenter des réactions croisées entre les
groupes principaux et rendre difficile 'interpréta-
tion des résultats de la sérologie. On a pu remar-
quer que le type III est le premier a faire son
apparition chez l'enfant. Il présente souvent une
augmentation d’anticorps méme s'il s'agit d'une
infection par le type I. Ce dernier est d’ailleurs
le virus de ce groupe qui s'isole le plus souvent.

o L'Union Méd. du Canada
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Lors d'une étude qui a duré prés de 4 ans a
Washington, Parrot et ses collaborateurs ont étu-
dié les spécimens de 7,622 enfants. Ils ont trouvé
d'abord qu'il était possible d’isoler ces virus a
tous les mois de l'année, contrairement au virus
de l'influenza. Ensuite ils ont démontré qu'a 1'age
de 4 ans, la majorité des enfants avait eu leur
expérience avec ce groupe de virus: Paral — 74 %
de positifs; Para Il — 59% et Para III — 81%.

Malgré cette présence d'anticorps précoce, il
fut possible de trouver des virus parainfluenzae
chez des malades dont le taux des anticorps était
En effet, il ne semble pas exister d'immu-
nité absolue dans ce groupe. Toutefois, plus le

élevé.

niveau des anticorps est élevé dans le sérum, moins
la maladie est grave.

Il faut donc protéger ces enfants tot et produire
des anticorps a un niveau élevé si l'on veut offrir
une protection adéquate par l'entremise d'une
vaccination.

Virus Respiratoire Syncytial — CCA
Placé dans le groupe des myxovirus & cause de

ses propriétés et de son diamétre, ce virus est
certainement le plus important chez 1'enfant. De-

TABLEAU II

CLASSIFICATION DES V

Influenza A 1833 *
B 1940 *
C 1947 *

M yxovirus

Parainfluenza Type

IRUS RESPIRATOIRES

1 — 14 — Virus Sendai — HA-

2 — SV. — Simien Virus du bétail — CA

3 —NHy —
4 — Moins

Virus du bétail — HA;

connus — Shipping Fever

Virus Respiratoire syncytial ou CCA — 1956 *

30 — Bastiani (Plague) aussi: Frater, Price, PR17 et Giles
31 — Caldwell et: Copenhagen 4331, et la souche Californienne de Lennette

Adénovirus 28 Variétés — 1953 *
1 a 7 et 14 chez les enfants
8 Kérato Conjonctivite
3-4-7-14-21 ARD chez les adultes
Entérovirus Polio — Types 1.2.3.
Coxsackie Type A — 28 variétés — Axn COE
Type B — 6 variétés
ECHO — 30 variétés
Additions: 29 — JV10 — Leon Rosen
32 — PR 10 — Branche
Rhinovirus 30 souches
Réovirus 3 souches
Divers EATON agent ou PPLO

Psittacose — Ornithose

* Indique année de sa description
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puis sa découverte par Morris en 1956, chez un
chympanzé, Chanock est peu-étre celui qui a le
plus fait pour démontrer une relation de cause a
effet chez ce virus. En effet, ses descriptions de
maladies respiratoires variant d'un simple coryza
a une bronchiolite trés sérieuse se multiplient avec
les preuves étiologiques a 'appui. Il appert que la
maladie est d'autant plus sérieuse que le malade
est jeune. De plus, les enfants de moins de sept
mois sont de pauvres producteurs d’anticorps con-
tre ce virus, d'ott leur vulnérabilité. On le ren-
contre surtout en hiver et il persiste dans une méme
région pendant un maximum de 5 mois, quitte a
revenir a la méme période 'année suivante, s'il se
trouve un nombre suffisant de candidats suscep-
tibles.

Le syndrome clinique qu'il produit présente cer-
taines caractéristiques qui permettent une diffé-
rence avec ceux des groupes voisins. Ainsi le
malade présente-t-il habituellement une rhinite
profuse avec toux et température élevée. La pha-
ryngite est habituellement moins prononcée que
chez l'adénovirus et elle ne s'accompagne pas
d’adénopathie cervicale. La conjonctivite n'est pré-
sente que dans 5% des cas, une autre distinction
des adénoviroses. On a méme décrit récemment
la possibilité d'un érythéme maculo-papuleux.
Meéme si la maladie ressemble a l'influenza par sa
toux et sa température de méme que par son début
brusque, elle s'en distingue par l'absence de ma-
laises généraux et de myalgies, méme si ces symp-
tobmes sont d'une observation difficile durant la
premiére année de la vie.

Malgré la présence d'anticorps chez la majorité
des enfants dés I'age de 4 ans, il est possible de
rencontrer cet agent viral plus tard dans la vie.
En effet, il a été démontré chez des volontaires,
qu'on pouvait infecter un individu qui possédait
déja des anticorps dans son sérum. On a pu
observer également que la gravité de la maladie
était inversement proportionnelle au niveau des
anticorps présents dans le sérum.

On a méme pu constater avec quelle rapidité une
épidémie peut se produire dans un milieu fermé.
En effet, dans une garderie de Washington, 90 %
des 91 enfants présents, ont été infectés par ce
virus lors d'une épidémie qui a pris exactement
19 jours pour atteindre tous les enfants. La-dessus,
40% ont fait une broncho-pneumonie avec tempé-
rature.

Ce groupe de virus semble ainsi étre responsable
pour une bonne part, des infections respiratoires
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serieuses de l'enfant. Le virus se propage trés bien,
mais durant une période restreinte, représentant
toujours un danger de rechute pour la population
jeune.

[l est évident qu'un vaccin vivant atténué ou
inactivé doit recevoir une priorité sur tous les autres
projets de prophylaxie des maladies respiratoires
chez I'enfant.

LES ADENOVIRUS

Connus depuis 1953, on en reconnait maintenant
28 variétés distinctes retrouvées chez 1’homme.
Plusieurs souches ont également trouvé place chez
le singe, le chien, la vache, la souris et les poussins.

Heureusement, seulement les types 1 4 7 - 14 et
21, semblent intéresser 1'arbre respiratoire humain.

Ce virus cause énormément de problémes aux
adultes, surtout dans les milieux militaires lors de
la venue des nouvelles recrues. Les types 4 et 7
sont, a eux seuls, responsables de 60% des infec-
tions respiratoires nécessitant I'hospitalisation.

Chez l'enfant, c'est le type 3 qui se rencontre
d'une facon presque épidémique dans les camps ou
les milieux scolaires. Il présente un tableau cli-
nique assez typique: température élevée, malaises
généraux, céphalée et anorexie, tout comme l'in-
fluenza. L'examen physique démontre une con-
jonctivite bulbaire (sans atteinte de la cornée)
habituellement unilatérale au début avec une pha-
ryngite granuleuse et une hyperplasie lymphoide
prononcée surtout a la région cervicale. Il y aura
également une atteinte pulmonaire dans une bonne
proportion des cas.

Chez le jeune enfant, les types 1, 2, 5, et 6, sont
responsables d'infections mineures, mais prolon-
gées, telles que les bronchites spasmodiques qui
durent souvent plusieurs semaines et qui ressem-
blent étrangement aux bronchites allergiques.

L'isolement du virus est facile sur cellules hu-
naines en lignées continues. Il est également fa-
cile de les identifier, puisque la fixation du com-
plément est commune pour tous les groupes. Le
probléme reste cependant dans l'identification du
type précis qui peut se faire de plusieurs fagons.
On utilise surtout le test de neutralisation qui est
spécifique pour chaque variété.

LES ENTEROVIRUS
Ce groupe qui comprend les virus polio, cox-
sackie et ECHO, est mieux connu pour ses mani-
festations méningées, mais il est assez fréquent
de rencontrer des cas de polio abortive qui ressem-
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ble a une “‘grippe d'ét¢”’. De méme les virus Cox-
sackie B sont reconnus comme agent causal dans
la maladie de Bornholm qui se confond clinique-

ment avec une pleurésie.

Quant aux Coxsackie du groupe A, on les ren-
contre fréquemment dans les cas d’herpangine
(type 2 a 10).
causer les pharyngites vésiculeuses bien spécifi-
ques. On se rappelle également les descriptions
de Lennette en 1958, concernant quatre variétés

Récemment on a vu le type 16

nouvelles chez I'humain appelées coe. Ces virus
ont tous été catalogués comme Coxsackie A 21
par la suite.

Le groupe ECHO continue d'étre responsable
d'un bon nombre de cas de fiévres inexpliquées non
spécifiques. Deux membres de ce groupe sont res-
ponsables plus spécifiquement de maladies respi-
ratoires et ils font maintenant partie du groupe des
Il s'agit de I'EcHO 10 (au-
et le groupe EcCHO 28 qui
maintenant s’incorpore au groupe des Rhinovirus.

virus respiratoires.
jourd’hui réovirus)

Une caractéristique des enterovirus qu'il est im-
portant de se rappeler au laboratoire est leur résis-
tance a un PH acide entre 3 et 5. Leur isolement,
a partir des excrétas est facile sur cellules de reins
de singe ou sur cellules de I'amnios humains.

REOVIRUS

Comme on vient de le mentionner, ce groupe au-
trefois connu sous le nom de EcHO 10, est res-
ponsable de plusieurs infections des voies respi-
ratoires. Il se divise en 3 variétés, mais seulement
le type 2 semble avoir de l'importance chez I'hu-
main. Il occasionne une température de 100° a
103°, avec rhinorrhée, malaises généraux, éternue-
ment et céphalée. A l'examen, on remarque une
pharyngite souvent accompagnée d'une éruption
morbiliforme généralisée. L'isolement se fait sur
cellules primaires simiennes ou humaines en lignée
continue et il est plus fréquent a partir des sécré-
tions anales que pharyngées.

RHINOVIRUS

Synonymes: Enterovirus, Salisbury, Coryzavi-
rus, ERC virus, ECHO 28, Rhume banal.

Le comité international de nomenclature des bac-
téries et virus par l'intermédiaire de son sous co-
mité des virus a décidé du terme rhinovirus et les
a classifiés comme un sous groupe des picornavirus.
On en reconnait a date 30 variétés divisées en
deux groupe: —
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Type H — i.e. ceux qui se multiplient sur des
cellules humaines.

Type M — i.e. ceux qui se multiplient unique-
ment sur cellules simiennes.

Ces virus se différencient des entérovirus, parce
qu'ils se propagent a 330C et qu'ils sont inactivés
a un PH entre 3-5. Leur effet cytopathogéne est
identique & celui des entérovirus et, comme eux,
ils contiennent du RNA.

Grace aux cellules diploides humaines (Souche
wi-26), on a pu étudier plusieurs épidémies de
rhume banal, ot de tels virus ont été isolés. Ainsi
on les rend responsables des cas de congestion
nasale avec rhinorrhée abondante, accompagnées
de toux et d'irritation pharyngée. Seulement 25 %
des malades présentent de la céphalée, de I'ano-
rexie et une température basse. Il a été possible
d'infecter des volontaires pour constater une fois
de plus que la présence d'anticorps ne prévenait
pas la multiplication du virus dans l'arbre respira-
toire. On admet cependant qu'un taux suffisam-
ment élevé pouvait éliminer la symptomatologie.

On isole ce virus plus souvent chez I'adulte que

chez l'enfant et rarement & partir des excrétas.

Il est a noter qu'il existe une absence compléte
de croisement immunologique entre les différents
types de rhinovirus. C'est donc une explication
facile de tous les rhumes a répétition.

EATON AGENT

L'agent Eaton est connu depuis 1944, mais ce
n'est qu'en 1960 qu'il fut possible de voir des
corps cocobacillaires dans les épithéliums bronchi-
ques d’embryons de poulets infectés. La culture sur
Agar enrichi a suivi et on peut maintenant iden-
tifier cet agent parmi les PPLO.

Une découverte intéressante, lors d’essais cli-
niques chez des volontaires, a été de voir appa-
raitre des myringites bulleuses hémorragiques chez
la moitié des 27 volontaires inoculés. On a éga-
lement démontré que le traitement par la Tetracy-
cline avait un effet dramatique sur la guérison de
ces malades.

PSITTACOSE — ORNITHOSE

Ces Zoonoses peuvent causer des infections res-
piratoires bénignes ou parfois des pneumonies chro-
niques. Avec l'augmentation de la popularité des
oiseaux en cages et surtout du nombre toujours
croissant des pigeons dans la région métropolitaine,
il semble que leur incidence est a la hausse.

|
|
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[I. IMPORTANCE DE CES VIRUS POUR
LA CONSERVATION DE LA SANTE

On connait depuis longtemps l'influence des
maladies respiratoires dans les forces armées. Les
statistiques ont démontré maintes et maintes fois
que des sommes d'argent considérables sont per-
dues chaque année a la suite de maladie, surtout
chez les recrues, lors des infections des voies res-
piratoires.

Quant a la population civile, une étude a été
faite durant les années 1959-1960, chez 667 adultes
et 155 enfants, pour déterminer 1'étiologie virale
des infections des voies respiratoires. Les résultats
ont démontré que prés de 40% des troubles res-
piratoires des enfants et 19% de ceux des adultes
avaient été causés par onze virus de groupes divers.
Chez les enfants, le virus respiratoire syncytial est
de beaucoup le plus fréquent, alors que chez
I'adulte le groupe des rhinovirus prend la vedette.
Lors de cette étude, on a également remarqué une
différence d'incidence, selon que le malade était
hospitalisé ou simplement vu a la clinique externe.
L'adulte vu a la clinique externe, est évidemment
plus souvent infecté par les rhinovirus; l'incidence
de la pneumonie primaire atypique due a l'agent
EATON, est responsable du plus grand nombre
d'hospitalisation. Le virus respiratoire syncytial
est le grand responsable de tous les cas chez les
enfants alors qu'au second rang viennent les adé-
novirus a la clinique externe et les parainfluenzae
chez les malades alités.

III. VACCINS AVEC LES VIRUS RESPIRATOIRES

Il faut d’abord étudier la compléxité antigénique
de toutes ces souches virales pour en choisir quel-
ques-unes qui ont un spectre complet. A la lumiére
des expériences passées, il est nécessaire d'utiliser
des adjuvants afin de diminuer la quantité de par-
ticules virales requises, vu le nombre considérable
d’'agents & incorporer dans un tel vaccin polyva-
lent. Avant de fabriquer un tel vaccin, il faut
d’abord connaitre les besoins d'anticorps de la
population pour ensuite compléter le tout avec
un minimum d'antigénes.

Il existe tout de méme un certain nombre de
vaccins sur le marché et plusieurs sont encore a
'état expérimental.

Influenza

Un vaccin adéquat protége ici dans la mesure de
75 a 90%. 1l faut cependant le modifier cons-

tamment pour inclure les variantes antigéniques
courantes. Avec les adjuvants, il est possible de
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produire un taux d'anticorps plus élevé, tout en
¢loignant la fréquence des injections. Un tel ad-
juvant semble prometteur si I'on se fie aux récentes
publications.

Quant au vaccin vivant atténué, il semble étre
ou trop fort ou trop faible. Il doit donc, pour le
moment, céder sa place au vaccin tué.

Adénovirus

Vaccin tué. Hilleman a, depuis longtemps, dé-
montré une protection de 96% avec les types 4
et 7 chez les nouvelles recrues de l'armée amé-
ricaine. Chez l'enfant, peu de succés pour l'instant,
sauf le vaccin incorporant 8 souches diverses avec
adjuvant: 4 souches d'influenza de type A, 2 sou-
ches du type B, et 2 souches d’'adénovirus. Les
résultats ont démontré une augmentation satisfai-
sante pour 6 des 8 antigénes utilisés.

Vaccin vivant. Les essais cliniques avec un virus
vivant semblent donner des résultats encoura-
geants, en gouttes nasales, en capsules entériques
ou par voie musculaire. En pédiatrie, le petit nom-
bre d'infections rencontrées avec ces virus ne sem-
ble pas justifier pour le moment 1'emploi d'un tel
vaccin.

Virus Respiratoire Syncytial

Meéme s'il représente la cause principale des in-
fections respiratoires, le virus posséde un matériel
antigénique trop pauvre pour étre utilisé comme tel.
Il serait donc intéressant d'en faire 1'essai avec des
adjuvants.

Parainfluenza

On a pu voir une lueur d’espoir, a la suite d'ex-
périences cliniques avec le parainfluenza, Type 3.
En effet, la production élevée (71 = 320) d’anti-
corps protége complétement l'animal contre l'in-
fection. Les sujets qui présentaient des anticorps
entre 1/10 et 1/60, s'infectaient et démontraient
une augmentation du taux des anticorps, mais n'ex-
crétaient pas de virus. Les sujets ayant un niveau
de moins de 1:5, étaient infectés, excrétaient le
virus et démontraient une augmentation des anti-
corps. On a pu remarquer que méme l'infection
naturelle ne semble pas toujours occasionner une
production d’anticorps suffisante pour protéger
I'enfant contre une réinfection. Il est donc permis
de prédire que la présence d'un adjuvant sera
également une nécessité pour ce groupe.

Rhinovirus
A date, ce groupe est d'une complexité trop
grande pour songer & l'associer en vaccin.
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Eaton

On pourrait utiliser un vaccin mort ou atténué,
mais ici encore l'incidence de la maladie ne jus-
tifie pas l'emploi d'un vaccin d’autant plus qu'une
thérapeutique adéquate existe.

Résumé

Les virus susceptibles d'atfecter les voies respi-
ratoires sont multiples. Certains font partie d'un
syndrome bien caractéristique, alors que pour
d'autres, il ne s'agit que d'une phase précédent une
maladie systématique. Malheureusement, la majo-
rité présente un aspect clinique identique nécessi-
tant, pour un diagnostic précis, un laboratoire de
virologie adéquat.

Habituellement, 1'étude sérologique comparant
le taux d'anticorps de la phase aigué avec ceux de
la phase de convalescence, est satisfaisante pour un
diagnostic précis.

L'importance de ce groupe de virus dans la
morbidité annuelle de l'enfant est considérable.
Malheureusement les méthodes préventives a notre
disposition ne sont encore qu'au stade expérimen-
tal. Il est donc évident qu'il faudrait pousser la
recherche de ce coté d'une fagon intensive.

Summary

Numerous viruses are susceptible to invade the respiratory
tract in childhood.

Some will present a very specific respiratory syndrome
but a number of them will produce systemic. infection with
a transitory respiratory component. Unfortunately most of
these wviruses will hide under a similar clinical picture so
much so that, it is passed off as a cold. A specific diagnosis
may be achieved with a good virus lab. It is possible to
obtain adequate results with serologic investigation only,
provided you compare the antibodies in the convalescent
serum with those obtained during the acute phase of the
disease.

The morbidity brought on by this group of viruses is a
good enough reason to justify their importance. Unfor-
tunately the prevention of the respiratory diseases is not
very satisfactory since most of the vaccines available are
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either not adequate or simply not ready for general use.
Obviously, more research work is needed in this field and
soon.
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LES INFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES
Roland CHARBONNEAU, F.R.C.P.(C), F.C.C.P.

Chef du Service de Pneumologie,
Hépital Saint-Luc (Montréal)

INTRODUCTION

Les infections des voies respiratoires supérieu-
res sont responsables de 15% de toutes les con-
sultations en pratique générale. Pas plus de 5 a
10% des infections des voies respiratoires sont
causées directement par des bactéries et les virus
sont en cause dans 95% d'entre elles, méme si
I'agent causal ne peut étre trouvé que dans 45%
des cas. Par contre, l'infection bactérienne secon-
daire est fréquente (1).

Au cours des dix derniéres années, les progrés
en ce qui concerne les méthodes de culture des
virus ont conduit a la découverte de plus de 100
virus nouveaux. La majorité d’'entre eux sont liés
a différentes maladies chez 1'homme.

INFECTION VIRALE DES VOIES RESPIRATOIRES
CHEZ L'HOMME

Contrairement a certaines viroses comme la rou-
geole, la varicelle ou la rage, dans lesquelles il y
a une relation unique virus-maladie, l'invasion vi-
rale des voies respiratoires chez I'homme offre une
situation complexe. Tout d'abord, il y a dans leur
étiologie un grand nombre de virus et la plupart
des virus des voies respiratoires sont capables de
produire une gamme de tableaux cliniques s'éten-
dant du ‘rhume ordinaire’” & la pneumonie. En
outre, chaque syndrome clinique distinct peut étre
provoqué par un nombre de virus différents. Enfin
une petite fraction des affections respiratoires
résulte de l'invasion simultanée de multiples virus.
Trois grands syndromes cliniques peuvent eétre
reconnus:

a) le rhume ordinaire ou coryza aigu qui est une
infection bénigne, universellement répandue. Le
diagnostic est d'abord clinique et plusieurs virus
on été identifiés comme agent étiologique.

b) L'influenza qui est une maladie spécifique
causée par un virus du groupe influenza.

¢) Les infections a adéno-virus.

LE RHUME ORDINAIRE (CORYZA AIGU)

Détfinition.

L'avénement de nouvelles techniques pour la
culture des virus a permis d'étudier d'une fagon
plus approfondie le “‘rthume ordinaire” depuis ces
dix derniéres années. Les résultats les plus inté-

TABLEAU I

VIRUS RESPIRATOIRES ET LEUR MANIFESTATION CLINIQUE [2]

Maladies Virus principaux | Types immunologiques
Coryzavirus [ 11-30
Rhinovirus 6
Coryza Paragrippal 1.3
Echo 28
Coxsackie A2l
Adénovirus 132234567, 1% 21,
Grippal A, Al A2, B.C.
Pharyngite Coxsackie A10, 21 B3 5 et autres
Echo 20, 25, 28,
Paragrippal i 1.,3:
Laryngotrachéo-| Paragrippal 1,2
bronchite Echo 11
Grippal A2
Syncytial
Bronchite respiratoire
Paragrippal
Adénovirus [ 1537
Grippal A2
Pneumonie Paragrippal 1,3
Syncytial
respiratoire [

1. Myxovirus: a) virus grippaux A. Al, A2, B.C.;: b) para-
grippaux type 1 (sendai et HA-2), type 2 (CA), type 3
(HA-1), type 4.

Adénovirus: Type 1 a 28.

. Réovirus: Type 1-3.

. Coryza virus: Types 11-30.

Rhinovirus: 6 types.

. Virus respiratoires syncytial (RS, C.C.A.).

. Entéro virus: a) Echo 11, 20, 25, 28; b) Coxsackie A10,
A21, B31 B5.

N Oy s W N

ressants sont ceux d Andrews et de ses associés
qui ont découvert le Rhinovirus identifié au groupe
Salisburg.

Un autre groupe de virus associés aux infec-
tions des voies respiratoires a été découvert récem-
ment; parmi ceux-ci nous avons les virus parain-
[luenza type 1, 2 et 3, aussi connus sous le nom
d’hémadsorbtion type 2 (CA) et hémadsorbtion
type 1. Ces trois derniers ont en commun leur
pathogénécité exclusive aux enfants et tous peu-
vent, en plus, causer la laryngotrachéite ou le
croup. La plupart des adultes ont des anticorps
spécifiques contre ces virus et leur contact avec
eux peut entrainer un léger coryza. On peut dire
la méme chose du virus syncytial respiratoire
(C.C.A.) qui est plus important comme cause des
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maladies respiratoires fébriles chez les enfants.
On ne peut dire jusqu'a quel point ils sont respon-
sables des infections chez les adultes, mais on ne
leur attribue pas une grande importance. Dans une
catégorie légérement différente, nous avons les
virus connus comme 2060 V.H.”. Ceux-ci ont
été trouvés en association avec des infections lé-
géres des voies respiratoires chez les enfants et
les jeunes adultes. Leur contagiosité est faible et
leur fréquence minime. Enfin il faut mentionner
que deux entérovirus peuvent causer des manifes-
tations respiratoires; ce sont des Réovirus (ancien-
nement Echo 10 et Echo 11).

Il convient d'énoncer d'aprés les recherches
faites, qu'il n'y a pas un agent viral unique dans
le rhume et qu'une grande variété d'agents qui
causent les maladies des voies respiratoires supé-
rieures chez les enfants non immunisés ne causent
occasionnellement qu'un coryza chez les adultes.

INFLUENZA

Définition

C’est une maladie aigué contagieuse qui Se mani-
feste par de la fiévre et des signes et d’évolution
habituellement bénigne.
Etiologie

L'influenza est une conséquence d'une infection
par des myxovirus qui ont en commun des proprié-
tés physiques, chimiques et biologiques. Les virus
comportent 3 groupes A, B, et C, qui ne sont pas
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en relation au point de vue antigénicité, ne pro-
duisent pas d'immunité croisée entre eux et ont des
caractéristiques épidémiologiques différentes entre
eux. Trois sous-groupes majeurs de l'influenza
virus A ont été identifiés depuis la découverte de
ce virus en 1933.

Il vy a 3 types de virus de la grippe distinct du
point de vue antigénique: A, B et C. Les virus
paragrippaux (para-influenza) constituent un
sous-groupe des myxovirus avec 3 types antigé-
niques. Les adénovirus ont une affinité spéciale
pour les muqueuses, mais contrairement aux myxo-
virus, ils peuvent persister pendant des années
dans le tissu lymphoide.

Ces sous-groupes sont appelés A, Al (ancienne-
ment A prime) et A2 (anciennement ASIAN).
Ces trois sortes d'influenza & virus A sont clas-
sifiés ensemble d'aprés un caractére commun: un
antigéne (nucléo-protéine) soluble, décelé par la
réaction de fixation du complément. Les antigénes
protéiniques (hémoagglutinants) de ces virus sont
si différents qu'ils ne peuvent produire d'immunité
entre eux. Ainsi le virus de l'influenza A est par-
fois unique parmi les agents infectieux de 'homme
dans sa capacité de mutation suffisante dans des
conditions normales pour donner une immunité a
son hote.

Seulement deux variétés majeures du virus in-
fluenza B ont été notées (1940-1954); ces sous-
groupes n'ont pas encore été nommeés.

CARACTERES ANTIGENIQUES DE L'INFLUENZA VIRUS A, B, ET C, ET LEURS SOUS-GROUPES [3]

Figure 1

1949-56

N

Antigéne -A- soluble détecté par
Réaction-fixation du complément.

Antigéne commun.

Antigénes différents, détec-
tés par hémaglutination
inhibition ou par des tests
de neutralisation.

MN.B. Pas d'antigénes communs aux virus influenza A, B et C.
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INFECTIONS A ADENOVIRUS

Définition

Les infections & adénovirus sont des infections
des voies respiratoires supérieures qui ont été
décélées chez le personnel militaire, caractérisées
par de la fievre, un mal de gorge et de la toux,
ainsi que des malaises qui sont attribués a un
catarrhe surajouté.

Ces infections ont été retrouvées pour la pre-
mi¢re fois dans des adénoides enlevées chirurgi-
calement.

Etiologie

Il s’agit d'une maladie respiratoire aigué (“'Acute
respiratory disease’’ — ARD), que Hilleman a dé-
nommeée au début "r1-67"" et Dingle un adénovirus,
types 4 et 7, 3.

FIEVRE PHARYNGOCONJONCTIVALE

Définition

La fievre pharyngoconjonctivale est une maladie
caractérisée par de la fiévre, une conjonctivite et
une pharyngite. Celle-ci apparait surtout chez les
enfants qui se baignent dans des piscines publiques.
La conjonctivite a tendance a étre unilatérale. Tels
sont dans l'ensemble, les principaux syndromes
cliniques que l'on peut déceler lors d'infections
virales des voies respiratoires supérieures.

EPIDEMIOLOGIE

Il faut se rappeler que les virus sont trés con-
tagieux, surtout a l'interieur des habitations et
affectent particuliérement les enfants et que, pour
des raisons mal comprises, les infections appa-
raissent dans les mois les plus froids de 'année (4).

La plupart des infections virales humaines se
propagent de personne & personne et les contacts
intimes semblent étre de toute premiére importance.
On avait toujours cru que la porte d'entrée était
le pharynx, mais ceci a été mis en doute par Popps
(1959) qui a montré que le virus de la rougeole
entrait par la conjonctive intacte. Il a en effet
démontré que des enfants munis de verres pou-
vaient étre exposés a des enfants atteints de rou-
geole sans la contracter. Des expériences sembla-
bles faites chez des animaux avec des salmonella
ont été faites par Moore (1957) suggérant que
cette porte d'entrée n'était pas unique aux virus.

Pourquoi certaines infections sont épidémiques
a une certaine époque de l'année et d’autres a une
autre époque? Andrews (1958) fit remarquer que
méme si l'influenza asiatique fut répandue univer-
sellement, que les épidémies n'apparaissaient que
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lors des périodes froides et cela en n'importe quelle
région du globe.

Comme les pays tropicaux furent aussi sévere-
ment atteints par la grippe asiatique que les pays
plus froids, il est possible que le froid ne soit pas
le seul facteur. L'augmentation de la densité de la
population est stirement un facteur important, mais
le “Lancet” (Leading article, 1960) suggére que
la chute de I'humidité qui suit I'emploi de la chaleur
artificielle dans une piéce asséche les muqueuses
et les rend plus susceptibles ou vulnérables a 1'in-
vasion virale,

On rapporte dans le “Lancet” des preuves de
la survivance des virus dans différentes humidités.
Le virus de I'influenza survit dans une atmosphére
séche beaucoup plus longtemps que dans une humi-
dité relative comme celle obtenue dans une piéce
chauffée en hiver.

Ce fait peut expliquer en partie la fréquence
saisonniére des épidémies de polio qui atteignent
leur point culminant a la fin de 1'été, quand 1'hu-
midité est la plus élevée.

FACTEURS FAVORISANTS

Les causes de la complexité des viroses respira-
toires, bien que quelquefois obscures peuvent étre
souvent expliquées par l'interaction entre le virus
et son hote.

1) Age: le type de virus en relation avec I'age.

Les virus respiratoires syncytiaux, les adéno-
virus et les virus para-influenza occupent la phase
prédominante dans l'étiologie des viroses respira-
toires chez I'enfant. Mais, par contre, ils occupent
une phase modeste chez 1'adulte. Les viroses grip-
pales se rencontrent autant chez 'enfant que chez
I'adulte.

Les rhinovirus et les virus coxsackie sont impor-
tants a tous les ages de la vie; ils semblent res-
ponsables de la majorité des cas de coryza chez
I'adulte. Les réovirus aménent un petit nombre
d’infections chez l'enfant, mais ils n'ont pas été
isolés chez I'adulte.

Les virus coxsackie et echo produisent seule-
ment des viroses bénignes des voies respiratoires
supérieures quel que soit l'age.

2) La gravité de l'affection en rélation avec l'age
du malade.

Les viroses respiratoires provoquent une infec-
tion plus grave chez l'enfant. Le “coryza-virus”
de virus R-S et para-influenza peuvent provoquer
une inflammation des voies respiratoires inférieures
chez les jeunes.
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3) Catégories de la population.

Les adénorivus peuvent représenter jusqu'a 80 %
des virus responsables des affections fébriles
aigués chez les jeunes recrues.

4) Le réle de l'allergie.

Les enfants ayant des antécédents d’allergie ont
une plus forte tendance & présenter une respiration
bruyante pendant I'évolution de toutes sortes de
viroses respiratoires.

5) Action du refroidissement et de la menstruation.

On a démontré constamment que le refroidisse-
ment seul ne produit pas de “rhume’’; néanmoins,
en présence dune infection virale, le refroidisse-
ment peut aggraver l'allure d'une infection exis-
tante. Les études expérimentales suggeérent que la
menstruation peut étre un facteur capable de
modifier la réceptivité au coryza.

PHYSIO-PATHOLOGIE

La réponse pathologique des conduits aériens
consiste en une congestion et un cedéme de la
muqueuse avec un exsudat d'abord mucoide et plus
tard mucopurulent. Les signes cliniques dépendant
du site de l'inflammation.

Dans le nez, les symptémes sont caractérisés
par de l'éternuement et l'obstruction nasale par un
écoulement et un larmoiement; dans le pharynx et
le larynx, la voix enrouée et un mal de gorge.

En présence du froid, il y a une inflammation
des muqueuses des voies respiratoires supérieures
qui commence souvent par une lésion locale dans
la gorge.

La plus forte réaction prend naissance dans les
fosses nasales et les cornets ot il y a une sécrétion
importante de mucus au début, pour devenir muco-
purulente par la suite.

Les modifications pathologiques principales sont
I'cedéme, I'hyperhémie et I'hypersécrétion avec peu
d’infiltration cellulaire, puis apparait une desqua-
mation épithéliale plus ou moins abondante au fur
et a mesure que la maladie progresse.

Les frottis des sécrétions montrent un nombre
considérable de cellules épithéliales et de leuco-
cytes et la présence d'éosinophiles suggére une
rhinite allergique.

Les effets de cette perturbation sont:

a) locales: en plus de la difficulté de respirer
et en plus de la présence des sécrétions, il peut y
avoir des symptdémes secondaires & l'obstruction
des trompes d'Eustache et des orifices sinusaux;
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b) générales: les effets généraux sont mineurs
et présumément dus a l'absorption, surtout chez
les adultes.

DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE DES VIROSES

Le réle des techniques sérologiques dans le
cadre du diagnostic des maladies virales est devenu,
de nos jours, plus important qu'autrefois.

Néanmoins, malgré ces moyens précieux de
recherche, il est évident que le diagnostic reste
confié en dernier ressort au clinicien qui recoit du
laboratoire la confirmation de son diagnostic, ainsi
qu'une indication plus précise en ce qui concerne
les caractéres du groupe et du type de l'agent
pathogéne responsable.

Or, pour que la réaction immunologique acquiére
une valeur probante, il faut surtout que le titre des
anticorps subisse, au cours de la maladie, des
variations significatives.

1. Réaction de deviation du complément.

Le sérum a examiner, rendu inactif pendant
trente minutes a 56° C,, est mis en contact avec
I'antigéne en présence du complément et ensuite
avec un ensemble hémolytique constitué de sérum
de mouton et d’hémolysine.

2. Réaction de neutralisation.

C'est de loin la technique la plus spécifique.
Elle est réalisée par le contact d'un virus et d'un
sérum dont le mélange est inoculé ensuite sur un
terrain adapté a la reproduction du virus & étudier.

3. Inhibition de I'hémagglutination.

Cette méthode est basée sur le pouvoir de cer-
tains virus d’agglutiner des hématies de différentes
origines.

4. Inhibition de 'hémadsorbtion.

Si l'on infecte des cultures cellulaires avec des
virus (grippaux et para-grippaux), les cellules
acquiérent le pouvoir de fixer sur leur surface des
hématies de différentes origines. Or, si 1'on met
I'un de ces virus au contact de son anti-sérum
spécifique, on obtient une inhibition dudit phéno-
meéne.

5. Recherche des anticorps fluorescents.

L'association des produits fluorescents avec les
protéines des anticorps rend visible la réaction
antigene~anticorps.

6. Agglutination et précipitation.

Ces méthodes n'ont qu'un emploi relativement
limité en sérodiagnostic, a cause de la concentra-
tion élevée d'anticorps dont il faut disposer.

I
|
i
|
|
|
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7. Une nouvelle technique pour ['étude des virus
par le microscope électronique est décrite par Mor-
gan, Kind et Rose dans un article du “Canadian
Medical Association Journal” du 2 mars 1963 (5).

TRAITEMENT

1) Role des antibiotiques et leurs indications

Les antibiotiques et les sulfamides n’exercent
aucune action anti-virale (6).

L'indication du traitement antibiotique dans les
infections virales est trés discutée.

Avant |'épidémie de grippe asiatique de 1957-
58, on admettait généralement qu'il ne fallait pas
administrer d'antibiotiques dans les cas d'infections
grippales en raison de leur inactivité antivirale;
mais cette pandémie a montré l'importance des
surinfections provoquées par des souches haute-
ment pathogénes de staphylocoques dorés.

Ainsi toute discussion thérapeutique des viroses
comporte le probléme de I'emploi des antibiotiques
et des sulfamides, parce qu'il est trés rare qu'une
maladie virale ne soit pas compliquée d'une infec-
tion bactérienne dont l'importance peut primer
celle de la virose.

2) L'emploide 'A.C.T.H. et de la cortisone

La grippe dans ses atteintes gravissimes, avec
ou sans superinfections staphylococciques, telles
qu’on les a connues lors de la grande pandémie de
1957-58, a bénéficié de l'emploi des hormones
corticostéroidiennes pour le nettoyage des exsu-
dats pulmonaires, dans les formes asphyxiques et
pour lutter contre les formes toxiques et malignes
de la grippe.

3) L'interféron

Aprés les espoirs qu'il a suscités pour le traite-
ment des viroses l'interféron reste toujours a sa
place expérimentale, en dehors de quelques appli-
cations cutanées et oculaires.

TRAITEMENT ET PREVENTION

a) Comme il n'y a pas de chimiothérapie effec-
tive contre les virus causant les infections des
voies respiratoires, le traitement symptomatique
a appliquer est un geste logique dés que la maladie
devient évidente.

Ces maladies communes sont généralement con-
sidérées bénignes, mais elles peuvent néanmoins
causer la mort, surtout chez les enfants et les
vieillards. Le premier but du traitement vise a
corriger s'il y a lieu un “stridor”, une insuffisance
respiratoire ou une anoxémie. Un traitement plus
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aggressif comprenant l'intubation ou une trachéos-
tomie si nécessaire, devra &tre institué au besoin
pour corriger toute modification sérieuse des fonc-
tions vitales. Quelquefois le traitement est urgent
et il doit étre décisif, mais habituellement 1'inha-
lation de vapeurs, le drainage postural et I'emploi
judicieux d'un broncho-dilatateur ou d'un décon-
gestif ou expectorant, donne un support maximum
au malade durant la phase inflammatoire aigué
de l'infection.

b) Toute tentative de contréle des maladies
respiratoires I'isolement des malades s'est
avérée sans effet. Trop de personnes ont des infec-
tions asymptomatiques ou sont dans une phase
pré-infectieuse pour que la quarantaine ne s'im-
pose.

c) Il y a tant de médicaments soi-disant effec-
tifs pour le confort symptomatique du patient pré-
sentant une maladie respiratoire virale commune

par

qu'une vue critique d'ensemble s'impose autour
d'eux avant de les employer. En régle générale, le
meilleur traitement est le plus conservateur. L'em-
ploi approprié de médicaments simples pour le sou-
lagement d'un malaise comme la congestion nasale,
la toux, l'expectoration peut étre désirable. Les
décongestifs nasaux, tels que I'épinéphrine, qui
cause une congestion secondaire physiologique
trés forte, devront étre déconseillés de méme que
les gouttes nasales avec un véhicule huileux.

Les préparations les plus employées pour réduire
le lit vasculaire de la membrane nasale sont les
gouttes nasales de 0.5% d'éphédrine ou de phény-
léphédrine, l'inhalation de vapeurs d'hexamine ou
lI'ingestion orale de chlorure de phénylpropanola-
mine a la dose de 15 & 50 mg. L’élixir d’hydrate
de terpine ou un sirop antitussigéne similaire for-
tifié avec de la codéine (64 mg/30cc) ou par un
substitut si nécessaire sont effectifs, mais les lo-
zanges sous forme de bonbons durs contenant les
mémes substances sont adéquats et économiques.
L’aspirine a été employée comme antipyrétique et
analgésique et peut avoir quelque effet anti-inflam-
matoire (7). Les antihistaminiques n'ont aucun
effet sur les infections des voies respiratoires et
n'influencent pas les symptémes (8). L'acide as-
corbique, les vitamines et les bioflavonaides (trés
dispendieux) ne raccourcissent ni la durée, ni les
symptomes de l'infection (9).

PREVENTION

a) Altération de la susceptibilité de I'héte
Il a été démontré par des études sur des volon-
taires que l'infection par les agents du rhume ordi-
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naire procure une immunité a la réinfection avec
le méme agent (10). Sous des conditions naturelles
I'infection par l'influenza ou les adenovirus pro-
cure une immunité similaire. En 'absence de réin-
fection, 1'immunité persiste probablement pendant
2 ans ou peut-étre plus longtemps pour certains
virus (11) (12). La réinfection avec le méme
virus produit quelques symptomes légers, trés peu
de symptémes constitutionnels et moins de diffu-
sion du virus. C'est pourquoi les vaccins fabriqués
a4 base d'antigénes morts ou de virus vivants atté-
nués aident a la modification ou a la prévention
des infections respiratoires. Toutefois, comme il y
a plusieurs virus qui peuvent produire des infec-
tions des voies respiratoires, 1'effort doit étre con-
centré vers la préparation des vaccins contre les
formes les plus apparentes et les plus graves. Le
vaccin influenza est effectif contre la maladie res-
piratoire virale. L'immunisation faite par deux
doses sous cutanées contenant chacune 500 cca
unités d'un vaccin polyvalent et 200 a 300 cca
unités d'un vaccin monovalent, administrée dans
une période de 2 a 4 semaines, protégera dans une
proportion de 70 % ou plus les personnes vaccinées
contre ces espéces spécifiques pour une durée au

moins un an.

Une injection supplémentaire (booster) de 50
a 250 CCA unités apres 1 an rétablira une protec-
tion additionnelle s'il y a une épidémie. Comme
l'influenza est une maladie quasi-annuelle et par-
fois sérieuse, la vaccination est recommandée pour
toutes les personnes présentant "‘un risque spécial”
(personnel médical, par exemple).

L’adénovirus-vaccin a été aussi effectif dans la
prévention des infections respiratoires par les types
3, 4 et 7 rencontrés surtout chez les adultes. Toute-
fois, I'incidence de l'affection est basse et a été
remarquée surtout chez les militaires pour lesquels
le vaccin a été administré malgré les difficultés
encourues pour obtenir les substances antigéniques.

Les vaccins froids pour le thume ordinaire offerts
dans le passé n'étaient pas des vaccins faits de
virus, mais de suspension de bactéries tuées prove-
nant des espéces communément trouvées dans le
nasopharynx. Il n'y a aucune raison de 'employer
aujourd hui et il n'est pas recommandé.

Chez les enfants, 'amygdalectomie n’influence
ni la gravité des infections des voies respiratoires
hautes rencontrées ultérieurement, ni le type de
maladies récurrentes (12) aprés études compilées
chez les non-amygdalectomisés.
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b) Altération de l'environnement

Des études sérieuses au point de vue épidémio-
logique et des méthodes de laboratoire n'ont pas
montré de réduction significative dans le nombre
des infections respiratoires par toutes les méthodes
employées (augmentation de l'espace par personne,
augmentation de la vitesse de la ventilation de
I'air, altération de la température et de I'humidité,
vaporisation de désinfectants dans l'air ou irradia-
tion de l'air par des lampes a rayons ultra-violets

A5
CONCLUSIONS

Tenant compte des données récentes, nous ne
pouvons plus parler de “rhume ordinaire” si l'on
retient que plusieurs virus peuvent causer cette
maladie, que ces virus sont connue et identifiés.
Ceci n'est toutefois qu'un début de compréhension
du probléme sur lequel se sont penchés plusieurs
chercheurs. Leurs études codifieront nos notions et
mettront siirement en évidence de nouvelles races
virales dont les propriétés antigéniques en indique-
ront leur pathogénécité et leur attaque thérapeu-
tique. Nous sommes encore loin de la connaissance
compléte des virus qui peuvent causer les rhumes
et leurs complications, mais nous avons toutes les
raisons de nous réjouir des récents progrés dans ce
domaine des maladies infectieuses.

Les infections bactériennes des voies
respiratoires supérieures

On ne peut dire avec certitude absolue que dans
certaines conditions les bactéries pathogénes com-
munes pour les voies respiratoires ne sont pas res-
ponsables des rhumes, méme si I'évidence s'oppose
a cette possibilité.

Des études de petites communautés, comme
celles faites par Paul et Freese en Suisse, ont mon-
tré qu'en l'absence de virus, le rhume ordinaire
disparait. On peut présumer que les rhumes non
contagieux qui apparaissent d'une fagon spora-
dique sont dus aux bactéries.

Malgré une investigation poussée depuis plu-
sieurs décades, le réle exact des bactéries du naso-
pharynx n'est pas connu. La plupart des études
s’accordent pour dire qu'une partie considérable
de la flore habituelle des voies respiratoires supé-
rieures consistent en des agents non pathogénes et
sans conséquence.

Dans cette catégorie sont inclus la plupart des
agents pathogénes: Neisseria, Diphtéroides, Strep-
tocoques non hémolytiques et la plupart des sta-
phylocoques et, d'un autre coté: les streptocoques
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hémolytiques, les pneumocoques, hémophilus in-
fluenzae qui sont tenus responsables des infections
des voies respiratoires et, quand on les retrouve en
nombre considérable chez un malade qui présente
un rhume, on est porté a croire qu'il y jouent un
role.

Par contre, sans aucun doute, les streptocoques
du groupe hémolytique A peuvent causer une pha-
ryngite exudative sans l'assistance d'un virus fil-
trable, comme en font foi les épisodes infectieux
produits par le lait et les aliments.

Peut-étre que 'hémophilus influenzae peut, dans
des circonstances inhabituelles, produire la méme
chose, comme dans le "Woodside throat” qui a été
reconnu dans l'armée australienne lors de 1'épi-
démie au cours de la 2iéme guerre mondiale.

D’autre part, n'importe quel organisme peut
apparaitre dans le naso-pharynx normal sans cau-
ser de symptémes. La plupart des auteurs s'ac-
cordent a les accepter comme des envahisseurs
secondaires, en acceptant que les virus du rhume
ordinaire leur font le chemin pour leur entrée dans
la muqueuse. Quand des agents antibactériens effi-
caces ont été employés sur une grande échelle
lors d'expériences contrdlées chez des adultes souf-
frant de rhume, il y a peu d'évidence que la sup-
pression de la composante bactérienne modifie la
durée de la maladie.

I1 ressort de ces expériences et de la littérature
que les enfants de certaines populations rurales
sont plus sensibles a ces infections bactériennes
que les adultes des localités urbaines.

En conclusion, il ressort que la plupart des
rhumes chez les adultes, & moins qu'ils ne soient
accompagnés d'une complication purulente telle
qu'une sinusite ou une otite, sont probablement
peu affectés par la pésence d'une bactérie patho-
gene.

Le rhume ordinaire est di & un ou plusieurs
virus filtrants et ce n'est que chez des personnes
trés sensibles qu'il existe une étiologie complexe,
i.e. qu'une bactérie agit de concert avec un virus.

Résumé

Les infections des voies respiratoires supérieures
sont un des plus grands problémes aigus de santé
parmi la population et un des plus fréquents au
bureau de consultation du médecin. Les virus les
plus connus qui causent des maladies des voies
respiratoires supérieures humaines sont les myxo-
virus (influenza et parainfluenza), les adénovirus,
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les réovirus, les coryzas virus, les rhinovirus et les
virus respiratoires syncytiaux. Les syndromes cli-
niques principaux sont le rhume commun au coryza
aigu, l'influenza et les infections & adénovirus.

Les infections virales se propagent par des con-
tacts personnels avec un virus infectieux; quelques-
uns sont endémiques, d'autres causent des épisodes
infectieux aigus et disparaissent pour des mois,
voire des semble que des facteurs
peuvent en favoriser 1'éclosion. Les réactions de
I'organisme sont les mémes que celles rencontrées
au cours des aggressions bactériennes a l'excep-
tion de l'absence de pus. Le diagnostic se fait au

années. 1l

laboratoire surtout par des réactions biologiques
dont la plus connue est la réaction de fixation du
complément. Le traitement spécifique est nul et le
soulagement des malades est apporté par un traite-
ment conservateur et palliatif commun aux autres
réactions inflammatoires des respiratoires.
Le vaccin influenza est siir et efficace. Les autres

voies

vaccins sont a 1'étude.

Summary

The common non pneumonic viral respiratory infections
are the greatest acute problem of the population and office
problem of the physician. After a classification of the most
frequent
syndromes are described: epidemiologic and individual fac-

upper respiratory wiral infections three clinical
tors are related to infection and illness. A description of the
symptomatic treatment is given but in general conservative
treatment is best. A list of the principal remedies for sympto-
matic relief is given. At this time, there are no drugs with
significant activity against the viruses causing acute respira-
tory infections that are therapeutic or practical for human
and sulfonamides have no effect and in

use. Antibiotics

general are contrindicated.

Influenza wvaccine is safe and effective. Other virus vac-

cines are under development.
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MALADIES STAPHYLOCOCCIQUES
Jacques BERNIER, F.R.C.P.(C), F.C.C.P.,

Directeur du Département de Médecine
Hopital Saint-Luc (Montréal)

INTRODUCTION

Depuis 25 ans, peu de maladies infectieuses bac-
tériennes n'ont autant soulevé l'attention médicale
internationale que la maladie staphylococcique;
l'avénement des sulfamidés et des antibiotiques a
permis a la médecine clinique de reprendre une
entité pathologique longtemps considérée comme
une entité chirurgicale, ce qui a permis peut-étre
d'en faire la systématisation sur le plan clinique
et bactériologique. (1)

L'importance de la maladie, sa contagiosité, ses
manifestations physiopathologiques, sa pathogé-
nicité, ont été codifiés de fagon rationnelle, ce qui
en a permis une approche thérapeutique plus
exacte.

Le but de cette publication est une tentative de
mise au point de certains faits principaux de la
maladie staphylococcique; en évoquant certains
caractéres généraux de l'affection, nous rappelle-
rons d'autres faits pertinents a sa pathogénécité
et a ses caractéres épidémiologiques; aprés en avoir
brossé les manifestations cliniques les plus cou-
rantes, nous discuterons de son approche théra-
peutique.

RAPPELS GENERAUX

Le staphylocoque est I'agent responsable d'un
grand nombre d'infections cutanées; il est un des
agents responsables de l'ostéomyélite, il peut dé-
clencher des affections broncho-pulmonaires gra-
ves. Il peut toucher les reins, le coeur, les séreuses
pleurales et péritonéales, l'intestin, 'appareil res-
piratoire haut situé, pour ne citer que quelques
exemples. Il produit des substances toxiques res-
ponsables de réactions hémolytiques, nécrotiques,
leucocytolitiques et léthales.

Certaines souches produisent l'entérotoxine res-
ponsable de certaines formes d'intoxication alimen-
taire; certaines produisent une enzyme qui en
favorise la propagation: l'hyaluronidase. Les pro-
priétés bactériologiques ont permis leur indentifi-
cation selon que les souches étudiées coagulent
ou non le plasma. (2)

PATHOGENIE ET EPIDEMIOLOGIE

L'invasion tissulaire par le staphylocoque pour-
suit une marche caractéristique. Localement, il se

produit une multiplication bactérienne qui a ten-
dance a se propager, d'une part par un mécanisme
enzymatique, lequel favorise une perméabilité exa-
gérée du tissu conjonctif par inhibition de l'acide
hyaluronique, d'autre part, par la production d'une
coagulase elle-méme responsable de I'élaboration
d'une véritable barriére fibrineuse faisant obsta-
cle a 'action phagocytaire des leucocytes et qui a
tendance a se diffuser dans les tissus environnants,
déterminant par ce mécanisme la formation de
Les toxines engendrent
une réaction inflammatoire et déterminent de ce
fait la production de phénomeénes nécrotiques. C'est
ultérieurement que la formation abcédée, qui s'est
produite, se rupture et par la suite, s'installe un
processus de réparation et de guérison.

thromboses vasculaires.

Au cours des affections virulentes, la barriére
vasculaire est franchie et l'on assiste alors a de
véritables poussées bactériémiques de la maladie.

Si intéressant que puisse étre cet aspect patho-
génique, l'aspect épidémiologique, a notre sens,
mérite également d'étre un peu plus élaboré.

Les études épidémiologiques entreprises un peu
partout dans tous les milieux internationaux, per-
mettent de faire les conclusions suivantes: prés
de 50% de la population générale est porteuse de
staphylocoques dorés. (3) Des études mettent en
évidence que le staphylocoque doré se retrouve
surtout au niveau des fosses nasales antérieures;
chez ces porteurs, le germe est retrouvé aprés des
études spécifiques, au niveau de la peau, aux faces
dorsales des mains, au niveau des avant-bras, de
la région de la nuque et au niveau des fesses. La
source d'ensemencement est a point de départ
nasal.

L'hopital général est certainement une source
majeure de contamination, en particulier dans les
grands services des hopitaux généraux, qui regoi-
vent toutes les catégories de malades, les physi-
quement débilitants, les diabétiques et les éthyli-
ques, chez lesquels la malnutrition est fréquente
et la résistance générale amoindrie. (4)

L'emploi intempestif et inutile des antibiotiques
est un facteur d'entretien et d'aggravation de la
maladie et des contréles bactériologiques bien con-
duits peuvent vérifier la présence de races micro-
biennes virulentes staphylococciques résistantes a
ces mémes antibiotiques. Ces trouvailles se font
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chez le patient lui-méme, sur les draps des lits, les
couvertures, dans l'air environnant et dans la pous-
siere des murs. C'est ainsi que l'infection est pro-
pagée soit par le malade ou soit encore par les
membres du personnel médical et para-médical qui
veillent a l'entretien d'autres patients et qui par
leurs allées et venues, contaminent d'autres mala-
des et d'autres patients des lieux environnants.
Il est superflu, & notre avis, d'insister davantage
sur ces faits généraux qui ont été rappelés a main-
tes reprises dans des travaux originaux ou autres.

LES MANIFESTATIONS PATHOLOGIQUES

A) Manifestations cutanées.

La furonculose est strement l'infection staphy-
lococcique la plus fréquemment rencontrée en cli-
nique.

Produite par le staphylocoque doré, elle s’exté-
riorise surtout au cou, aux avant-bras, sur les cuis-
ses, dans le dos et sur les fesses. Le point de dé-
part de l'affection est souvent un foyer de folli-
culite banale dont 1'évolution clinique est trop con-
nue pour que l'on y insiste. La furonculose est
fréquente chez l'enfant et les adolescents, chez les
gens o il existe un état de malpropreté chronique.

La furonculose n’est jamais sans danger et méri-
te d'étre traitée activement et de facon correcte.
Son évolution chez l'adulte est souvent paralléle
a des conditions pathogéniques déterminées et
c'est ainsi qu'on la rencontre chez les surmenés,
les anxieux, les nerveux et chez ceux qui présen-
tent une maladie métabolique, en particulier le
diabéte. Du reste, la furonculose rencontrée chez
I'adulte impose la recherche d'un facteur étiologi-
que de base aggravant et chez les diabétiques en
particulier, la furonculose peut représenter une des

premiéres manifestations pathologiques de la ma-
ladie.

Il n'est pas inutile d’ouvrir une parenthése pour
rappeler et surtout insister sur la localisation dan-
gereuse des furoncles de la face, particuliérement
ceux situés en regard de la lévre supérieure, des
joues, du front et des ailes du nez. Une thérapeu-
tique intempestive d'un furoncle de la face peut
conduire a un désastre pathologique épouvanta-
ble, si 'on tient compte que ce furoncle peut étre
le point de départ d'accidents thrombotiques vei-
neux des sinus latéraux, caverneux et sphénoidaux
ou d'un ensemencement bactériémique. C'est avec
cette notion bien nette que les cliniciens doivent
éviter toute mesure thérapeutique drastique com-
me la cautérisation ou autres manceuvres locales de
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pression et les compressions répétées dans une
tentative d’évacuation de la masse nécrotique et
se rappeler que dans cette forme élective de furon-
culose, l'antibiothérapie sélective doit étre entre-
prise, adjointe a d'autres traitements physiques
connus. En méme temps, des mesures thérapeuti-
ques d'ordre général doivent étre prises et respec-
tées, a savoir, le repos, l'alimentation saine, etc.
De facon générale, le traitement de la furonculose
doit étre rationnel; dans les mesures accessoires,
il est inutile, a notre avis, de faire des pansements
humides de facon continuelle sur un furoncle, ce
qui améne une macération des tissus environnants
et favorise l'ensemencement bactérien de proche
en proche.

Le probleme de I'hydrosadénite axillaire meérite
une mention, surtout parce qu'elle est souvent
entretenue par l'usage de pates déodorisantes et
surtout parce qu'elle évolue trés souvent de fagon
chronique et rebelle. Son approche thérapeutique
est souvent chirurgicale, mais pour en assurer la
guérison, il faut que les mesures chirurgicales
soient appliquées de fagon adéquate. L’hydrosa-
dénite peut guérir complétement, si son traitement
est fait de facon correcte, mais malheureusement
elle laisse en guérissant, des cicatrices qui en
signent pratiquement le diagnostic étiologique lors
d'examens physiques ultérieurs.

De fagon générale, le diagnostic de la furoncu-
lose est facile a poser; il ne préte a aucune confu-
sion avec celui de la folliculite banale, de 1'acné
pustulente vulgaire, rencontrées surtout chez les
gens dont la peau a une consistance ou une appa-

rence huileuse.

Le probleme de la furonculose est celui de sa
prévention difficile d'une part chez un malade qui
s'ensemence a partir de ses sécrétions nasales,
difficile d’autre part parce que la peau de l'indi-
vidu est souvent le terrain d'abrasion, par trauma-
tisme, par grattage, par irritants chimiques médi-
camentaux ou autres qui représentent autant de
portes d'entrée & l'infection et & son entretien. La
furonculose commande, répétons-le, une approche
thérapeutique rationnelle de la part du clinicien.
C'est a lui de déterminer la part étiologique qui
revient a 1'élément aggravant, tensionnel, psycho-
logique ou autres et & le traiter en conséquence;
c'est également a lui de tout tenter pour mettre
en évidence d'autres éléments étiologiques, méta-
boliques, dégénératifs sur lesquels s'est greffée
I'infection et dont le contrdle thérapeutique appor-
te un terme a l'allure évolutive du tableau infec-

tieux,
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Sur le plan pratique, la furonculose peut répon-
dre de fagon admirable aux antibiotiques sur les-
quels nous reviendrons au cours de cet exposé. La
place du traitement chirurgical est celle accordée
aux méthodes d'excision et de drainage, quand
elles s'imposent.

Personnellement, nous avons peu d'expérience
pratique de la vaccination préventive ou dite cura-
trice de la furonculose. L'expérience d'autres
auteurs ne nous a pas paru décisive, mais il est fort
possible que la vaccination puisse un jour occuper
une place importante dans l'arsenal thérapeutique
de la maladie quand des études ultérieures nous
auront permis de conclure dans ce sens, de fagon
définitive.

B) Manifestations pulmonaires.

La broncho-pneumonie staphylococcique. Mala-
die relativement rare mais rencontrée surtout lors
des épidémies d'influenza, de rougeole ou de
coqueluche, la broncho-pneumonie staphyloccoci-
que a été dans notre expérience, d'une gravité cer-
taine, d'une évolution parfois foudroyante et d'un
pronostic sérieux. Personnellement, nous l'avons
observée dans notre service hospitalier, lors des
états endémiques d'influenza et au cours d’ense-
mencements systématiques staphylococciques chez
des diabétiques. Nous l'avons également obser-
vée chez nos malades présentant un probléme d'in-
suffisance respiratoire, en particulier chez les bron-
chitiques chroniques, les emphysémateux et au
cours de la sur-infection du cancer du poumon.

Dans sa forme constituée, la broncho-pneumonie
staphylococcique est remarquable sur le plan pa-
thologique, par 1'étendue des ulcérations du tractus
trachéro-bronchique et l'importance des sécrétions
épaisses et purulentes qu'elle provoque. Les cavités
alvéolaires sont véritablement remplies d'exsudat
inflammatoire fibrino-hémorragique, donnant nais-
sance a de véritables poches abcédées dont la con-
fluence ameéne la création d'abcés multiples, dont
les uns s'ouvrent a l'intérieur de la bronche.

Sur le plan clinique, il est opportun, croyons-
nous, d'insister sur les caractéres protéiformes de
la maladie.

En effet, celle-ci au début, a un mode d'instal-
lation souvent trompeur et parfois insidieux, lais-
sant mal soupgonner le caractére d'extension et de
gravité qui peut s'extérioriser dans les heures ou
les quelques jours qui suivent.

Nous insistons cependant, pour dire que dans
les cas graves, les signes cliniques de la prostration
physique, de la cyanose caractéristique, de l'ex-
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pectoration épaisse et visqueuse, de la polypnée et
de I'hyperhémie importante en signent presque tou-
jours non seulement l'existence, mais également le
pronostic le plus sombre et trop souvent l'exitus
rapide, a moins que des mesures thérapeutiques
énergiques ne soient entreprises.

Cette forme foudroyante et flamboyante n'est
toutefois pas la régle; en effet, la pneumonie sta-
phylococcique peut évoluer de facon batarde sur-
tout chez les malades atteints d'insuffisance res-
piratoire et souvent le diagnostic différentiel des
deux affections devient difficile. Cependant, au
cours de la greffe infectieuse staphylococcique
chez l'insuffisant respiratoire, le bronchitique ou
le dilaté bronchique, I'hyper-leucocytose, 1'hyper-
thermie légere, les malaises thoraciques mal définis,
la fréquence des épanchements pleuraux, l'infiltra-
tion pulmonaire en foyers para-hilaires mise en
évidence a la radiographie, doivent évoquer le dia-
gnostic. Evidemment, celui-ci s'impose d’emblée en
face d'un processus d'abcédation pulmonaire mul-
tiple ou si un empyeéme se forme. Les méthodes
conventionnelles d'examens, a savoir, I'analyse des
expectorations, l'identification microbienne, la cul-
ture du liquide pleural confirment l'impression dia-
gnostique. Des diagnostics différents sont a faire
avec d'autres processus pneumoniques bactériens,
de l'infection streptococcique et de l'infection par
le bacille de Friedlaender. Le diagnostic reste a
faire également avec les autres processus patholo-
giques infiltrants du poumon.

Dans la forme grave, le pronostic a notre avis,
est trés sombre mais il semble favorable dans les
autres formes cliniques. En effet, dans les formes
foudroyantes, 1'exitus peut se faire dans les quel-
ques heures ou quelques jours qui suivent l'instal-
lation brutale du tableau. Le pronostic reste trés
aléatoire chez le patient taré et dont I'état de débi-
lité générale est important. Dans l'ensemble, la
maladie évolue pendant trois ou quatre semaines
parfois un peu plus longtemps et elle guérit sans
laisser de séquelles graves sur le plan fonctionnel
méme si elle entraine souvent des changements
structuraux broncho-pulmonaires et pleuro-pulmo-
naires importants.

Le traitement de la broncho-pneumonie staphy-
lococcique doit étre mis en ceuvre de fagon rapide,
précoce et surtout rationelle, dés que la suspicion
diagnostique est [aite, sans attendre qu'elle soit
confirmée de facon habituelle par les examens bac-
tériologiques. Les mesures vigoureuses de repos,
d’hydratation adéquate, d'isolement, sont trop con-

nues pour que l'on y insiste. On doit penser a assu-
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rer chez ces malades une ventilation, une oxygé-
nation et une mécanique respiratoire adéquates.

L'emploi de la péniciline naturelle ou semi-syn-
thétique doit étre entrepris sans aucun délai (5).
Il n’est stirement pas question dans les formes fou-
droyantes de ménager les efforts thérapeutiques.

Il n'entre pas dans le cadre de cet exposé de
décrire en détail le traitement de cette maladie,
mais ceci ne nous empéchera pas d'insister sur
I'importance et l'urgence d'une thérapeutique bien
faite et bien conduite.

L’'antibiothérapie doit étre maintenue durant
toute la phase active et fébrile de la maladie et elle
doit étre prolongée au moins pendant les dix jours
qui suivent la disparition apparente des signes d’at-
teinte de 1'état général, plus particuliérement de
I'état fébrile. Devant le probléme de l'invasion
pleurale avec empyéme, la thérapeutique doit étre
conduite par les méthodes d'évacuation médico-
chirurgicale, par les installations pleurales avec
antibiotiques et par l'usage de substances protéo-
litiques.

C) Autres manifestations pathologiques

Nous ne nous arréterons pas sur les manifesta-
tions génito-urinaires, méningées, péritonéales et
intestinales de la maladie staphylococcique.

Les formes osseuses méritent que 1'on s’y attarde,
mais nous insisterons davantage sur les manifesta-
tions cardiaques et surtout sur les manifestations
septicémiques de la maladie staphylococcique.

L'ostéomyélite. L'ostéomyélite est loin d'étre
rare. Pour des raisons physiologiques elle se ren-
contre plus fréquemment chez l'enfant, en parti-
culier chez le gargon.

La localisation ostéomyélitique se fait au niveau
du maximum physiologique de l'os, a sa jonction
juxta-diaphysaire, ot le germe y est véhiculé par
le courant sanguin a point de départ d'un trauma-
tisme, d'un furoncle ou de toute autre porte d'en-
trée externe connue et ou il déclenche une réaction
inflammatoire avec nécrose et suppuration. Si la
maladie est méconnue ou mal traitée, elle peut
passer a 1'état de chronicité avec des phases d'exa-
cerbation.

Les signes et les caractéres cliniques de la forme
aigué¢ de la maladie sont classiques. Au début
cependant, ils peuvent préter a des erreurs d’inter-
prétation et en particulier, faire évoquer dans I'es-
prit du clinicien, le diagnostic d'une fiévre rhuma-
tismale. Les examens complémentaires sanguins et
radiologiques viennent toutefois confirmer rapide-
ment 1'hypothése diagnostique qui a été soulevée
en faveur d'une ostéomyélite.
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Les formes qui ont passé a l'état de chronicité,
créent des problémes d'ordre thérapeutique médico-
orthopédique importants et chez les malades ou la
tendance au processus de suppuration chronique
existe, il est a craindre qu'un tel processus puisse
engendrer une amyloidose secondaire qui vient
compliquer davantage le tableau clinique et assom-
brir malheureusement le pronostic ultérieur.

Septicémie et manifestations cardiaques. L'état
septicémique et les localisations cardiaques sont
parmi les plus redoutables de la maladie staphy-
lococcique.

Le point de départ de la systématisation est dans
la proportion de 40% d'origine cutanée et dans
une proportion a peu prés égale d'origine osseuse
et pulmonaire.

Divers facteurs en favorisent 1'extension, en par-
ticulier les troubles métaboliques et les maladies
générales intercurrentes,

Il est indiscutable que les sujets tarés physique-
ment en sont les principales victimes. Cliniquement,
I'on observe un syndrome fébrile avec frissons ré-
pétés et diaphorése importante. C'est du reste de
cette facon que s’annonce l'invasion bactériémique.

['ensemencement systémique avec production
d'abcés métastatiques dans les jours qui suivent
marque l'aspect caractéristique du syndrome. Les
localisations métastatiques sont nombreuses, multi-
viscérales, atteignant le poumon, la peau, les arti-
culations, les muscles, le rein, le systéme nerveux
central, les méninges.

Au cours de l'ensemencement bactériémique, les
pétéchies et le purpura s'observent, méme si elles
ne sont pas de régle; il en est ainsi de 'atteinte des
séreuses pleurales, péricardiques et péritonéales.

L'endocardite staphylococcique est une éven-
tualité redoutable. Dans le contexte bactériémique,
elle est mise en évidence par les signes locaux
d’auscultation, par 'apparition de bruits de souf-
fles qui en marquent l'existence et en signent l'al-
lure évolutive.

En face d'un tel probléme, le diagnostic s'im-
pose en principe par la notion de l'existence d'une
staphylococcie antérieure, la trouvaille d’abcés mul-
tiples, des signes sanguins d'hyperleucocytose im-
portante, d'anémie d'accompagnement et évidem-
ment par la mise en évidence du germe bactérien.

Malgré toutes les mesures thérapeutiques mo-
dernes, le taux de mortalité reste malheureusement
fort élevé (6).

Nous reviendrons au chapitre de la thérapeu-
tique sur les mesures a prendre au cours de ces
manifestations pathologiques.

|
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LA THERAPEUTIQUE

Sur le plan thérapeutique, comment aborder le
probléme de la maladie staphylococcique? (7)

De fagon générale, l'infection staphylococcique
commande une thérapeutique adéquate qui s'ap-
puie sur les procédés d'ordre général habituels sur
lesquels il est sage d'insister, a savoir, le repos, les
précautions élémentaires a prendre contre l'en-
semencement systémique surtout dans les endroits
ot la contagiosité est la plus grande.

Avant d'entreprendre le traitement médicamen-
teux et de facon habituelle, il faut se rappeler
qu'aucune thérapeutique antibiotique ne doit étre
conduite avant qu'une étude sérieuse par les tests
de sensibilité ne soit faite. Si ces tests de sensibi-
lité sont positifs vis-a-vis les pénicillines G et V,
ils autorisent alors l'usage de ces substances qui
représentent une drogue de choix, surtout chez
les patients qui n'ont eu aucun contact avec le
milieu hospitalier. Si le germe est résistant a ces
pénicillines G et V, mais sensible a la préparation
semi-synthétique de pénicilline, telle le Méthicillin
ou autre substance antibactérienne, le choix de la
meédication repose alors sur deux critéres, a savoir:
la nature de l'affection en cours et le besoin d'un
effet thérapeutiquge bactéricide, et surtout, 1'éva-
luation de la toxicité du produit employé et ses
commodités d'administration.

Il ne serait pas superflu de rappeler au lecteur:

1) Les dangers de la pénicilline, les réactions
allergiques qu'elle provoque chez les sujets pré-
disposés, les réactions dermatologiques, la maladie
sérique, les psychoses d’allure toxique, les hémor-
ragies digestives, les accidents hématologiques
qu'elle peut déclencher;

2) les abus inimaginables observés aujourdhui
dans I'emploi, sans aucune raison valable, des pro-
duits semi-synthétiques et les dangers de telles
tactiques médicales;

3) les restrictions sévéres que l'on doit pré-
coniser dans l'emploi des formes semi-synthétiques
de pénicilline chez les sujets déja allergiques aux
autres pénicillines ou présentant des phénoménes
d’'hypersensibilité en particulier des accés asthma-
tiques;

4) La prudence dont le médecin doit s’entourer
dans le choix de la thérapeutique adéquate;

5) Les connaissances suffisantes que le théra-
peute doit posséder pour manier ces armes théra-
peutiques potentiellement dangereuses et parfois
mortelles.
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Certains ont tenté de codifier l'attaque théra-
peutique des manifestations staphylococciques, en
cataloguant ces manifestations en trois groupes:

(8)

Le premier groupe de ces manifestations ou I'em-
ploi des antibiotiques peut &tre restreint ou em-
ployé a minima aux lésions, dont les formes et
I'allure cliniques semblent peu importantes, comme
par exemple, l'atteinte dermatologique, les abceés
dentaires, la sinusite, alors que le traitement d'ordre
général, le drainage chirurgical, les mesures pro-
phylactiques peuvent suffire. Dans ces cas, les
pénicillines G et V peuvent étre employées si les
tests de sensibilité sont favorables. Si l'on ren-
contre une résistance, 1'Erythromycine représente
un agent de choix facile d’administration et qui
posséde l'énorme avantage de n'étre a peu prés
pas toxique,

Un second groupe appartient a la classe des af-
fections plus graves, a la phase bactériémique de
la maladie, au cours de la méningite, l'accident
broncho-pneumonique, 1'atteinte péritonéale et ar-
ticulaire. Dans ce cadre, nous n'hésitons pas a
affirmer l'indication impérative des pénicillines na-
turelles et des formes semi-synthétiques, mais nous
n'irons pas préconiser d'emblée I'emploi d'antibio-
tiques plus toxiques, tels la Vancomycine, la Kana-
mycine, le chloraphenicol ou autres. (9)

Le troisiéme groupe est 'apanage de 1'endocar-
dite bactérienne, qui elle commande un traitement
agressif, croyons-nous, et au cours duquel la Van-
comycine semble représenter 1'agent bactéricide de
choix, particuliérement chez les sujets allergiques
a la pénicilline. La Methicilline est également un
produit excellent et elle doit étre employée si le
malade n’a pas d'allergie connue a la pénicilline
et si le germe responsable est résistant aux péni-
cillines naturelles. Il est important de rappeler que
la Vancomycine n'est pas sans danger; elle peut
entrainer, en plus d'une douleur localisée a la re-
gion de l'injection, des accidents thombo-phlébi-
tiques et déclencher des frissons, de la fiévre, des
phénoménes auto-toxiques, des réactions dhyper-
sensibilité et des troubles dermatologiques. L'étude
de la fonction rénale doit étre faite de routine
aussi longtemps que dure son administration.

Est-ce a dire que seuls ces antibiotiques peuvent
étre utilisés dans le traitement des manifestations
staphylococciques. Stirement non. Il existe a notre
avis, une place importante pour l'Erythromycine
et la Novobiocine. Les autres produits ont égale-




1326

ment fait leur preuve, pour ne citer que le Chlo-
ramphenicol, la Konomycine, la Ristocetin; leurs
effets sont certains. Les dangers inhérents a leur
emploi sont connus et nous n'y insisterons pas.

Résumé

Le probléme de la maladie staphylococcique est
quotidien dans nos milieux hospitaliers et dans la
clientéle générale. Nous ressenti son
influence depuis fort longtemps et c'est ce qui nous

avons

a décidé de faire avec le lecteur, une tentative de
révision des données actuelles concernant cette
maladie, espérant apporter une certaine codifica-
tion dans l'approche clinique et thérapeutique de
celle-~ci.

Summary
General considerations pertaining to the staphylococcal
disease have been discussed.
Pathogenesis, epidemiology, cilnical manifestations have
been reported. Special emphasis has been done on dermato-
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logical manifestations of the disease, broncho-pneumonia,
osteomyelitis and endocarditis.
General principles of treatment have also been discussed.
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LA SYPHILIS, MALADIE D’HIER ET D’AUJOURD’HUI

Mavurice SAINT-MARTIN !

En I'an de grace 1964, il peut sembler redon-
dant d'écrire sur la syphilis. On se rappelle que
ce fléau terrifiant et mystérieux frappa I'Europe
a la fin du 15e siécle. S'attaquant a une popula-
tion vierge, elle atteignit des proportions épidémi-
ques, tuant, mutilant et débilitant des millions
d’'étres sans défense. Au cours des siécles suivants,
les défenses de l'organisme se développérent, et
les peuples acquirent une espéce d'immunité racia-
le. La maladie devint alors endémique et mani-
festa une prédilection pour les complications vis-
cérales et nerveuses.

Ce ne fut qu'au début du 20e siécle, soit en 1905,
que la découverte de l'agent causal par Schau-
dinn permit de lever un coin du voile. Quelques
années plus tard, en 1909, Paul Erlich devenait
un bienfaiteur de I'’humanité et se méritait un Prix
Nobel en donnant un traitement efficace de la ma-
ladie, le novarsenobenzol. Effectivement, cette
“therapia sterilisans magna' stérilisait les lésions
primaires et secondaires. Malheureusement, dans
les lésions tertiaires, son action était incertaine et
de ce fait nécessitait un traitement prolongé de 1
a 2 ans supplémenté par 'addition du bismuth. La
longue durée du traitement conduisait & son aban-
don par certains malades. D’autres devaient ces-
ser le traitement lors de l'apparition de syndro-
mes toxiques inconnus de nos jours tels que der-
matites, agranulocytoses, hépatites, encéphalites,
névrites périphériques, purpuras arsenicaux et sto-
matites bismuthiques. Il est raisonnable de croire
que seulement 25% des malades terminaient le
traitement (1).

Vint ensuite la pénicilline, antibiotique non toxi-
que a action rapide, capable de guérir la syphilis
en quelques semaines. De 1946 a 1955, partout
dans le monde furent notées une chute brutale des
cas nouveaux et une diminution nette des syphilis
tardives. Malheureusement, les plus récentes sta-
tistiques mondiales réveélent une recrudescence
indiscutable et généralisée de la syphilis précoce.
Ce phénomeéne inquiétant s'est manifesté en Euro-
pe (Suisse, France, Grande-Bretagne) et en Amé-
rique (Etats-Unis, Canada). Aux Etats-Unis,
entre 1947 et 1961, le nombre total de cas déclarés
aurait pratiquement doublé. En 1963, 22,045 nou-
veaux cas de syphilis ont été recensés aux Etats-
Unis, représentant une augmentation de 252% sur

1 Chef. Section de Bactériologie, Hétel-Dieu de Montréal.

1957 ou le taux fut le plus bas. La Grande-Breta-
gne rapporte une augmentation de 73% depuis
1958 et la France, un accroissement de 147% de-
puis 1957. Au Canada, la syphilis infectieuse dé-
clina rapidement jusqu'en 1955. De 1955 a 1963,
le taux a presque quadruplé et la syphilis primo-
secondaire est responsable de plus de 30% des cas
rapportés (2).

Il faudrait étre simpliste pour attribuer ce retour
a une seule cause. En réalité, ce réveil est le résul-
tat de la combinaison de plusieurs facteurs d'ordre
médical, individuel et social. Notons tout de suite
que la pénicilline est encore trés active vis-a-vis
du Treponema pallidum et que I'hypothése du
développement d'une résistance est improbable.
Les rechutes aprés pénicillothérapie sont dues soit
a un traitement inadéquat quant a la durée ou au
dosage total, soit & la biologie des tréponémes qui
sont des organismes fuyants capables de survivre
en petit nombre dans des organes a l'abri des anti-
biotiques.

Le probléme de la syphilis fut classé, méconnu,
oublié par la profession médicale. La vieille garde
qui connaissait pourtant bien la symptomatologie
des lésions primaires et secondaires et était a I'af-
fat des complications viscérales et nerveuses s'en-
dormit dans une fausse sécurité. La jeune géné-
ration, les médecins des 20 derniéres années, pou-
vaient difficilement diagnostiquer une maladie
qu’ils ne connaissaient pas. La spécialité méme de
dermato-syphiligraphie en subit de sérieux contre-
coups: les syphiligraphes disparurent faute de ma-
lades; certaines revues laissérent tomber le mot
“syphiligraphie” de leur titre “"Dermato-syphiligra-
phie”.

S'il est exact qu'un grand nombre de cas ne
soient pas déclarés ou reconnus, il existe par con-
tre des formes atypiques de syphilis contagieuses
donnant lieu a des erreurs de diagnostic. Ainsi,
certains chancres présentent un aspect inflamma-
toire, d'autres sont multiples, souvent petits et
peu infiltrés donnant le change pour un herpés
génital. Les chancres anaux sont plus fréquents
et doivent étre distingués des fissures anales. Au
cours des 2 derniéres années, nous avons vu en
consultation 5 chancres chez I'homme: 2 chancres
anaux et 3 chancres de la verge. Chez la femme,
les chancres de la paroi vaginale, du col et du
rectum ne sont pas faciles a trouver et sont souvent

méconnus. L'emploi d'antibiotiques, particuliére-
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ment de petites doses de pénicilline pour la pro-
phylaxie ou le traitement de la gonorrhée peut don-
ner lieu a des syphilis décapitées ou sans chancre.
Cette médication intempestive ne fait que retar-
der I'évolution normale de la maladie.

C'est surtout a la période secondaire que le mé-
decin inhabitué a penser a la syphilis passe a coté
du diagnostic. L’éruption cutanée, la roséole, est
confondue avec un rash urticarien, médicamenteux
ou viral, Les plaques muqueuses de la bouche
apparaissent comme des stomatites ulcéreuses, des
aphtes, de la percléeche ou des glossites exfoliatri-
ces. Enfin, les diagnostics de psoriasis, d'impétigo,
d'acné et de dermatites séborrhéiques remplacent
celui de syphilides cutanées. Devant toute érup-
tion disséminée, le médecin avisé doit penser a la
syphilis méme si c'est pour l'exclure rapidement.

Parmi les facteurs géographiques, il faut noter
les brassages de population, les migrations plus
rapides, les déplacements. Parmi les facteurs so-
ciaux, mentionnons que le grand public informé
de la diminution rapide des infections vénérien-
nes acquit la conviction que la syphilis n'était plus
un probléme. Les mesures prophylactiques prati-
quées durant les années de guerre furent jugées
peu utiles et mises de cété. La jeune génération
n'entendait jamais parler des maladies vénérien-
nes. La peur de l'infection ne constituait pas un
frein a l'activité sexuelle. Un flot de sexualité
souvent anormale fut déversé sur la jeunesse par
tous les moyens possibles: télévision,
livres et revues. Le résultat net fut une augmen-
tation de l'activité sexuelle et des maladies véné-

cinéma,

riennes. Dans certains pays, se formérent des
“sex-clubs” d'adolescents, ou lors de l'admission
d'un individu infecté se produisirent des épidémies
étendues de syphilis. Notons aussi une augmen-
tation trés nette des cas de syphilis récentes chez
les homosexuels masculins. Ces infections acqui-
ses par relations homosexuelles posent des pro-
blemes sociaux épineux si 'on sait que les homo-
sexuels sont clandestins, peu fidéles, enclins a se
meler et toujours intéressés a faire des adeptes.
En dernier lieu, il faut signaler l'imprudence de
certains départements de santé publique qui dé-
membrérent des organismes anti-vénériens recon-
nus. Mal conseillés, les corps législatifs réduisi-
rent a presque rien les subventions nécessaires au
bon fonctionnement des cliniques anti-vénériennes
et au contrdle des infections par un service social
qualifie. Comme il n'existe pas de vaccination
contre la syphilis, la prévention doit s'appuyer sur
plusieurs échelons: diagnostic précoce, traitement
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curatif, réduction des réservoirs d'infections et
éducation du public.

PATHOGENESE

Pour étre capable de poser un diagnostic clini-
que de syphilis, le médecin doit connaitre la physio-
pathologie de l'infection. Il doit se rappeler que
le T. Pallidum est un microbe trés fragile, para-
site obligatoire de 1'homme. Ordinairement, lors
d'un contact sexuel, le tréponéme contenu dans les
lésions d'un syphilitique contagieux est inoculé
directement dans les muqueuses ou dans une solu-
tion de continuité de la peau. Plus rarement, le
microbe passe du sang de la mére infectée pour
contaminer le foetus par voie placentaire. Excep-
tionnellement, lors d'une transfusion sanguine, un
donneur syphilitique peut transmettre la maladie
au receveur. Quelques heures aprés l'entrée du
tréponéme dans l'épithélium, il envahit les vais-
seaux lymphatiques et les ganglions tributaires et se
répand ensuite par voie hématogéne dans les divers
tissus de l'organisme. Cette notion de septicémie
explique les manifestations tardives de la maladie.
Apres une période d'incubation de 10 & 90 jours,
la lésion primaire, le chancre apparait au site d'ino-
culation. Environ 6 semaines aprés la guérison
spontanée du chancre, s'installe une éruption cuta-
née généralisée connue sous le nom de syphilis
secondaire. Aprés la guérison des lésions primai-
res et secondaires, le malade peut ne plus montrer
aucun signe visible d'infection durant le reste de
ses jours (syphilis latente). Souvent quelques
10 a 20 ans apres le début de l'infection, des lésions
inflammatoires chroniques progressives se mani-
festeront dans les viscéres, les systémes cardiovas-
culaire et nerveux central. Si I'on examine l'évo-
lution des malades non traités, il est possible d'en
arriver a ces constatations: le tiers des malades
bénéficient d'une cure spontanée avec sérologie
négative; un autre tiers reste en syphilis latente
avec sérologie positive et meurt d'une autre affec-
tion que la syphilis; le dernier tiers développe des
lésions bénignes des os et de la peau (gommes) et
des lésions sérieuses vasculaires et nerveuses.

DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE

Ce n'est qu'a la période primaire que le labo-
ratoire peut fournir une preuve directe et irréfuta-
ble de syphilis. L'examen a l'ultramicroscope de
sérosités du chancre permettra de voir des trépo-
neémes pales vivants et mobiles. Le prélévement
doit étre pratiqué et examiné le plus tét possible
par un observateur expérimenté capable de distin-
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guer le T. pallidum de spirochétes lui ressemblant
morphologiquement. Si un premier examen est
négatif, il ne faut pas craindre de le répéter. Ces
résultats négatifs peuvent étre expliqués par un
nombre trop minime d'organismes ou par l'appli-
cation topique d'antiseptiques et d'antibiotiques.
Il ne faut surtout pas commencer la pénicillothéra-
pie avant la confirmation du diagnostic par I'exa-
men sur fond noir. L'importance d'une telle recher-
che n'échappera a personne si l'on sait que les
syphilis précoces traitées adéquatement guérissent
dans une proportion de prés de 100%. De plus,
si le porteur du chancre n'a pas encore développé
d’anticorps, il guérira sans avoir jamais possédé de
stigmates sérologiques. Si la sérologie est déja
positive, elle ne se négativera que 6 mois a 1 an
aprés le traitement a la pénicilline.

DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE

Une fois le chancre guéri, il ne sera plus possi-
ble de fournir de preuves directes de l'infection.
Pour tous les autres stades de la maladie, le labo-
ratoire ne pourra donner que des preuves indirec-
tes basées sur I'immunologie et exprimées au moyen
d’épreuves sérologiques.

Lorsque le tréponéme pale envahit un hote
humain, plusieurs anticorps se forment pour lutter
contre ces organismes. Ces anticorps peuvent étre
divisés en 2 grands groupes: 1) ceux qui réagis-
sent sur le Tréponéme lui-méme et 2) ceux qui
résultent de l'action réciproque du tréponéme et
du tissu lésé. Les premiers anticorps sont spécifi-
ques et se mesurent avec des antigénes provenant
de tréponémes vivants ou d’extraits de tréponeé-
mes. Les seconds sont non spécifiques (réagines)
et se mesurent par des antigénes provenant d'ex-
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Les tests antigéniques tréponémiques sont énu-
mérés au Tableau I:

Mentionnons que plusieurs de ces épreuves n'en
sont qu'au stage expérimental. Parmi les tests cou-
ramment utilisés, le test de Nelson ou test d'immo-
bilisation des tréponémes pales (4) constitue
actuellement la de référence. Le TPCF
est une réaction de fixation du complément de type
Kolmer utilisant comme antigéne une fraction du
T. pallidum. Le RPCF est aussi une réaction de

réaction

fixation du complément utilisant comme antigéne
la souche Reiter, un spirochéte cultivable appa-
renté au T. pallidum, mais dépourvu de pouvoir
pathogéne. Enfin, le F.T.A. est une technique de
fluorescence qui met en évidence I'anticorps syphi-
ligue en faisant voir son adhérence a des T. palli-
dum tués. Sil'épreuve est positive, les tréponémes
demeurent fluorescents a l'ultra-violet.

D’autre part, les tests sérologiques non-tréponé-
miques aussi appelés tests classiques ou standards
découlent tous de l'application par Wassermann
du phénoméne de fixation du complément décou-
vert par Bordet, Ces épreuves comportent deux
types principaux:

1) les épreuves de fixation du complément selon
Kolmer & l'antigéne lécithine-cardiolipine et,

2) les épreuves de floculation a la cardiolipine
(vprr, Kahn, Mazzini, Kline, etc)

I1 s’agit de tests bien connus de la profession mé-
dicale, hautement standardisés, peu cofiteux et
faciles a reproduire. Ils suffisent amplement a
fournir les renseignements nécessaires au diagnos-
tic courant de la syphilis.

Il est évident que les laboratoires doivent faire
un choix judicieux de ces nombreuses épreuves s'ils
veulent réussir a analyser les millions d’échantil-

lons soumis annuellement. La premiére étape est

traits tissulaires tels que le coeur de beeuf. I'application d'une réaction d'élimination, type
TABLEAU 1
TESTS TREPONEMIQUES POUR LA SYPHILIS
Année Antigénes Sigle Nom
1949 Organismes vivants TPI T. pallidum immobilization
1953 Organismes tués TPA T .pallidum agglutination
1953 Organismes tués TPTA T. pallidum immune adherence
1955 Fraction de T. pallidum virulent TPCE T. pallidum complement fixation
1955 Fraction de T. pallidum virulent TPCP T. pallidum cryolysis protein
1957 Organismes tués FTA Fluorescent Treponema Antibody
1957 Fraction de T. de Reiter non virulent RPCF Reiter protein complement fixation

— D’aprés l'auteur (1961) (3) —
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VDRL, ultra-sensible mais peu spécifique, capa-
ble d'éliminer 95 & 98% des sérums. Les sérums
positifs sont retenus et soumis a un test de fixa-
tion du complément (Kolmer) et a un test de flo-
culation, type Kahn. A ce stade, une deuxiéme
¢limination se produit. S'il y a conflit entre la
clinique et le laboratoire, s'il y a discordance entre
les résultats des tests de fixation du complément
et de floculation, si les tests sont positifs sans
raisons cliniques apparentes ou s'ils sont négatifs
en regard d'une syphilis possible, la fixation du
complément avec la protéine du Reiter peut servir
a confirmer ou a infirmer les résultats des tests
classiques. En cas de conflit entre les 2 tests, une
réaction faussement positive peut étre envisagée et
le sérum du patient soumis aux épreuves tréponé-
miques spécifiques telles que le T.p.I.

COURBES SEROLOGIQUES

Dans la syphilis primaire, les réagines apparais-
sent vers la 4e semaine. Comme les immobilisines
sont formées plus lentement, une proportion impor-
tante de cas, environ 209 peut avoir des tests
standards positifs et des TPl négatifs. La pénicil-
lothérapie fait disparaitre les 2 sortes d'anticorps
en 6 mois a 1 an. Dans la syphilis secondaire, les
anticorps syphilitiques et les réagines sont présen-
tes dans prés de 100% des cas. Apres traitement,
la réversion sérologique s'accomplit en 18 mois a
2 ans. La syphilis latente est le type le plus fré-
quent de syphilis et seule la sérologie permet de la
reconnaitre. Cette période de latence peut durer
toute la vie. Au point de vue sérologique, il con-
vient de distinguer la syphilis latente précoce et la
syphilis latente tardive. Dans les syphilis latentes
précoces ou tardives, traitées ou non, le TPI est
presque toujours positif. De leur coté, sous l'in-
fluence du temps et du traitement, le titre des réa-
gines a tendance a diminuer, abaissant le taux de
positivité des tests standards a 75%. Les compli-
cations tardives donnent presque toujours un TPI
positif. Dans les syphilis nerveuses asymptoma-
tiques, il y a souvent discordance entre le B.w.
du sang et du liquide céphalo-rachidien, surtout
s'il y a eu traitement. Le tabés et la paralysie géné-
rale donnent des BwW positifs a 100% dans le
L.C.R. si l'infection est récente et non traitée. Dans
les formes traitées ou anciennes, les réagines du
sang ne sont présentes que dans 50 a 75% des
cas et 20% des liquides céphalo-rachidiens demeu-
rent normaux. Enfin, les syphilis vasculaires, tou-
jours positives au TPI ne donnent qu'un taux de
positivité de 60 a 90% par les tests classiques.
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UTILISATION DU TEST DE NELSON

Les épreuves tréponémiques sont utilisées pour
(1) élucider les réactions biologiques faussement
positives fournies par les épreuves sérologiques
classiques et (2) établir un  diagnostic  chez
un malade accusant des signes cliniques de syphi-
lis, mais qui en raison du temps ou du traitement
présente une réaction négative aux epreuves non-
tréponémiques. Ce test est toujours négatif vis-a-
vis un sérum non syphilitique. Il sera positif dans
les autres tréponématoses telle que le pian ou si
le sérum pour analyse contient des traces d'anti-
biotiques. Les résultats des TPI indiquent qu'il
y a présence ou absence d'anticorps syphilitiques
mais ne précisent pas si 1'état syphilitique est actif
ou nom et n'établissent pas si le traitement est
nécessaire ou nomn,

Malgré sa spécificité, l'application de cette
épreuve doit étre réservée a des laboratoires spé-
cialisés, pour les raisons suivantes: cout élevé, test
long et compliqué, dangereux pour les techniciens
et sujet a des piéges techniques, mise en ceuvre
d'une colonie de lapins infectés avec des trépone-
mes vivants. Au Canada, ce test est pratiqué au
Laboratoire d'Hygiéne publique a Ottawa et au
Laboratoire d’'Hygiéne de 1'Ontario & Toronto.

FAUX POSITIFS BIOLOGIQUES

Le sérum de tous les humains présente en quan-
tités minimes des réagines ou des substances sem-
blables. Heureusement, dans la majorité des cas,
cette quantité est si peu importante qu’elle ne peut
étre mise en évidence dans les tests sérologiques
standards. Cependant, dans une grand variété de
maladies, ces substances sont produites en assez
grande quantité pour donner des réactions de flo-
culation et de fixation de complément faussement
positives. Il est possible de diviser ces réactions
en 2 grands groupes: les faux positifs aigus et
chroniques.

Faux positifs aigus.

Ces réactions se produisent ordinairement du-
rant ou peu aprés un état aigu infectieux non
syphilitique ou a la suite de vaccination ou d'im-
munisation. La durée de ces réactions peut étre
de quelques jours, quelques semaines ou quelques
mois aprés la guérison de l'infection responsable.
Les maladies en cause sont: la mononucléose infec-
tueuse, 1'hépatite virale, la rougeole, la varicelle,
les infections des voies respiratoires supérieures,
la malaria et les pneumonies virales. L'élucidation
de ces réactions faussement positives ne requiert
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pas l'application d'épreuves sérologiques tréponé-
miques telles que le T.P.I. Il suffit d'user de pa-
tience et de répéter les épreuves standards a toutes
les 2 semaines jusqu'a l'obtention de résultats né-
gatifs,

Faux positifs chroniques.

L'introduction des tests spécifiques pour les tré-
ponématoses a mis en lumieére la fréquence et 1'im-
portance des réactions biologiques faussement
positives Ces présentent
habituellement des titres faibles et dénotent fré-
quemment une maladie du collagéne, une infec-
tion (lépre) ou une maladie auto-immunisante,
Dans ces états chroniques, il y a persistance de la

chroniques. réactions

réagine dans le sang durant des années et souvent
la vie durant. Avant le test des immobilisines, la
majorité de ces cas étaient considérés comme des
syphilis latentes et traités inutilement soit a l'arse-
nic soit a la pénicilline.

Ce phénoméne fut surtout étudié aux Etats-Unis
a l'occasion des programmes massifs de dépistage
de la syphilis lors des mariages, dans 1'Armée, les
industries, les hopitaux et la pratique médicale pri-
vée. Moore et Mohr (5) rapportent qu'a la démo-
bilisation des Services Armés Américains, 75,000
individus séro-négatifs lors de leur engagement
présentaient alors une sérologie positive. Une
enquéte prouva que moins que la moitié étaient
syphilitiques et que les autres étaient probablement
des réacteurs chroniques.

Lorsqu'on sait qu'il s'agit d'un réacteur chroni-
que, on se pose la question: Quelle en est la cau-
se ? Cette cause est souvent difficile & préciser et
demande une investigation clinique élaborée et un
follow-up prolongé. Il est de plus en plus admis
que la signification de ces réactions est fréquem-
ment plus sérieuse que s'il s'agissait de vraies réac-
tions syphilitiques et que leur pronostic est souvent
grave.

En 1955, Moore et Lutz (6) ont rapporté le
résultat de leur étude de 148 réacteurs chroniques
aprés 6 ans d'observation. Ils retrouvérent 10
Lupus erythémateux confirmés, 45 Lupus possi-
bles, 7 arthrites rhumatoides et 5 maladies graves
non diagnostiquées. L'histoire familiale révélait
souvent une fréquence marquée de maladies du
collagéne et d'états allergiques importants. Sou-
vent la sérologie faussement positive était associée
a des désordres hématologiques et des altérations
de la globuline sérique. En Grande-Bretagne, Cat-
terall (7) étudie 54 réacteurs chroniques avec un
recul de 3 & 5 ans avec les résultats suivants: 10
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Lupus confirmés, 12 Lupus possibles, 16 ayant seu-
lement des désordres hématologiques et 16 ayant
seulement une sérologie positive. Fait intéressant,
20% de ces patients étaient sensibles a la pénicil-
line. A notre connaissance, aucune enquete simi-
laire n'est en cours au Canada. Sans vouloir pré-
juger de la valeur des renseignements obtenus en
vue d’élucider la pathogénie obscure des états col-
lagéniques, auto-immunitaires ou allergiques, il
nous semble que le Canada posséde maintenant
le personnel et I'outillage nécessaires & une recher-
che de cette envergure.

CAS EXPLICATIFS

Cas No 1

Il s'agit d'une femme mariée de 45 ans. A l'age
de 25 ans, elle fait une infection respiratoire vrai-
semblablement virale. Durant son hospitalisation,
les épreuves sérologiques standards donnent un
BW et un Kahn positifs. Un diagnostic de syphi-
lis latente est porté et la malade recoit un traite-
ment intermittent de novar et de bismuth durant
2 ans. A 26 ans, le BW est devenu négatif et le
Kahn douteux. A 27 ans, les épreuves sérologi-
ques demeurent négatives jusqu'a l'dge actuel

de 45 ans. Une ponction lombaire raméne un
L.C.R. normal. Un T.p.I. pratiqué en 1956 est
négatif.
Cas No 2

Il s'agit d'un homme de 68 ans admis pour insuf-
fisance coronarienne. Les tests standards donnent
un BW positif et un Kahn douteux. Par ailleurs,
le L.c.R. est normal a tout point de vue. L'inter-
rogatoire ne révele aucun passé vénérien connu du
malade.
gatif, un test d'immobilisation des tréponémes est
demandé et donne un résultat positif. Un diagnos-
tic du syphilis latente est porté. Aucun traitement
n'est suggeére.

L'examen clinique étant absolument né-

Cas No 3

Il s’agit d'un homme de 59 ans qui présente de-
puis I'age de 41 ans des douleurs articulaires aux
doigts, phalanges, poignets, chevilles et au genou
gauche. Le diagnostic d'arthrite rhumatoide est
porté a I'age de 51 ans. Au cours des 7 années
suivantes, il est hospitalisé a plusieurs reprises et
a chaque occasion, il présente une sérologie variant
de positif a douteux. Un T.p.I. donne un résultat
négatif.

Cas No 4
Il s'agit d'un malade de 51 ans présentant une
hypertension essentielle, une insuffisance cardia-
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que et une hémiparésie gauche par thrombose céré-
brale. Sa femme serait luétique. Marié depuis 20
ans, il a eu des épreuves sérologiques tantét posi-
tives, tantot douteuses. Son L.C.R. n'a jamais été
examiné. Il a subi a intervalles irréguliers des
traitements a l'arsenic et a la pénicilline. Durant
I'hospitalisation, les épreuves de fixation du com-
plément et de floculation du sérum sont négatives.
Un L.c.R. négatif au B.W. et normal quant aux
cellules et aux protéines élimine les diagnostics
de paralysie générale et de tabés. Un TPI posi-
tif suggére fortement un diagnostic de syphilis
vasculaire. La pénicillothérapie est administrée.

Cas No 5

Il s'agit d'un homme de 64 ans présentant un
gonflement articulaire du genou gauche depuis
214 mois. L'examen radiologique conclut a un
processus d'ostéochondromatose d’étiologie a preé-
ciser. L'examen clinique et un Latex négatif éli-
minent 1'arthrite rhumatoide. Un Mantoux néga-
tif rend peu probable une atteinte tuberculeuse.
Reste a prouver une étiologie syphilitique. Les
épreuves sérologiques standards du sang et du
liquide céphalo-rachidien sont négatives. Toute-
fois, un test de Nelson positif confirme le dia-
gnostic d’arthropathie de Charcot.

Résumé et conclusions

1) A l'avénement de la pénicilline aprés la 2e
grande guerre, une diminution nette de la syphi-
lis fut constatée. Depuis 1955, dans tous les pays,
on constate une recrudescence inquiétante des for-
mes infectieuses de la maladie.

2) Parmi les facteurs responsables de ce retour,
il faut éliminer la résistance du T. pallidum a la
pénicilline. Par oubli ou par ignorance, la profes-
sion médicale ne sait plus diagnostiquer la syphilis
en ayant méconnu la physio-pathologie et la symp-
tomatologie. Certaines 1ésions sont devenues aty-
piques par leur apparence et leur localisation (rec-
tum). L'emploi d’antibiotiqques & doses minimes
a provoqué des syphilis décapitées.

D’autres facteurs a retenir sont: les brassages
de populations, les migrations rapides. Le public
mal informé repose dans une fausse sécurité. La
jeune génération bourrée de sexualité ne craint
plus l'infection. L’augmentation de I'homosexualité
masculine favorise la transmission de l'infection.
Enfin, les corps publics mal renseignés par les
organismes de santé publique ont réduit a presque
rien les subventions nécessaires au diagnostic, au
traitement et au contrdle des contacts.
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3) Dans les formes primaires, un ultra-micro-
scope positif constitue une preuve irréfutable de
syphilis. Dans les syphilis latentes et les diverses
complications, la sérologie est le seul moyen de
poser un diagnostic. La sérologie classique (B.W .-
Kahn) recherche des anticorps non-spécifiques, les
réagines. La sérologie spécifique (test de Nelson)
recherche des anticorps tréponémiques (immobi-
lisines). Les réagines apparaissent tot et dispa-
raissent plus facilement en fonction du temps et
du traitement. Les immobilisines apparaissent plus
tardivement, mais persistent malgré le temps et le
traitement dans les formes tardives de l'infection.
Les réagines donnent lieu & des faux positifs bio-
logiques aigus et chroniques. Les faux positifs
aigus ne posent pas de problémes et redeviennent
négatifs assez rapidement. Les faux positifs chro-
niques sont souvent pris pour des syphilis latentes
et posent de sérieux problemes. Ils sont souvent
rencontrés dans les maladies du collagéne et leur
pronostic est grave. La sérologie classique suffit
pour le diagnostic courant de la syphilis. La séro-
logie spécifique (T.P.I.) doit étre employée lors
de 2 éventualités: 1) élucider un faux positif
chronique et (2) vérifier un diagnostic clinique de
syphilis en présence d'une sérologie classique né-
gative. Cinq cas explicatifs illustrent ces diverses
éventualités.

Summary

1. The use of penicillin after the 2nd war drastically
reduced the incidence of syphilis. Since 1955, there has been
an over all increase of infectious syphilis in all countries.

2. Among the many factors involved, an increase of resis-
tance of T. pallidum to penicillin must be ruled out. The
medical profession as a whole has forgotten the pathology of
syphilis. Certain lesions have become atypical as to their
appearance and localisation (rectum). The use of minimal
doses of antibodies has promoted the apparition of syphilis
without chancre.

Other factors are the great mobility of populations and
the sense of false security of the general public. Our
youth bombarded with sexuality has lost the fear of infec-
tion. An increase of male homosexual practices has favoured
the transmission of infection. Our legislative bodies ill
informed by public health authorities have reduced to prac-
tically nil the necessary funds for the diagnosis, treatment
and control of contacts.

3. In primary lesions, a positive dark-field is a definite
proof of syphilis. In latent syphilis and its complications,
serology is the only means of diagnosis. Standard serology
(Wassermann-Kahn) detects non-specific antibodies the rea-
gins. Specific serology detects treponemal antibodies (immo-
bilisins). Reagins appear first and disappear easier with
time and treatment. Treponemal antibodies show up later but
are not affected by time and treatment. Reagins give rise
to acute and chronic false positives. Acute false positives
are no problem since they rapidly revert to negative. Chronic
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false positives are often mistaken for latent syphilis. They
are often seen in collagenic diseases and their pronostic is
serious. Standard serology can be safely used for the routine
diagnosis of clinical Specific serology (TPI)
should only be used for (1) elucidating a chronic false posi-
tive or (2) proving a clinical diagnosis of syphilis with

syphilis.

negative standard tests. Five illustrative cases are reported.
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NOTIONS TOUJOURS ACTUELLES EN TUBERCULOSE

Aspects cliniques, thérapeutiques et bactériologiques

Paul DIONNE ! et Jacques GOUGOUX *

La tuberculose a trés peu changé de nos jours
et le traitement est rendu facile dans la trés grande
majorité des cas en autant que les médecins n’'ou-
blient pas son existence et son traitement adéquat.
Les antibiotiques antituberculeux ont vidé les Sana-
toriums et rendu les phtisiologues chomeurs. Le
grand danger actuel est le mauvais emploi de ces
médicaments, au point que les médecins qui ne
les connaissent pas bien, et ils sont nombreux, ne
devraient pas les utiliser.

ASPECTS CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES

En regard des antibiotiques il ne semble pas
qu'il soit trés important de parler des formes cli-
niques de tuberculose; les principes de base sont
toujours les mémes, a savoir la perméabilité du
tissu aux antibiotiques, le médicament de choix, la
durée du traitement et la résistance aux médica-
ments.

Les formes cliniques se divisent ainsi:
1°) les [ormes primaires:

a) ganglionnaire; b) virage de la réaction tuber-
culinique; ¢) cas de contacts.
2°) les formes secondaires:

a) réactivations pulmonaires sous diverses for-
mes; b) méningée; c) miliaire; d) péricardique;
e) péritonéale; f) pleurétique; g) synoviale; h)
osseuse; i) rénales ou intestinales; j) salpingienne;
k) ganglionnaire.

Depuis trois ou quatre ans, une recrudescence
d’adénite tuberculeuse apparait trés souvent chez
les vieux et nous découvrons de plus en plus des
tuberculeux pulmonaires par l'urologie, la gyné-
cologie, la dermatologie et la proctologie. Par
contre la méningite tuberculeuse et les ostéites tu-
berculoses semblent en régression.

Les principes de 'antibiothérapie demeurent les
mémes pour toutes ces formes. Les antibiotiques
a date se divisent en deux grandes catégories:

A. — Les antibiotiques majeurs
1°) INH 350-450 mgm (dose minimum), 18-24
mois (durée minimum); 2°) Streptomycine ./1 gm

1 Chef du Service de Bactériologie, Hépital du Sacré-
Ceeur, Montréal.

2 Chef du Service de Pneumologie., Hépital du Sacré-
Cceur, Montréal,

(dose minimum ), 3-6 mois (durée minimum); 3°)
P.A.S. 12 2 15 gm (dose minimum), 18-24 mois

(durée minimum).

B. — Les antibiotiques mineurs

1) Cyclosérine 75-100 mgm (dose minimum),
6 a 12 mois (durée minimum); 2°) Ethionamide
75-100 mgm (dose minimum), 6 & 12 mois (durée
minimum); 3°) Pyrazinamide 2-3 mgm (dose mi-
nimum), 6 & 12 mois (durée minimum); 4° Kana-
mycine ./1 gm (dose minimum), 1 mois (durée
minimum); 5°) Capreomycine ./l gm (dose mi-
nimum), 6 4 12 mois (durée minimum); 6°) Vio-
mycine 0.5 a ./1 gm (dose minimum), 1 2 2 mois
(durée minimum); 7°) Thiosemicarbazone 150-
200 mgm (dose minimum), 2 a 3 mois (durée mi-
nimum); 8°) Isoxyl.

D’'une fagon générale, nous n'employons les
antibiotiques mineurs que dans les cas d'échec aux
antibiotiques majeurs, surtout a cause de leur toxi-
cité dont voici les principaux symptémes: nausées,
vomissements dus & Ethionamide; ictére, hépatite
dus a Pyrazinamide; épilepsie possible a Cyclosé-
rine; coliques dues a la Cyclosérine; arthralgie due
a la Pyrazinamide.

Ajoutons que la Kanamycine, la Viomycine,
I'Isoxyl, la Terramycine, le Tibione présentent des
manifestations toxiques si rapidement que nous ne
les employons que pendant une trés courte période
et que la dihydrostreptomycine a été rayée de la

pharmacopée, a cause de la surdité permanente
qu’elle peut engendrer.

Le troisi¢me principe de base de l'antibiothéra-
pie est celui de la résistance in vitro et in vivo,
méme chez un nouveau patient. Et pour retarder
cette résistance, il faut utiliser a la fois au moins
deux ou trois médicaments majeurs, ou recourir aux
médicaments mineurs d'une facon transitoire joints
a un antibiotique majeur. En somme il faut savoir
manier tous les médicaments sur une période d'au
moins 114 & 2 ans. Voici en résumé:

1°) la valeur des antibiotiques:

100% INH,

90% Streptomycine — Capreomycine,

75% Cyclosérine — Pyrazinamide — Ethiona-
mide,
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60% P.A.S. — Viomycine — Terramycine —
Isoxyl — Kanamycine.

2°) L’association possible:

a) Strepto — INH,

b) INH — P.AS.,

¢) Strepto — P.A.S.,

d) 1nH et Cyclosérine et autres,

e) Cocktail: 1) Strepto, 2) INH, 3) P.A.S., 4)
Ethionamide, 5) Viomycine, 6) Terramycine.

La négativité des crachats avec un traitement
approprié peut survenir assez rapidement; mais
cela n'est pas nécessairement synonyme de guéri-
son; qu'on ne s'y trompe pas. Les rechutes et les
persistances de positivité sont de moins en moins
fréquentes et nous ne croyons pas que ces cas
dépassent 10% chez de nouveaux patients.

Des recommandations s'imposent, a savoir: 1)
employer adéquatement les antibiotiques selon les
principes de bactériologie; 2) considérer comme
durée minimum de traitement une période de 18 a
24 mois; 3) utilisant
l'association de médicaments; 4) compléter le trai-
tement par la chirurgie si nécessaire.

retarder la résistance en

ASPECTS BACTERIOLOGIQUES

Si l'on fait exception de travaux expérimentaux
tres spécialisés, dont les conclusions d'ailleurs
n'ont pas encore permis d'application généralisée,
la bactériologie de la tuberculose ne s'est pas
sensiblement modifiée ces dix derniéres années.
L’absence de notions trés récentes sur le sujet ne
nous justifie quand méme pas d'éluder la question
toujours actuelle: apport du laboratoire a la cli-
lique dans le diagnostic, le traitement et 1'épidémio-
logie de la tuberculose. La méconnaissance, par
le clinicien, du travail bactériologique en général
et des difficultés particuliéres qui lui sont inhé-
rentes empéche souvent le laboratoire de remplir
pleinement l'importante fonction qui est la sienne.
Aussi nous semble-t-il & propos de rappeler ici,
au moins dans leurs grandes lignes, les éléments
de base de l'investigation bactériologique en tuber-
culose.

Etablissons d'abord qu'une analyse de labora-
toire ne commence pas au laboratoire, mais dans le
service hospitalier out le préléevement est réalisé.
Un procédé bactériologique n'a de valeur que dans
la mesure ou 1'échantillon a été adéquatement pré-
levé. Les médecins et les infirmiéres deviennent

donc les premiers et indispensables auxiliaires du
bactériologiste et, a ce titre, pourraient lire ce

DIONNE er GOUGOUX: NOTIONS ACTUELLES EN TUBERCULOSE

1335

texte avec profit. Le sujet ne se préte pas beau-
coup au traitement littéraire et ceci explique la
forme schématique et un peu séche de I'exposé
suivant.

l. — Prélévements et conditions d'expédition des
divers échantillons pathologiques.

A. — En tuberculose pulmonaire

1) Expectorations. Le meilleur échantillon a
soumettre a I'examen bactériologique demeure sans
contredit 1'expectoration a la condition: a) qu'elle
provienne des voies respiratoires profondes; b)
qu'elle soit de volume convenable, soit au moins
30 ml. On n'hésitera jamais a rejeter un produit
inadéquat. On risquerait autrement de produire
un résultat faussement négatif. Si le malade n'ex-
pectore pas de fagon satisfaisante, ou pas du tout,
on peut s'adresser a 'une ou l'autre des deux mé-
thodes suivantes: le lavage gastrique et 1'écouvil-
lonnage laryngeé.

2) Lavage gastrique, sa technique. Chez le ma-
lade a jeun et au repos, introduire par les narines
de préférence le tube de Levine jusqu'a I'infundi-
bulum. Au moyen d'une seringue de 50 ml aspirer
toute la quantité de liquide possible et porter dans
la bouteille d'échantillon. Injecter ensuite sous
pression 30 & 40 ml d'eau peptonée stérile, aspirer
le tout et ajouter ce deuxieme échantillon au pre-
mier. Il est de stricte obligation qu'un produit
de lavage gastrique soit expédié au laboratoire et
analysé sans aucun délai. On ne peut envisager
dans ce cas une expédition postale.

3) Ecouvillonnage laryngé. Chez les malades
hospitalisés, la méthode du lavage gastrique est
préférable. Mais les patients venant de l'extérieur,
exposés a vider leur estomac en cours de route,
bénéficient d'un écouvillonnage laryngé. Rapide
et facilement acceptée par le malade, cette méthode
est idéale pour les dépistages systématiques; il est
recommandé de prélever six écouvillons a raison
de deux par séance.

Pour réaliser un tel prélévement, utiliser un fil
métallique nickel-chrome d’environ 20 ¢m de lon-
gueur et recourbé aux deux extrémités. Fixer a
I'une des extrémités, & l'aide d'un fil de soie, un
fragment de laine “alginate de calium” de Colab
mesurant 1 cm sur 3 cm. Imbiber ce fragment d'eau
peptonée stérile et le diriger vers I'hypopharynx
jusqu’'au larynx; le réflexe de toux ainsi provoqué
s'accompagne d'une projection de particules pré-
sumément bacillaires qui se déposent sur 1'écou-
villon. Il est évident que l'opérateur doit se pro-
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téger en portant gants, masque et écran de plexi-
glas.

4) Aspiration endobronchique. 1l s'agit d'un
procédé exceptionnel réaliseé a 1'hopital par un
bronchologue qualifié et qui est indiqué chaque
fois qu'une bronchoscopie doit étre pratiquée pour
des raisons de diagnostic différentiel (tuberculose
endobronchique, mycose, tumeur, etc.).

5) Biopsie et piéce d'exérése. Dans pareil cas,
I'analyse bactériologique doit s'effectuer sur un
échantillon frais, donc préalablement a toute fixa-
tion.

B — En tuberculose extra-pulmonaire

Nous pensons ici aux formes ganglionnaires
pleurales, péritonéales, articulaires, osseuses, mé-
ningées, rénales et intestinales de la tuberculose.
[ faut retenir que l'un ou l'autre de ces préléve-
ments doit se faire dans des conditions rigoureuses
d'asepsie et que 1'échantillon est toujours recueilli
dans un récipient stérile et expédié sans délai au
laboratoire. Une recherche attentive de bacilles
tuberculeux dans les urines exige le traitement du
volume total des urines émises durant 24 heures;
cela tient a l'histologie particuliére de la lésion
tuberculeuse rénale qui n'émet généralement que
peu de bacilles & la fois et de facon intermittente.
On aurait donc tort de penser qu'une urine cathé-
térisée directement au niveau de l'uretére constitue
I'échantillon idéal.

II. — Procédés optiques pour la recherche des
bacilles acido-résistants.

On a peu d'exemples de bactéries aussi facile-
ment décelables au microscope que les bacilles
acido-résistants, mais cette particularité, qui peut
a prime abord sembler un avantage, constitue un
inconvénient. En effet, dans la grande famille
des myobactéries, composée de bacilles acido-ré-
sistants, le M. tuberculosis n'est qu'une espéce
pathogéne parmi un grand nombre d’autres espéces
qui sont peu pathogénes ou totalement inoffen-
sives. D’ou I'excellente habitude de ne jamais af-
firmer, sur la seule foi d'une observation microsco-
pique, la présence de B.K., mais plutét la présence
de bacilles acido-résistants. D’ou également le
danger de poser un diagnostic de tuberculose en
se basant exclusivement sur l'examen d'un frottis
doublé d'une vague image radiologique suspecte.

[II. — Recherche du B.K. au moyen de la culture.

Pour suppléer a I'imprécision de la méthode op-
tique, nous disposons heureusement d'une techni-
que bactériologique éprouvée: la culture. On re-
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proche bien a tort la lenteur & ce procédé, car
devant la gravité d'un diagnostic comme celui de
tuberculose et les sérieuses répercussions physi-
ques, morales et sociales qu'il implique, tout doit
étre subordonné a l'exactitude du résultat. Une
réponse positive ne pourra étre donnée avant 2 a
5 semaines et une réponse négative avant 8 semai-
nes au moins. Et ce délai sera prolongé si un
antibiogramme est requis ou des épreuves de viru-
lence jugées nécessaires. Est-il besoin d'ajouter
que toute recherche initiale de B.K. doit étre mise
en marche avant que l'antibiothérapie ne soit
instituée. S'il est généralement admis qu'il faut
soumettre 3 échantillons en autant de jours, on
reconnait que les chances de positivité sont en
proportion directe du nombre de produits analysés.
Dans certaines lésions paucibacillaires, la mise en
évidence du B.K. résulte la plupart du temps de
la tenacité et de l'acharnement qu'on apporte a
cette tache.

[V. — Recherche du B.K. au moyen de
I'inoculation au cobaye.

Considérée autrefois comme la méthode la plus
sensible et la plus stire pour isoler le bacille tuber-
culeux, l'inoculation au cobaye connait maintenant
un emploi limité. Cette sorte de défaveur est par-
tiellement attribuable au perfectionnement des mé-
thodes de culture et a la résistance du cobaye a
'action pathogéne de certaines souches de M.
tuberculosis et de quelques variétés de mycobac-
téries atypiques. Le recours a l'inoculation peut
étre retenu comme le complément d'une culture ou
réservé a des études particulieres de virulence.
Ceux qui sont hypersensibles a la lenteur des
procédés bactériologiques n'ont garde d'oublier
qu'un cobaye inoculé ne peut vraiment pas étre
déclaré indemne de tuberculose avant que 16 se-
maines ne se soient écoulées.

V. — Sensibilité du B.K. aux médicaments
antituberculeux.

Il ne doit plus se trouver beaucoup de médecins
qui ignorent le phénomeéne de la résistance pro-
gressive des bacilles tuberculeux a différents mé-
dicaments. Donc, ne nous reste-t-il plus qu'a sou-
haiter qu'une connaissance théorique aussi répan-
due se manifeste enfin d'une fagon tangible et
généralisée chez ceux qui acceptent la tres lourde
responsabilité de traiter un patient tuberculeux,
responsabilité 4 I'endroit du patient et responsabi-
lité a I'endroit de la société. Ce n'est stirement pas
un gage de guérison que d'administrer de facon




L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

persistante a un malade une drogue a laquelle ses
bacilles sont devenus insensibles. Ce n'est pas non
plus poser un geste humanitaire que de contribuer
a disséminer dans une communauté des souches
résistantes a une ou plusieurs drogues. Une pra-
tique excellente, susceptible d'amoindrir sinon de
neutraliser les méfaits de ce phénomeéne biologique
de la résistance, consiste en une demande d'anti-
biogramme chez tout nouveau patient et, périodi-
quement, chez tout patient en cours de traitement.

Une des conséquences du traitement improvisé
et appliqué au petit bonheur réside dans la montée
inquiétante du nombre de tuberculeux porteurs de
germes d'emblée résistants. Il s'agit de patients
neufs, donc n'ayant jamais été traités, mais qui
ont été contaminés par des cracheurs de bacilles
résistants. Une enquéte internationale, menée en
1957-1958 par Rist et Crofton, et portant sur 1415
malades bacilliféeres provenant de 15 pays diffé-
rents, a montré que le pourcentage de résistance
d'emblée 4 un médicament au moins est de 6.5%.
Une étude de Thibier et Canetti couvrant les
années 1958-59-60 et réalisée chez 182 patients du
centre Edouard Rist indique un pourcentage de
14% . La fréquence des résistances primitives varie
considérablement d'un pays a l'autre et méme, a
I'intérieur d'un pays, d'un groupe social a l'autre.
Ces variations se situent entre 0.7% et 40%. On
reconnaitra la gravité du probléme. Lors du Con-
grés International sur la Tuberculose tenu a To-
ronto en septembre 1961, le professeur Bernard
Kreis s'exprimait en ces termes et je cite:

“La fréquence des bacilles résistants s'éleve a
des niveaux inquiétants dans certains pays ou elle
constitue déja une cause d'échec des traitements.
Elle atteint le niveau d'alarme dans les pays les
plus favorisés. C'est maintenant le moment de
prendre les mesures appropriées, faute de quoi
on risque d'arriver trop tard et de demeurer dé-
sarmé devant 1'extension de cette résistance d'em-
blée.”

Quant aux mesures susceptibles de corriger cette
situation, M. Kreis les a résumées ainsi:

“La meilleure prophylaxie de la résistance pri-
mitive est une chimiothérapie correcte, qui s'oppose
a l'apparition de nouveaux malades contagieux
porteurs de bacilles résistants.”

Et un peu plus loin, il insiste sur la nécessité de
“faire d'urgence un effort d'information auprés
des médecins praticiens’.

Cette information doit porter sur 4 points prin-
cipaux: —
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19) Mettre en garde contre les traitements par
les médicaments antituberculeux, et en particulier
la streptomycine, pour des affections pulmonaires
ou générales, tant que le diagnostic de tuberculose
n'a pas été formellement éliminé.

2°) Souligner le danger de 1'emploi d'une seule
drogue, des associations et des doses insuffisantes,
des interruptions et des traitements de trop courte
durée.

3°) Insister sur l'importance de procéder a un
mesurage de la résistance avant la mise en route
du traitement.

4°) Rappeler la nécessité d'une meilleure sur-
veillance bactériologique des malades traités et
surtout des malades supposés guéris, méme s'ils
ont repris leur activité.

Nous avons entendu l'objection courante: le
patient traité a domicile peut difficilement béné-
ficier d'examens de laboratoire aussi complexes.
Mais nous permettra-t-on de nous demander pour-
quoi un patient ambulatoire doit-il étre moins bien
traité qu'un patient hospitalisé ? Compte tenu de
cas d'exception, cela va de soi.

VI. — Mycobactéries atypiques.

La littérature médicale de ces derniéres années,
en particulier celle qui s'intéresse aux problémes
de la tuberculose et de la pneumologie, a fait de
plus en plus état de cette question des mycobacté-
ries atypiques. Il s’agit de bacilles acido-résistants
retrouvés dans des produits pathologiques, qui ne
présentent pas les caractéres biologiques classiques
du bacille tuberculeux mais souvent semblent jouer
un role étiologique presque certain. Etant donné
que les épreuves de virulence usuelles ne sont pas
applicables & ces mycobactéries, leur signification
dans un contexte pathologique demeure souvent
problématique. Il ne faut pas pour autant les
ignorer. Mais en l'absence de régles précises, il
serait sage d’'étudier chaque cas soigneusement a
la lumiére des renseignements cliniques, radiolo-
giques, histologiques et bactériologiques. A moins
d'étre absolument certain que la mycobactérie
atypique est hors de cause, il est recommandé de
procéder a un antibiogramme et de traiter le malade
en conséquence. Il est reconnu cependant que la
réponse au traitement par la streptomycine, P.A.S.
et isoniazide est moins rapide et moins satisfai-
sante que dans les tuberculoses “vraies”. Parmi
les tentatives de classification et de dénomination
de ces mycobactéries, on peut retenir pour l'instant
celle de Runyon qui propose 4 groupes:
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Groupe I: Photochromogeénes.
Groupe II: Scotochromogénes.
Groupe III:

Groupe IV

Bacilles type “Battey".

Bacilles a croissance rapide.

Voici quelques noms courants de mycobactéries
atypiques: M. Kansasii, M. phlei, M. fortuitum,
M. balnei, M. ulcerans, M. battey. Leur localisa-
tion est variable, mais par ordre de fréquence on
les retrouve surtout dans le poumon, les os et
articulations, les ganglions lymphatiques.

VIII. — Critéres de l'état bacillifére d'un patient.

Les tuberculeux inconnus, méconnus ou négligés
constituent la source permanente et intarissable de
contagion. Des statistiques récentes démontrent
que les Etats-Unis comptent 50,000 nouveaux cas
et 10,000 rechutes par année. N'allons donc pas
nous imaginer que la Province de Québec connait
une situation plus réjouissante. Il n'entre pas dans
notre propos de parler d'épidémiologie, mesures
préventives, dépistage, etc. Mais nous sommes
concernés par un fait irrécusable: seule la bacté-
riologie peut affirmer ou infirmer 1'état contagieux
d'un malade. Et l'investigation bactériologique in-
formera utilement et justement le médecin si 1'on

veut bien observer les quelques régles suivantes:

1) Un échantillon inadéquat par son volume ou
sa quantité est systématiquement refusé par le labo-
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ratoire si l'on ne tient pas a obtenir un résultat faus-
sement négatif.

2) L’examen microscopique est insuffisant pour
poser ou rejeter un diagnostic de tuberculose; on
doit s'adresser chaque fois a la culture.

3) Chez un nouveau patient, 6 expectorations
sont soumises a l'analyse; si I'examen microsco-
pique des expectorations est négatif, soumettre 3
produits de lavage gastrique ou 6 écouvillons la-
ryngés a 2 jours d'intervalle.

4) La non contagiosité d'un tuberculeux pul-
monaire ne devrait jamais étre affirmée avant que
3 produits de lavage gastrique ou 6 écouvillons
laryngés ne s'avérent négatifs; advenant que 1'an-
tibiothérapie n'ait pu étre cessée quelques mois
avant l'analyse bactériologique, on est prié d’inter-
préter une éventuelle négativité comme relative.

Résumé
Nous avons voulu attirer l'attention sur une
maladie infectieuse qui n'est pas en voie de dispa-
raitre, son aspect clinique polymorphe, son traite-
ment de plus en plus complexe, enfin ses impli-

cations bactériologiques essentielles.

Summary
The Purpose of this article is to draw attention to an
infectious disease which is far from being eradicated, the
polymorphism of it's clinical entity, it's therapy becoming
more and more complex, its essential bacteriological implica-
tion's.




LES MYCOSES PROFONDES
S. LAUZE

Hépital Notre-Dame (Montréal)

Depuis quelques années, on envisage les mycoses
sous un angle nouveau. Tout en respectant les
notions classiques de champignons pathogénes et
de champignons saprophytes, on porte l'attention
sur le terrain le plus propice a leur développement
et le champignon, qui profite de ce terrain préparé,
est qualifié d'opportuniste. Ce qualificatif a été
utilisé d’abord en italien et ensuite en francais
pour qualifier une politique qui fait peu de frais
des principes pour tirer parti des circonstances.
Le “London Times" du 7 novembre 1882 cite
Lord Granville: “I asked an Englishman, I asked
a Frenchman, I asked an Italian what was oppor-
tunism. The Englishman said that he thought op-
portunism was the preference of expediency to
principle. The French gentleman said he thought
it was the coquetting with principles that you do
not approve in your heart. The Italian said it was
adapting yourself to those circumstances which
are most fitted to get you into power and to main-
tain you there". (1)

Le terme opportuniste est appliqué aux sapro-
phytes ubiquitaires et, & 'occasion, a des patho-
génes qui envahissent les tissus de I'homme ou de
I'animal affecté d'une maladie ou présentant un
état prédisposant: diabéte, leucémie, lymphome,
cancer, anémie aplastique, agammaglobulinémie,
neutropénie, splénectomie, radiothérapie, antibio-
thérapie, traitement antileucémique ou traitement
par les stéroides.

Comme on peut le voir, & c6té de maladies qui
existent de tout temps, il y a des états créés de
main d’homme qui favorisent la pullulation des
mycoses, d'oit on peut prévoir que les infec-
tions mycotiques vont aller en s'accroissant, car
cette thérapeutique moderne est destinée a s’appli-
quer pendant encore longtemps. De 1'avis de ceux
qui ont particuliérement étudié cette question, l'in-
cidence de la maladie va en s'accroissant. Hutter
et Collins (3), relevant les cas de mycoses dans
un hépital pour traitement du cancer, trouvent 159
cas entre les années 50 et 59. Le nombre de cas
annuels va s'accroissant graduellement de 2 en
1950 & 30 en 'année 1959.

Les mycoses les plus fréquentes sont 1'asper-
gillus fumigatus, la mucormycose, la nocardiose,
I'histoplasmose, I'actinomycose, la torula ou cryp-
toccoccose neoformans et la blastomycose.

L'aspergillus fumigatus est un champignon ubi-
quitaire qu'on trouve surtout dans la terre con-
tenant des débris en décomposition (compost,)
dans le foin “qui chauffe” et en surface des gra-
minés. Chez I'humain, il se localise surtout au
poumon pour donner une bronchite, une dilatation
bronchique, une pneumonie ou un abcés. Il peut
aussi provoquer une kératite et une panophtalmie.
Le facteur prédisposant par excellence (1) est le
lymphome. Certains auteurs estiment qu'il envahit
quelquefois la cavité pulmonaire tuberculeuse net-
toyée du bacille par la chimiothérapie.

La mucormycose qui est un contaminant fréquent
des cultures bactériologiques est une mycose qui
provoque des tumeurs inflammatoires dans les-
quelles ou au voisinage desquelles les vaisseaux
sanguins sont thrombosés. Ce champignon a la
faculté trés spéciale d'envahir la paroi trés solide
des vaisseaux, de provoquer un thrombus et de
I'habiter. Chez l'humain l'infestation se fait en
général par voie nasale, provoque une sinusite,
une infection orbitaire et, de la, une méningo-encé-
phalite. A l'occasion, il provoque une broncho-
pneumonie associée a un infarctus ou une insuffi-
sance hépato-rénale par thrombose des vaisseaux
hépatiques et rénaux. Le facteur favorisant par
excellente est le diabéte. On trouve également cette
mycose en association avec le lymphome et la leu-
cémie (5) chez des non-diabétiques.

La nocardia astéroides, champion de la famille
de l'actinomycés, est un saprophyte que I'on trouve
dans le sol. Dans nos régions, ce champignon
affecte surtout le poumon ot il crée des pneumo-
nites qui évoluent souvent vers la cavitation. Cette
infection premiére peut essaimer partout dans
l'organisme notamment aux membres inférieurs
pour donner des abcés. Dans une étude de Cross
et Bidford (6) portant sur une population mili-
taire ot I'age moyen des malades est de 44 ans,
on rapporte 44 cas d'infection a nocardia asté-
roides. L'infection dans 17 cas est survenue chez
des individus débilités par une maladie; cirrhose,
colite ulcéreuse et surtout lymphome. Saltzman,
Chick, Conant, rapportant 8 cas de nocardiose
astéroides, estiment que cette infection survient
dans la majorité des cas comme seconde maladie,
particulierement chez des individus ayant requ cer-
tains cytotoxiques ou des corticostéroides.
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L’actinomycose est un saprophyte de la bouche
qui, sans qu'on sache trop pourquoi, provoque des
infections surtout chez les gens vivants & la cam-
pagne. La variété qui affecte 'animal et 1'homme
est presque toujours anaérobique (8) ce qui ex-
pligue la relation qu'il y a entre cette infection et
le traumatisme qui dévitalise les tissus. Les prin-
cipales localisations de l'infection & actinomycose
sont la machoire, le poumon et le ceecum ou le
champignon provoque des abcés. Hutter et Collins
(3). ayant identifié par culture 10 cas d’actino-
mycose, ont trouvé que celle-ci était primitive dans
6 cas et secondaire a un cancer dans 4 cas (réti-
culo-sarcome, leucémie, cancer du poumon et, dans
un autre cas, cancer de la langue et I'cesophage a la
fois).

L’histoplasma capsulatum se trouve dans le sol
un peu partout et notamment dans le sol d'un
ancien poulailler. Il donne lieu & deux ordres de
maladie, I'histoplasmose primaire et |'histoplasmose
systémique. Dans la premiére, le porteur ne pré-
sente pas de symptéome significatif. C'est habi-
tuellement une radiographie pulmonaire de routine
qui révele une lésion le plus souvent unique, la
plupart du temps bien circonscrite, quelquefois ca-
vitaire. L'exérése suivie d'un examen anatomo-
pathologique montre une lésion fibro-caséeuse ana-
logue a une lésion tuberculeuse qui contient des
histoplasmes. La maladie systémique, trés grave,
atteint la base de la langue ou le larynx, le poumon,
la rate, le foie, les surrénales et les reins. Cette
derniére forme est habituellement mortelle.

Ce champignon est un pathogéne, qui, donc,
provoque la maladie chez un individu qui n’est pas
debilité. Toutefois, l'incidence de cette infection
semble plus grande chez des individus qui sont
soumis aux stéroides et chez les porteurs de lym-
phomes (leucémie, Hodgkin) (1) (4).

La blastomycose provient du sol et donne soit
une dermatite chronique soit une infection aigué
plus ou moins généralisée et mortelle qui affecte
notamment le poumon et les os. Ce champignon
pathogéne survient quelquefois en association avec
une autre maladie, mais dans une incidence qui
n'est pas trés significative. Utz (1), dans 23 cas,
rapporte la coexistence d'une tuberculose dans trois
cas et d'un diabéte dans 4 cas.

Le cryptococcus neoformans ou torula est un
champignon qui a d’abord été isolé de la surface de
la péche et dans le jus de péche. On I'a isolé
du sol du Maryland en 1955 et aujourd’hui on
considére que la principale source se trouve dans la
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fiente de pigeons. (Il n'est pas pathogéne pour le
pigeon).

Chez I'homme ce champignon se loge surtout
au poumon et au cerveau. Fait trés particulier, il
ne provoque presque pas de réaction inflammatoire
mais, dans le cerveau, & cause de sa localisation,
il est la plupart du temps mortel.

Cette mycose assez rare mérite particuliérement
le qualificatif d'opportuniste. Utz sur une série
de 34 cas la trouve en association avec une autre
maladie dans une proportion de 62%. Elle affecte
notamment les individus porteurs de Hodgkin, de
sarcoidose, d’hépatite et de diabéte clinique ou
subclinique.

* * *

Dans un hépital général, sur une période de 10
ans, (77,000 inscriptions en chirurgie, 2,700 au-
topsies) nous relevons 15 cas de mycoses pro-
fondes en exceptant 1'histoplasmose primaire qui
est une entité un peu spéciale et assez fréquente
dans notre milieu (10); cela, dans un laboratoire
ot les pathologistes sont aux aguets des mycoses.
L'identification dans la plupart des cas a été faite
sur la morphologie seulement. En consultant le
tableau en rapport avec l'année, nous ne voyons
pas d'augmentation de l'incidence des mycoses
chez nous comme cela a été constaté ailleurs. Nous
ne voyons pas non plus d'endocardite mycotique
comme on en a rapporté de nombreux exemples
aux Etats-Unis. La mycose la plus fréquente a
été l'aspergillose, 6 cas sur 15, qui s’est localisée
3 fois au poumon, une fois au col utérin, une fois
au sinus maxillaire et une fois & l'ceil ou elle a
donné une ophtalmie qui a nécessité 1'énucléation.
Dans ces 6 cas, il n'y avait pas de causes adju-
vantes a l'infestation par cette mycose.

Nous relevons un cas de mucormycose qui a
donné lieu au syndrome classique de l'infection:
sinus - orbite - cerveau et qui est survenu chez
une diabétique qui avait déja fait de 'anémie per-
nicieuse,

La moniliase (1 cas) affectait le cerveau, le
poumon et les reins d'un enfant porteur de
Hodgkin traité par radiothérapie.

La nocardiose (1 cas) est survenue chez un in-
dividu apparemment indemne de maladie débili-
tante et elle a donné lieu a des abces sous-cutanés.

Durant cette période de 10 ans, nous ne relevons
que deux cas d’actinomycose dont un localisé a la
machoire et l'autre au foie et & la rate. Ici
également, il n'y avait pas de cause favorisante.

Le seul cas d’histoplasmose généralisée que nous
ayons eu est survenu comme complication d’'une
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TABLEAU I
MYCOSE .... AUTOPSIES *
e . = = i
No Age Sexe Mycose Localisation Maladie ant. Cytotox. | Stéroides | Radioth.

S [ - | S o o4 2N _— e

7650A. | ey Bl M Aspergillus poumon 0 0 0 0

7477A. 73 F Mucormycose sinus 0 0 0 0

orbite diabete
| cerveau anémie pernic.
7290A. 13 | M Monilia ' cerveau Hodgkin 0 0
! poumon
[ rein
7862A. 45 : F Histoplasmose généralisée glomérulo- 0 0
| néphrite chr.
7553A. 73 M Torula cerveau ' cirrhose | 0 0 0
6575A. 53 M Torula poumon | épi. gastrique 0 0 0
métast. géné.
7592A. 23 M Torula cerveau Hodgkin 0
* Nous ne tenons pas compte de I'histoplasmose primaire,
TABLEAU 2
MYCOSE CHIRURGIE *

No Age Sexe ‘ M ycose Localisation Maladie ant. Cytotox. | Stéroides | Radioth.
6454-61 18 R I Aspergillus poumon | 0 0 0 0
2458-64 33 | Aspergillus col utérin l 0 0 0 0

545-58 | 22 15 | Aspergillus | poumon 0 0 0 0
10042-62 54 F | Aspergillus | ceil | path. pulm. 0 0 0

i indéterminée
|
3246-62 39 M Aspergillus sinus maxil. 0 0 0 0
3234-55 50 M Nocardia abcés multiples 0 0 0 0
sous-cutanés
8386-60 s T (N 7 Actinomyceés foie et rate | 0 0 0 0
303-60 53 ‘ F Actinomycés machoire ! 0 , 0 0 0

* Nous ne tenons pas compte dans ce tableau de I'histoplasmose primaire.

longue insuffisance rénale traitée aux stéroides et
aux antibiotiques. Quant a I'histoplasmose pri-
maire, qui est une forme localisée et anodine d'in-
fection, nous la trouvons dans environ un cas sur
trois nodules fibro-caséeux pulmonaires biopsiés
pour déterminer la nature d'un nodule repéré dans
la plupart des cas par une radiographie de routine.
Dans une enquéte précédente (10) portant sur
20 nodules solitaires du poumon, nous avons trouvé
7 cas d’histoplasmose primaire.

Pour ce qui est de la torula, nous 'avons trouvée

a trois reprises, affectant le cerveau dans deux
cas et le poumon dans l'autre. Elle accompagnait
respectivement un cancer de l'estomac, une maladie
de Hodgkin et une cirrhose.

En somme, sur les 15 cas de mycose, on peut
estimer que le champignon a été “opportuniste”
dans 6 cas. Méme si cette proportion est faible,
cette incidence possible d'une mycose doit étre re-
tenue chez des porteurs de néoplasie, notamment
de lymphome, chez les diabétiques, les cirrhotiques
et les malades traités aux corticoides.

Résumé
Aprés avoir rappelé le réle “opportuniste’”’ que
peuvent jouer les mycoses, l'article rapporte 15 cas
de mycoses profondes, identifiées d’aprés leur mor-
phologie, survenues dans un hopital général de
800 lits durant une période de 10 ans. Six de ces
mycoses sont apparues chez des malades porteurs
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d'une maladie débilitante: épithélioma, Hodgkin,
cirrhose, diabéte.

Summary

This paper puts stress on the opportunistic role of the

fungi in certain sickness or state and report 15 cases of deep
mycoses, morphologically diagnosed in a general hospital
of 800 beds during a 10 years period. Six of these have
happened in patients debilitated by carcinoma, Hodgkin,

cirrhosis and diabetes.

(o8]
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MALADIES PARASITAIRES D’IMPORTATION: PALUDISME
ET LEISHMANIOSES

Jean FONTAINE !

Les 9 et 10 juin derniers, la Société de Patholo-
gie Exotique organisait a Paris une réunion inter-
nationale d’'information sur la pathologie tropicale
d'importation en régions tempérées. Une vingtaine
de pays et 1'Organisation Mondiale de la Santé
étaient représentés, ce qui témoigne bien de l'actua-
lité de la question. C'est qu'en effet, les facilités et
la rapidité de plus en plus grande des transports
a lointaines destinations, au moment du processus
général de la décolonisation, ont eu pour résultat
des relations de plus en plus fréquentes et étroites
de nouveaux Etats sous-industrialisés de la zone
tropicale avec les nations de civilisation plus indus-
trialisée des régions tempérées. L'immigration
ameéne journellement au Canada des originaires
des régions du monde les plus diverses, tandis que
partent de plus en plus nombreux vers les pays
tropicaux et subtropicaux: tourists, congressistes,
missionnaires, ingénieurs, professeurs, militaires,
etc ... Cette augmentation des échanges humains
rend plus grandes les chances que nous avons
ici de rencontrer quelques maladies tropicales et
fait qu'il devient de plus en plus nécessaire que
le praticien soit en mesure de suspecter ces mala-
dies et aussi de donner les conseils prophylactiques
nécessaires a ceux qui, partant pour les régions
tropicales, viennent le consulter & l'occasion le
plus souvent de la revaccination anti-variolique
obligatoire. Il ne sera pas question ici des maladies
pestilentielles contre lesquelles la défense inter-
nationale fonctionne efficacement et nous
limiterons a
vaste

nous
deux maladies parasitaires dont la
répartition géographique augmente les
chances que nous avons ici d'en observer quelques
cas: le Paludisme et les Leishmanioses. Ce ne
sont pas la les seules maladies parasitaires que nous
avons eu l'occasion d'observer a 1'Hopital Notre-
Dame au cours de ces derniéres années, mais nous
nous réservons de traiter ultérieurement d'autres
parasitoses comme |'Amibiase, 1’Ankylostomiase.
les Schistosomiases.

LE PALUDISME

Le Paludisme est une maladie parasitaire due a
I'hématozoaire découvert par Laveran en 1880 a
Constantine, dans les hématies d'un paludéen.
C'est la premiére grande date de I'histoire de cette

maladie vieille comme le monde qui actuellement

1 Médecin bactériologiste, Hopital Notre-Dame, Montréal.

encore, avec les centaines de millions de malades
qu'elle affecte et les plusieurs millions de morts
dont elle est responsable chaque année, reste la
maladie No 1 de I'humanité. C'est R. Ross qui,
a la suite d'une série d'expériences remarquables,
établit le role du moustique dans la transmission
du parasite; P. Manson, par un test décisif, montra
que seuls les anophéles étaient infestants. Des tra-
vaux ultérieurs précisérent les différentes phases
du cycle de I'hématozoaire et, de la derniére guerre
mondiale, naquirent des armes remarquables de
lutte contre le paludisme: les antimalariques de
synthése et les insecticides de contacts a effet réma-
nent.

Rappel parasitologique

C'est 'anophéle qui inocule & 'homme, par sa
piqiire, les formes parasitaires initiales de I'hémato-
zoaire: les sporozoites accumulés dans ses glandes
salivaires. Ces formes disparaissent vite du sang
circulant et pénétrent dans les cellules parenchyma-
teuses hépatiques ot elles se multiplient par divi-
sion asexuée; c'est la schizogonie ou cycle exoéry-
throcytaire primaire qui correspond a la période
d'incubation de la maladie. Aprés un délai moyen
de six a dix jours, ces parasites tissulaires donnent
naissance a des formes parasitaires qui pénétrent
dans les hématies du sang circulant olt commence
la schizogonie érythrocytaire; les formes jeunes
ou schizontes augmentent de volume, se divisent
dans I'hématie pour finalement former les corps
en rosace; le globule rouge éclate, donnant nais-
sance a de nouvelles formes jeunes qui vont para-
siter d’autres hématies. C'est ce cycle qui résume
toute la maladie humaine, chaque accés correspon-
dant au moment ol les rosaces arrivées a maturité
font éclater I'hématie parasitée pour libérer les nou-
velles formes jeunes qui vont parasiter d'autres
globules rouges. Le rythme de division, donc celui
des accés fébriles, varie suivant l'espéce de Plas-
modium en cause; il peut étre tierce (cycle de
quarante-huit heures) c'est le cas de Plasmodium
vivax, de Plasmodium ovale, agents de la fiévre
tierce bénigne, et de Plasmodium falciparum, agent
de la fiévre tierce maligne; le rythme est quatre
(cycle de soixante-douze heures) pour Plasmo-
dium malariae.

Outre les schizontes, il y a, dans
culant des malades, d'autres formes
qui, elles, ne se multiplient pas chez

le sang cir-
de parasites
I'homme: ce
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d'une maladie débilitante: épithélioma, Hodgkin,
cirrhose, diabéte.

Summary

This paper puts stress on the opportunistic role of the
fungi in certain sickness or state and report 15 cases of deep
mycoses, morphologically diagnosed in a general hospital
of 800 beds during a 10 years period. Six of these have
happened in patients debilitated by carcinoma, Hodgkin,
cirrhosis and diabetes.
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MALADIES PARASITAIRES D’IMPORTATION: PALUDISME
ET LEISHMANIOSES

Jean FONTAINE !

Les 9 et 10 juin derniers, la Société de Patholo-
gie Exotique organisait & Paris une réunion inter-
nationale d’'information sur la pathologie tropicale
d’'importation en régions tempérées. Une vingtaine
de pays et I'Organisation Mondiale de la Santé
étaient représentés, ce qui témoigne bien de l'actua-
lité de la question. C’est qu'en effet, les facilités et
la rapidité de plus en plus grande des transports
a lointaines destinations, au moment du processus
général de la décolonisation, ont eu pour résultat
des relations de plus en plus fréquentes et étroites
de nouveaux Etats sous-industrialisés de la zone
tropicale avec les nations de civilisation plus indus-
trialisée des régions tempérées. L'immigration
ameéne journellement au Canada des originaires
des régions du monde les plus diverses, tandis que
partent de plus en plus nombreux vers les pays
tropicaux et subtropicaux: tourists, congressistes,
missionnaires, ingénieurs, professeurs, militaires,
etc ... Cette augmentation des échanges humains
rend plus grandes les chances que nous avons
ici de rencontrer quelques maladies tropicales et
fait qu'il devient de plus en plus nécessaire que
le praticien soit en mesure de suspecter ces mala-
dies et aussi de donner les conseils prophylactiques
nécessaires a ceux qui, partant pour les régions
tropicales, viennent le consulter a l'occasion le
plus souvent de la revaccination anti-variolique
obligatoire. Il ne sera pas question ici des maladies
pestilentielles contre lesquelles la défense inter-
nationale fonctionne efficacement et nous nous
limiterons a deux maladies parasitaires dont la
vaste répartition géographique augmente les
chances que nous avons ici d'en observer quelques
cas: Getie
sont pas la les seules maladies parasitaires que nous
avons eu l'occasion d'observer a 1'Hopital Notre-
Dame au cours de ces derniéres années, mais nous
nous réservons de traiter ultérieurement d’autres
parasitoses comme |'Amibiase, 1"Ankylostomiase.
les Schistosomiases.

le Paludisme et les Leishmanioses.

LE PALUDISME

Le Paludisme est une maladie parasitaire due a
I'hématozoaire découvert par Laveran en 1880 a
Constantine, dans les hématies d'un paludéen.
C'est la premiére grande date de I'histoire de cette
maladie vieille comme le monde qui actuellement

1 Médecin bactériologiste, Hopital Notre-Dame, Montréal.

encore, avec les centaines de millions de malades
qu'elle affecte et les plusieurs millions de morts
dont elle est responsable chaque année, reste la
maladie No 1 de I'humanité. C’est R. Ross qui,
a la suite d'une série d'expériences remarquables,
établit le réle du moustique dans la transmission
du parasite; P. Manson, par un test décisif, montra
que seuls les anophéles étaient infestants, Des tra-
vaux ultérieurs précisérent les différentes phases
du cycle de I'hématozoaire et, de la derniére guerre
mondiale, naquirent des armes remarquables de
lutte contre le paludisme: les antimalariques de
synthése et les insecticides de contacts a effet réma-
nent.

Rappel parasitologique

C'est I'anophéle qui inocule & 'homme, par sa
piqiire, les formes parasitaires initiales de I'hémato-
zoaire: les sporozoites accumulés dans ses glandes
salivaires. Ces formes disparaissent vite du sang
circulant et pénétrent dans les cellules parenchyma-
teuses hépatiques ou elles se multiplient par divi-
sion asexuée; c'est la schizogonie ou cycle exoéry-
throcytaire primaire qui correspond a la période
d'incubation de la maladie. Aprés un délai moyen
de six a dix jours, ces parasites tissulaires donnent
naissance a des formes parasitaires qui pénétrent
dans les hématies du sang circulant ot commence
la schizogonie érythrocytaire; les formes jeunes
ou schizontes augmentent de volume, se divisent
dans I'hématie pour finalement former les corps
en rosace; le globule rouge éclate, donnant nais-
sance a de nouvelles formes jeunes qui vont para-
siter d’autres hématies. C'est ce cycle qui résume
toute la maladie humaine, chaque accés correspon-
dant au moment oi1 les rosaces arrivées a maturité
font éclater 1'hématie parasitée pour libérer les nou-
velles formes jeunes qui vont parasiter d’'autres
globules rouges. Le rythme de division, donc celui
des acces fébriles, varie suivant 1'espéce de Plas-
modium en cause; il peut étre tierce (cycle de
quarante-huit heures) c'est le cas de Plasmodium
vivax, de Plasmodium ovale, agents de la fiévre
tierce bénigne, et de Plasmodium falciparum, agent
de la fiévre tierce maligne; le rythme est quatre
(cycle de soixante-douze heures) pour Plasmo-
dium malariae.

Qutre les schizontes, il y
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a, dans le sang cir-

culant des malades, d'autres formes de parasites
qui, elles, ne se multiplient pas chez I'homme: ce
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sont les gamétocytes, sans intérét sur le plan
clinique mais qui ont une trés grande importance
épidémiologique en raison de leur responsabilité
dans la transmission de la maladie. Ces gaméto-
cytes poursuivent leur évolution chez l'anophéle,
selon un cycle sexué qui aboutit a la formation de
sporozoites qui, au terme de leur évolution, se
localisent dans les glandes salivaires de I'anophéle
qui dés lors est contaminant.

Rappel géographique

Le paludisme sévit essentiellement dans les pays
tropicaux et subtropicaux et dans les régions du
bassin méditerranéen. Les zones d'hyperendémicité
sont particuliérement nombreuses et étendues en
Asie et en Afrique.

On voit dés lors I'importance qu'il y a toujours
a s'enquérir de 'anamnése géographique au cours
de l'interrogatoire du malade. Un interrogatoire
bien conduit permettra de retrouver la notion d'un
séjour ou d'une simple escale en pays tropical.
Dans ce cas, en présence d'un état fébrile, si la
cause de la fievre n’est pas évidente, il faudra
toujours penser a la possibilité d'une affection
tropicale dont le paludisme,

Aspects cliniques
Voici tout d'abord 1'observation d'un cas typique

pris parmi ceux que nous avons eu l'occasion de
rencontrer a 'Hépital Notre-Dame:

Observation

Hospitalisé le 15 octobre 1962, le Révérend Pére
R. D. est un missionnaire 4gé de 43 ans, de retour
au Canada depuis le 15 juillet 1962 aprés un long
périple a travers le monde tropical, via la Nouvelle-
Guinée et I'Inde. Au cours de ce voyage, ce R. P.
missionnaire a présenté quelques petites poussées
fébriles aux environs de 100-101° F, auxquelles il
n'attacha guére d'importance, la température am-
biante atteignant, la ou il se trouvait alors, 110-
115° F. Il faut remarquer que ce missionnaire a
pris assez régulierement de la chloroquine et qu'il a
poursuivi cette chimioprophylaxie deux mois et
demi aprés son retour au Canada, soit jusqu'a il y
a trois semaines.

Depuis le ler octobre, le R.P. missionnaire pré-
sente de fagon irréguliére, ou tout au moins qu'il
précise mal, des clochers fébriles a 103° F, d'ap-
parition brutale, précédés de grands frissons et
suivis de sueurs abondantes. Ces accés fébriles
durent quelques heures, s’accompagnent d’asthénie
et de courbature; entre-temps le malade se sent
assez bien.
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Hospitalisé le 15 octobre, apyrétique a son
entrée, le 16 il présente un clocher fébrile a 105° F,
précédé des habituels grands frissons et suivis de
sueurs abondantes: le 18 méme clocher fébrile a
105° F. Le seul signe positif révélé par 1'examen
clinique est la présence d'une discréte splénomé-
galie palpable.

L'examen d'un frottis sanguin pratiqué pour
rechercher les hématozoaires, révele le 18 la pré-
sence de trés nombreux schizontes dgés de Plas-
modium vivax.

Les autres examens complémentaires qui ont
été pratiqués sont sans anomalie notable si ce
n'est 'hémogramme qui montre une leucopénie a
2,750 globules blancs-mm?®, dont 90% de polynu-
cléaires et 10% de lymphocytes. A noter la pré-
sence de quelques plasmocytes. L'hémoglobine est
al3.8gr.

Le malade regoit alors la médication anti-palus-
tre spécifique: chloroquine et primaquine. A partir
du 18, il reste apyrétique et il quitte 1'Hépital le
24 octobre, avec l'ordonnance de poursuivre son
traitement & domicile.

* * *

Voici la un cas typique de paludisme tel qu'il
est possible de I'observer chez un sujet revenant
des pays d’endémie palustre. Résumons maintenant
I'essentiel des manifestations cliniques de cette
affection:

La période d'incubation est extrémement variable
et si, classiquement, elle est en moyenne de neuf
jours, elle peut étre aussi de plusieurs mois, en
raison le plus souvent de la chimioprophylaxie qui
a été fort judicieusement suivie par le sujet. C'est
le cas de notre malade qui a pris réguliérement
de la chloroquine dont la propriété est de bloquer
la schizogonie érythrocytaire mais qui n'empéche
pas pour autant I'impaludation ni le développement
des formes exoérythrocytaires.

Aprés cette période d'incubation, apparait la
fievre d'invasion qui, suivant l'état général du
sujet, I'intensité de l'infestation et 'espéce de Plas-
modium en cause, offre plusieurs aspects dont
certains peuvent étre trompeurs: soit l'aspect d'un
embarras gastrique simple avec fiévre en plateau
a 101-102° F pendant quatre & cing jours avec
céphalée, courbature, épigastralgies, vomissements,
anorexie; soit sous forme continue d’allure thy-
phoidique, soit sous forme d’accés fébriles inter-
mittents.

La période d'état est celle du paludisme aigu
avec ses accés francs, accés de réviviscence carac-
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térisés par leur périodicité et leur expression cli-
nique assez uniforme: le frisson est le premier
stade de l'acces, il est solennel, accompagné de
tremblements violents, de céphalée et de vomisse-
ments; il dure une demi-heure a une heure, puis
survient le clocher fébrile: la température monte
vite a 104-105° F, parfois plus, avec céphalées,
vertiges, vomissements, urines rares et colorées, Ce
stade dure deux a quatre heures puis surviennent
les sueurs profuses, en méme temps que la tempé-
rature revient a la normale; a 1'anxiété succéde une
sensation de bien-étre général souvent sanctionné
par le sommeil. Ce stade dure environ deux a
quatre heures.

En I'absence de traitement, la périodicité des
acces reproduit les types classiques de fiévre tierce
bénigne a Plasmodium vivax ou ovale, ou maligne
a Plasmodium falciparum, ou fiévre quarte a Plas-
modium malariae. Enfin il existe des cas de fiévre
quotidienne qui peuvent résulter par exemple de
l'intrication de deux tierces.

L’examen physique du malade apporte peu d'élé-
ments positifs au diagnostic. Le signe essentiel a
rechercher est la splénomégalie qui sera d'impor-
tance variable suivant I'ancienneté de la maladie.

[l existe de nombreuses formes cliniques et les
plus importantes sont celles qui, par la prédomi-
nance d'un symptéme ou un trouble viscéral im-
portant, peuvent prendre un aspect particulier,
susceptible d'égarer le diagnostic: aspect d'affec-
tions digestives médicales ou chirurgicales (ap-
pendicite, cholécystite, fievre typhoide); aspect
d'affections neurologiques, surtout au cours des
acces pernicieux dont nous ne parlerons pas davan-
tage ici car nous avons peu de chances d'observer
cette forme grave de paludisme, due surtout a
Plasmodium falciparum.

Le diagnostic est facile si I'on y pense; il suffit
de pratiquer la recherche des hématozoaires sur
un frottis et une goutte épaisse de sang circulant
colorés au May-Grunwald-Giemsa ou au Wright.
La prise d'un médicament antipaludique avant que
soit pratiqué l'examen de sang pour la recherche
des hématozoaires pourra souvent rendre cet exa-
men négatif.

L’hémogramme révéle la présence d'une anémie
dont l'importance sera fonction de I'ancienneté et
de la sévérité de la maladie; le nombre des leuco-
cytes est diminué, voisin de 3,000/ mm?®, cette di-
minution portant en général sur les polynucléaires
neutrophiles.

Les explorations fonctionnelles hépatiques té-

moignent souvent d'une atteinte de la fonction
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hépatique qui se traduit par la positivité des
diverses réactions de labilité plasmatique, la chute
du taux de I'albumine sérique et du cholestérol.

Traitement

Le traitement du paludisme a un double objectif:
d'une part, traiter l'accés fébrile, c'est-a-dire ar-
reter la schizogonie érythrocytaire; d'autre part,
s efforcer d’obtenir une cure radicale en s'attaquant
aux formes exoérythrocytaires, afin de prévenir les
rechutes ultérieures de l'affection, sauf dans les
cas ou Plasmodium falciparum est en cause car
celui-ci ne posséde pas de formes tissulaires du-
rables.

1) Traitement de l'accés. On dispose pour cela
de nombreux schizonticides: la quinine et les anti-
paludiques de synthese.

La quinine, médication des plus prestigieuses,
garde ses adeptes et ses indications. D’action
rapide, bien tolérée, elle est employée par voie
orale a la dose moyenne de 1 gr. a 1,50 gr. par jour.
Son inconvénient est son élimination rapide qui
justifie des prises biquotidiennes répétées pendant
dix jours. L'intolérance digestive souvent au pre-
mier plan au cours de l'accés palustre oblige alors
a avoir recours, au moins au début, a la voie intra-
musculaire. Dans le cas de l'accés pernicieux, on
administre d’office la quinine par voie intraveineuse
en perfusion dans 500 ml de sérum glucosé.

Les antipaludiques de synthése ont une action
comparable & celle de la quinine, avec l'avantage
d'une élimination moins rapide. Parmi eux, les
amino-4-quinoléines et particuliérement la chloro-
quine, sont largement employées. Cette derniére
est administrée par voie orale a la dose de 0,60 gr.
le premier jour, 0,50 gr. le deuxiéme jour, 0,30 gr.
par jour les trois jours suivants. En cas de besoin,
elle peut étre administrée par la voie intramuscu-
laire.

En cas d'anémie importante, des transfusions
sanguines sont associées a la médication spécifique.

2) Cure radicale. Schizonticides sans action sur
les formes tissulaires, la quinine et la chloroquine
ne préviendront pas les rechutes; pour cela, il faut
faire appel aux amino-8-quinoléines qui ont une
action sur les formes exoérythrocytaires. La pama-
quine, la rhodoquine et la primaquine sont les plus
utilisées. Plus toxiques que les précédentes, leur
posologie doit étre trés précise. Sur le plan pratique,
apreés la cure schizonticide, on donnera trois jours
de suite, 0,03 gr. de rodopréquine (association
pamaquine et rhodoquine); on prescrira pour les
trois mois suivants la prise hebdomadaire de 0,03
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gr. de rodopréquine associée a 0,30 gr. de chloro-
quine. Les deux mois suivants, prises bi-mensuelles
aux mémes doses. Certains préférent prescrire une
cure continue de quatorze jours de primaquine a
la dose de 0,015 gr. par jour; il semble cependant
qu'un traitement discontinu et prolongé évite les
accidents toxiques et protége mieux des rechutes.

3) Chimioprophylaxie. Tout médecin peut étre
appelé a conseiller cette chimioprophylaxie puisque
les sujets qui partent vers les régions impaludées
viennent souvent le consulter, au moins pour rece-
voir la vaccination antivariolique obligatoire.

Si la véritable prophylaxie est de mettre l'indi-
vidu a l'abri de la pigiire de l'anophéle vecteur,
faute de pouvoir réaliser complétement cette con-
dition, on est bien heureux de disposer d'une chi-
mioprophylaxie efficace qui a désormais largement
fait ses preuves. La encore, c'est la chloroquine qui
est largement utilisée a la dose de 0,10 gr. par jour,
six jours par semaine dans les zones de moyenne
et forte endémicité palustre et de 0,30 gr. par
semaine dans les zones de faible endémicité. Le
sujet sera ainsi a l'abri des manifestations cliniques
de la maladie mais, nous l'avons vu, non de l'im-
paludation. C'est pourquoi il est indiqué de pour-
suivre cette chimioprophylaxie durant les trois mois
qui suivent le départ des zones impaludées et mieux
encore, d'instituer au retour une cure radicale vis-
a-vis des formes tissulaires.

LES LEISHMANIOSES

On groupe sous ce terme des maladies infec-
tieuses qui présentent des aspects cliniques tres
différents, mais qui ont une unité étiologique; elles
sont dues a linfestation de l'organisme par des
Leishmanies, protozoaires de la famille des Try-
panosomidés, parasites électifs du systéme réticulo-
endothélial, transmis le plus souvent, mais non
exclusivement, par des phlébotomes. On reconnait
trois Leishmanioses: la Leishmaniose viscérale ou
kala-azar; la Leishmaniose cutanée ou bouton
d'Orient; la Leishmaniose cutanéo-muqueuse ou
L. forestiére américaine.

La leishmaniose viscérale ou kala-azar

Cette affection a large dissémination mondiale
sévit a 1'état endémique en Inde, en Chine, dans
tous les pays du littoral méditerranéen, en Afrique
et en Amérique du Sud.

L'agent responsable de la maladie est Leishma-
nia donovani auquel on reconnait plusieurs réser-
I'homme, les animaux

voirs de wvirus: le chien,
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sauvages; l'importance de chacun varie suivant
les pays. Maladie en général fermée, le kala-azar
est le plus souvent transmis & 'homme par l'inter-
médiaire de phlébotomes, quelquefois par les tiques
du chien; la possibilité d'une contamination directe
inter-humaine n’est pas exclue.

Comme pour le paludisme, il sera possible d'ob-
server cette maladie chez un sujet qui aura séjourné
dans une des zones ot elle sévit.

C’est ainsi qu'un cas en a été observé récemment
a I'Hopital Notre-Dame, chez un sujet de 36 ans,
d'origine égyptienne, ayant vécu 33 ans en Egypte
et 3 ans au Liban avant d’émigrer au Canada ot
il est arrivé le 28 octobre 1963. Les premiers signes
cliniques de la maladie sont apparus 3 mois aprés
son arrivée.!

Aspects cliniques. Aprés une incubation dont la
durée varie de quelques semaines a plusieurs mois,
la phase d'invasion est caractérisée par l'apparition
d'une fievre irréguliére, peu élevée au début, sou-
vent rémittente. En quelques semaines, le tableau
clinique est constituée avec la triade classique:
fievre, hépato-splénomégalie, anémie;

— la courbe thermique est irréguliére, anarchique,
avec plusieurs clochers quotidiens. (fig.1 et 2).

— la splénomégalie progresse rapidement et en
quelgues semaines, la rate peut atteindre l'om-
bilic puis le petit bassin; elle est ferme, lisse et
en général indolore,

~ l'augmentation de volume du foie est propor-
tionnellement moindre mais pratiquement de
regle; le foie déborde le rebord costal de plu-
sieurs travers de doigt; il est ferme, lisse, non
douloureux.

— le malade est pale, subictérique; 1'hémogramme
confirme l'anémie: le nombre des hématies
baisse progressivement et peut descendre au-
dessous de 2,000,000. Le nombre des réticulo-
cytes est augmenté et celui des plaquettes est
souvent diminué. Les anomalies de la formule
leucocytaire sont caractéristiques: leucopénie
importante et précoce avec inversion franche
de la formule.

L'étude des protides sanguins réveéle un dés-
équilibre protidique avec augmentation des glo-
bulines et diminution de I'albumine.

D’autres symptomes accessoires peuvent étre
présents: micropoly-adénopathies, manifestations

1L 'observation de ce malade doit étre publiée a2 une date
ultérieure.
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hémorragiques diverses, troubles digestifs et car-
diaques.

Chez un malade qui a séjourné dans une zone
d'endémie leishmanienne et qui présente une splé-
nomégalie fébrile avec anémie, la possibilité d'un
kala-azar doit toujours étre envisagée. Les résul-
tats de 'hémogramme et de l'électrophorése sont
des éléments d'orientation trés importants mais le
diagnostic de certitude repose sur la mise en évi-
dence des leishmanies & partir de moélle sternale,
de pulpe splénique ou hépatique; si les adéno-
pathies sont notables, les leishmanies peuvent étre
recherchées a partir d'un ganglion. Cette recherche
est effectuée sur des frottis colorés au May-Griin-
wald-Giemsa ou au Wright; les parasites sont
visibles dans le cytoplasme des cellules histiocy-
taires. Des ensemencements sont également pra-
tiqués sur le milieu N.N.N. qui permet la culture
des leishmanies.

Traitement. Le traitement est d'autant plus
actif et moins dangereux qu'il est commencé
plus tét. Il repose sur deux familles de médi-
caments: les antimoniés pentavalents
niate de N-méthyl-glucamine, ou glucantime)
et les diamidines (pentamidine ou lomidine).
Pour le traitement d'attaque, on préfére géné-
ralement le glucantime qui est administré par
voie intramusculaire tous les jours pendant 10 a
12 jours a la dose de 0,10 gr. par kg. de poids. Ce
traitement doit comporter un certain nombre de

(antimo-

précautions en raison de la toxicité du médicament,
en particulier pour le myocarde. Une cure de lomi-
dine fera suite au glucantime a la dose moyenne
de 3 mg. par kg. de poids, administrée tous les
deux jours, par voie intramusculaire, 6 & 8 injec-
tions au total. Dans la plupart des cas, les résultats
thérapeutiques sont bons; le pourcentage de guéri-
sons est d'environ 95%. La précocité de I'insti-
tution du traitement conditionne le pronostic.

La leishmaniose cutanée ou bouton d orient

L'agent en est L. Tropica et les vecteurs sont
aussi des phlébotomes. On rencontre la maladie
en Afrique (Maroc, Algérie, Tunisie, Soudan,
Ethiopie, Tchad), en Asie (Palestine, Irak, Iran,
Turkestan, Inde, Pakistan) et en Europe méridio-
nale.

La durée de lincubation varie de quelques
semaines a un an. La maladie affecte les parties
découvertes du corps exposées aux piqlires des
phlébotomes; la lésion initiale est une papule pru-
rigineuse qui devient vésicule ou nodule et qui va
s'ulcérer, se recouvrir d'une crofite jaunatre trés
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adhérente, avec infiltration a la périphérie et par-
fois trainées lymphangitiques. C'est la forme séche
de la maladie. Il existe une forme humide ou ulcéro-
végétante dont l'allure évolutive est plus aigiie,
plus inflammatoire.

Le diagnostic repose sur la recherche des leish-
manies dans la sériosité recueillie aprés grattage
de la lésion.

Le pronostic de cette leishmaniose cutanée n'a
rien de comparable avec celui du kala-azar et le
traitement en est beaucoup plus rapide et facile.
Le médicament de choix reste le glucantime dont
5 a 6 injections suffisent pour obtenir la guérison.

La leishmaniose [orestiére américaine

Cette leishmaniose due a L. Brasiliensis et trans-
mise par des phlébotomes sévit seulement en Amé-
rique, dans les régions chaudes et boisées allant
du Mexique a I'Argentine. Nous avons eu l'occa-
sion d'en observer un cas en 1963 chez un Pere
missionnaire qui revenait d'un séjour de six ans
au Pérou ou il avait été en contact journellement
avec des lépreux.

Ce missionnaire se plaignait depuis un an d'une
géne pharyngée, de rhinorrhée avec croiites, dimi-
nution de la sensation olfactive et voix rauque. Un
an environ avant l'apparition de ces symptémes,
il avait présenté a la face interne de la cuisse un
“ulcére tropical” qui avait évolué pendant 9 mois.

En novembre 1962, 'examen otorhinolaryngo-
logique révélait la présence d'une masse granu-
leuse translucide recouvrant le pilier postérieur
droit et s'étendant jusqu'a la luette; la muqueuse
du nez était hyperhémiée et crofiteuse. S'agissait-il
de tuberculose ou de lépre ? Une biopsie du granu-
lome pratiquée pour rechercher des bacilles acido-
alcoolo-résistants mettait en évidence des organis-
mes intra-cellulaires et extra-cellulaires ayant la
morphologie des leishmanies. Le malade devait
repartir au Pérou les jours suivants; nous savions
qu'il se procurerait plus facilement 1a-bas les médi-
caments spécifiques nécessaires a son traitement.

Ce cas de leishmaniose cutanéo-muqueuse se
superpose bien a la forme classique de cette affec-
tion:

— l'accident primitif est cutané et siége au
point d'inoculation; c’est une lésion papuleuse et
prurigineuse qui va s'ulcérer, se nécroser, s'étendre
en périphérie, c'est 'ulcére tropical qu'a présenté
ce malade. Dans une deuxiéme phase qui survient
plusieurs mois aprés l'accident primaire, les mu-
queuses sont envahies, avec une prédilection pour
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la muqueuse du rhinopharynx; la déglutition de-
vient difficile, la voie rauque et les lésions sont
progressivement mutilantes.

Le diagnostic est confirmé par la recherche des
leishmanies sur la biopsie des lésions. Le traite-
ment est identique a celui du bouton d'Orient.

Résumé et conclusion

Nous nous sommes proposés d’attirer 1'attention
sur les possibilités croissantes qu'a le praticien de
se trouver devant un cas de maladie tropicale para-
sitaire. Nous avons pris pour exemples le Palu-
disme et les Leishmanioses en raison de leur large
répartition géographique et des quelques cas que
nous avons pu observer a I'Hépital Notre-Dame
au cours de ces trois derniéres années. A partir du
moment ott I'on y aura pensé, le diagnostic de ces
affections sera en général facilement et rapidement
confirmé par les examens de laboratoire et il sera
possible de mettre en ceuvre une thérapeutique
spécifique qui sera d'autant plus efficace qu'elle
aura été appliquée sans retard.

Summary

The purpose of this article is to draw the physician's
attention to the increasing possibilities of encountering para-
sitical tropical diseases.
chosen as example for their wide geographical distribution
and due to the fact that few cases were observed and
diagnosed as such during the past three years at Notre-Dame
Hospital. As long as these eventualities will be kept in
mind, appropriate laboratory tests will then easily and rapidly
confirm the diagnosis, permitting thus the early institution

Malaria and Leishmaniosis were

of specfic treatment to provide a better chance of recovery.
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L’INTERFERON

Depuis qu'en 1957, Isaacs et Lindenmann
ont découvert l'interféron, les expériences
se sont multipliées afin de définir plus pré-
cisément la nature, les propriétés, le mode
de formation, le mécanisme d'action et
I'éventuel réle thérapeutique ou prophylac-
tique de cet inhibiteur naturel de la crois-
sance de nombreux virus différents.

On sait que l'on désigne sous le terme
d'interférence, un phénoméne ot des cellu-
les infectées par un virus acquiérent une
résistance a la surinfection par d’autres vi-
rus. Depuis 1929, l'interférence a été obser-
vée successivement avec les virus végétaux,
bactériens, animaux, et ¢ est précisément au
cours d’expériences d'interférence hétéro-
logue qu'lsaacs et Lindenmann ont décou-
vert que les cellules de la membrane chorio-
allantoidienne d’'ceuf de poule incubé, ino-
culées avec du virus grippal inactivé par la
chaleur, produisaient une substance non vi-
rale capable d'inhiber la multiplication de
nombreux virus. Cette substance parais-
sant responsable de linterférence, ils lui
donnérent le nom d'interféron.

La présence d'une telle substance a été
recherchée dans d'autres systémes cellule-
virus et les expériences ultérieures ont mon-
tré que de nombreuses cellules et de nom-
breux virus pouvaient entrainer la produc-
tion d’interféron; en effet, celle-ci peut étre
induite par les autres virus du groupe de la
grippe, d'autres myxovirus, les poxvirus, les
entérovirus, les arborvirus... Le stimulus
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essentiel qui induit la fabrication de cette
substance par les cellules est un constituant
viral apporté dans la cellule par la particule
virale atténuée ou vivante, et des preuves
indirectes tendent a incriminer l'acide nu-
cléique viral. Des expériences récentes ont
montré que la production d’interféron pou-
vait méme étre induite par des acides nucléi-
ques non viraux, ce qui rend bien compte de
I'absence de spécificité du stimulus et ce qui
peut aussi avoir une grande portée pratique
pour déclencher la production d’interféron
dans un organisme. Il a été également dé-
montré que la multiplication virale n'était
pas nécessaire pour amener les cellules a
produire de l'interféron.

Le type de la cellule héte ne parut pas
non plus spécifique pour la production d'in-
terféron; les cellules embryonnaires autres
que celles de la membrane chorio-allantoi-
dienne de I'ceuf de poule — les cellules de
rein de singe, de rein de bovidé, les cellules
humaines normales ou de lignée cancéreuse
— toutes se sont révélées aptes a produire
de l'interféron qui peut ainsi étre obtenu a
partir de cellules infectées par des virus.
Des titres plus élevés d’interféron ont ce-
pendant été obtenus a partir du sérum d’ani-
maux auxquels le virus a été injecté par voie
intraveineuse.

Ainsi produit, l'interféron a pu étre puri-
fié et ses propriétés physico-chimiques ont
été précisées: c'est une petite molécule pro-
tidique, stable a 20°C, détruite &3 60°C, dont
la taille est inférieure a celle du virus qui lui
a donné naissance. Différent de I'anticorps
viral correspondant, l'interféron n'est pas
neutralisé par les anticorps viraux. Le délai
d’apparition de cette protéine est de quel-
ques heures et la résistance conférée par
I'interféron n'est que transitoire, elle dispa-
rait avec l'infection.

I1 est important de souligner que l'inter-
féron produit par une cellule est le méme,
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quel que soit le virus qui a induit sa produc-
tion; l'absence de spécificité de son action
antivirale en ferait une sorte d'antibiotique
a large spectre. Cependant, son action pro-
tectrice est liée a l'espéce cellulaire qui l'a
produit; c'est ainsi que l'interféron secrété
par des cellules de veau protege beaucoup
mieux les cellules de veau contre l'infection
virale, que les cellules d'embryon de pou-
let. Ceci n'est d'ailleurs pas absolu et l'in-
terféron de singe protége in vitro des cellu-
les humaines, avec l'inconvénient toutefois
pour l'application a 'homme, que cette pro-
téine est antigenique.

Le mécanisme d’action de l'interféron sur
la cellule qu'il protége est encore mal con-
nu; selon les expériences réalisées par
[saacs, Klemperer et Hitchcock, l'interféron
réduirait la multiplication virale en inhibant
un processus oxydatif qui libére I'énergie
nécessaire a la synthese des précurseurs des
particules infectieuses; l'interféron pourrait
étre un constituant normal de la cellule, qui
controlerait les activités cellulaires par l'in-
termédiaire de ses fournitures en énergie;
au cours d'une infection, cette fonction de-
viendrait un moyen de défense capable
d'inhiber la multiplication du virus sans
inhiber les défenses naturelles de 1'organis-
me. A la suite de nombreuses expériences,
I[saacs et Baron ont remarqué que les tissus
embryonnaires sont d'autant moins sensi-
bles a l'action antivirale de linterféron
qu'ils sont plus jeunes. Ils ont émis I'hypo-
thése intéressante que ce fait pourrait expli-
quer la grande sensibilité au virus rubéoli-
que de I'embryon de moins de 3 mois.
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Quel que soit son mécanisme d’action, de
nombreux travaux sont venus confirmer le
role de défense cellulaire non spécifique de
l'interféron vis-a-vis d'infections virales,
qu'il soit administré passivement a |'animal
ou que celui-ci ait été amené a en produire
activement avant l'infection. Ainsi, l'inocu-
lation intradermique d'interféron empéche
le développement ou entraine la régression
de lésions vaccinales chez le lapin et sur la
membrane chorio-allantoidienne. Son ino-
culation intrapéritoniale a des souris réduit
la multiplication des virus de I'encéphalite;
le méme résultat est obtenu en inoculant par
voie intranasale du virus grippal inactivé au
lieu de l'interféron lui-méme, le virus indui-
sant in vivo la formation d’interféron dans
le tissu pulmonaire a partir duquel il diffuse
dans l'organisme de l'animal.

Des résultats publiés récemment sont en-
courageants quant aux applications possi-
bles a 'homme de la découverte d'Isaacs;
l'inoculation intradermique de l'interféron
produit sur cellules de rein de singe suppri-
me la réaction locale de la vaccination anti-
variolique. Sous forme d'installations ocu-
laires, ce méme interféron peut cicatriser ra-
pidement les lésions épithéliales de kératite
vaccinale.

Méme si cette expérimentation n'en est
qu'a ses débuts, elle nous laisse espérer que
les applications de l'interféron sont suscep-
tibles d'une extension prochaine en prophy-
laxie surtout, mais aussi en thérapeutique,
lorsque des quantités suffisantes d’interfé-
ron pourront étre disponibles.

Jean FONTAINE




LE PROBLEME DES SALMONELLOSES
Maurice SAINT-MARTIN !

Le probléme des Salmonelloses constitue un
défi aux professions médicale et hygiéniste. En
effet, si la fréquence des fiévres entériques causées
par les Salmonella typhi, paratyphi A et B, a pu
étre contrélée grace a des mesures sanitaires effi-
caces, les infections humaines aux sal-
monelles n'ont cessé d'augmenter depuis les deux
derniéres décades.

Ces salmonelloses constituent un groupe de ma-
ladies infectieuses facilement transmissibles des ani-
maux domestiques & 'homme, capables de causer
des affections gastro-intestinales sérieuses chez
le nouveau-né, le vieillard et le débile. Notre con-
cept du cycle de transmission de l'infection doit
reconnaitre les infections d’humains & humains par
les porteurs sains, surtout les manipulateurs d’ali-
ments, les

autres

infections d'animaux a animaux, de
I'homme aux animaux et d'une source commune
aux animaux et @ I’homme.

Le controle des salmonelloses s'avére difficile,
vu la distribution étendue des Salmonelles chez
I'homme et les animaux et leur présence dans les
aliments d'origine animale. Une condition essen-
tielle de prévention comporte 1'identification exacte
des salmonelles. Les autres mesures importantes
comprennent I'enquéte épidémiologique et le traite-
ment de chaque cas, I'élevage d'animaux indemnes
de salmonelles, I'alimentation des animaux domes-
tiques ou de consommation avec des produits non-
contaminés et l'inspection rigide par les autorités
sanitaires de toutes les étapes de la fabrication,
préparation et distribution des aliments pour con-
sommation humaine ou animale.

LE GENRE SALMONELLA

La systématique place ce genre dans la famille
Enterobacteriacae qui comprend en outre d'autres
genres d'importance médicale tels que les genres
Escherichia, Klebsiella, Proteus et Shigella. Les
especes du genre Salmonella sont des batonnets
mobiles et ne prenant pas le Gram. Doués de
besoins nutritifs assez simples, ces organismes
poussent rapidement sur les milieux de culture
ordinaires. L'é¢tude des réactions biochimiques per-
met de classifier une bactérie dans le genre Sal-
monella, mais, hors quelques exceptions, ne peut
donner aucun renseignement sur l'espéce de Sal-
monelle en cause.

1 Chef, Section de Bactériologie, Hotel-Dieu de Montréal.

L'identification exacte d'une salmonelle repose
sur l'analyse antigénique de ses composants soma-
tiques (antigenes O) et flagellaires (antigénes H)
au moyen d’antisérums mono et polyvalents. Les
antigénes O sont désignés par des chiffres arabes
et les antigénes H sont divisés en 2 variétés: la
phase 1 désignée par les lettres de I'alphabet et la
phase 2 désignée par des chiffres. Les organismes
possédant la méme combinaison d’antigénes O sont
placés dans un méme groupe O. Dans chaque
groupe O, l'espéce ou le type est alloué selon les
antigeénes H des phases 1 et 2. Ainsi, S. paratyphi
B et S. typhimurium font partie du groupe B ayant
la méme formule antigénique O: 1, 4, 5, 12, et
forment deux espéces différentes vu leur formule
flagellaire: S. paratyphi B: b, 1, 2, et S. typhimu-
rium: i, 1, 2. De méme, il est possible que 2 espéces
de Salmonelles aient des antigénes flagellaires
identiques et appartiennent a des groupes O diffé-
rents: S. essen: 4.12, g.m. du groupe D et S.
enteritidis: 1.9.12, gm. du groupe D. L'analyse
antigénique des Salmonelles a permis I'identifi-
cation de plus de 800 types sérologiques qui sont
catalogués dans le schéma de Kauffmann-White,
reconnu par les bactériologistes du monde entier.
Les premiéres Salmonella portaient le nom de la
maladie ou de I'animal en cause: S. typhi, S. en-
teritidis, S. pullorum. Maintenant, chaque espéce
nouvelle tire son nom de l'endroit géographique
ot elle a été isolée pour la premiére fois. On peut
s'interroger sur l'opportunité d’attribuer le rang
d’espeéces a des souches biochimiquement identiques
et antigéniquement si voisines. Cette notion d'es-
péces devrait étre réservée a des salmonelles nette-
ment caractérisées telles que S. typhi, S. paratyphi
A, S. anatum et S. pullorum. Quant aux autres
salmonelles, il ne peut s’agir que de types sérolo-
giques assimilables aux divers sérotypes de Di-
plococcus pneumoniae.

SALMONELLOSES CHEZ L'HOMME

Au début du siécle, la fiévre typhoide était une
maladie contagieuse commune et fréquemment mor-
telle. Au Canada, les décés dus aux fiévres enté-
riques atteignaient 1.112 en 1927 et seulement 2
en 1961 (1). Partout en Amérique du Nord, durant
les derniers 30 ans, une diminution graduelle et
spectaculaire de la fiévre typhoide et une augmen-
tation accélérée des salmonelloses ont été obser-
vées. Aux Etats-Unis, en 1946, 3,268 cas de
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typhoides étaient déclarés en regard de 723 cas de
salmonelloses. Seize ans plus tard, en 1962, le rap-
port était largement inversé: 608 typhoides et
9,680 salmonelloses (2). Au Canada, méme situa-
tion; la morbidité due a la typhoide et aux fiévres
paratyphoides atteint un taux de 19.0 par 100,000
de population en 1929 et de 1.5 par 100,000 en
1962 (1). Au contraire, les salmonelloses totalisent
675 cas en 1953 et 2,334 cas en 1962. Au Québec,
si l'on excepte une épidémie de 197 cas de typhoide
due au lait 8 Montmagny en 1959 (3), les données
épidémiologiques indiquent les mémes tendances.

Cette diminution impressionnante des typhoides
et paratyphoides résulte de l'application de plu-
sieurs méthodes de contrdle: déclaration obliga-
toire des cas, enquéte épidémiologique compléte,
pasteurisation du lait, chloruration de l'eau, traite-
ment des eaux usées et des égouts, vaccination
préventive par le T.A.B., diagnostic bactériologique
exact et surveillance des porteurs de germes. Mal-
heureusement, ces méthodes, si efficaces dans la
prévention des fiévres entériques, n'ont pu con-
troler les salmonelloses humaines consécutives au
contact des animaux et a l'ingestion d'aliments de
source animale.

Tout en démontrant 'augmentation dramatique
des salmonelloses, nos statistiques ne donnent
qu une faible idée de la fréquence réelle de ces
infections dont le nombre devrait étre multiplié par
10 ou 20. En effet, la déclaration des cas spora-
diques n'est pas obligatoire. Il y a enquéte lors
d'empoisonnements alimentaires massifs et d'épi-
démies de diarrhées infantiles. Les seules informa-
tions valables sont fournies par les rapports des
laboratoires d'hygiéne provinciaux a 1'épidémiolo-
giste fédéral, relatifs aux Salmonelles isolées dans
ces laboratoires et des cultures de Salmonelles
soumises par les laboratoires d'hépitaux pour ty-
page sérologique. En dehors de ces cas, il existe
toute cette kyrielle d'infections ot le réle des Sal-
monelles n'est pas méme soupconné par le clinicien.
Ajoutons toutes ces gastro-entérites de peu de
gravité pour lesquelles le médecin n'est jamais
consulté.

TYPES DE SALMONELLES CHEZ L HOMME

Méme si l'on admet que toutes les Salmonelles

hébergées par l'animal peuvent infecter 'homme,
il faut avouer que certaines souches possédent une
virulence accrue pour l'organisme humain. Cette
adaptation résulte en partie du contact prolongé
de I'homme et de ses animaux domestiques qui
occasionne des passages répétés de Salmonelles de
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I'animal a I'homme, et de 'homme a I'homme. Au
Canada, a la fin de 1962, 103 types avaient été
identifiés; 26 d'entre eux ne furent isolés qu'une
seule fois. Certains, jusque la inconnus, apparurent
subitement & l'occasion d'une épidémie et adop-
terent dans les années suivantes une allure endé-
mique.

Au Canada, en 1962, les sérotypes d'origine
humaine les plus fréquemment isolés furent S.
thompson (28% ), S. heidelberg (22.3%) et S.
typhimurium (16% ) étant solidairement respon-
sables de 66.3% du total des salmonelles isolées

(L)

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les infections dues aux Salmonelles sont in-
fluencées par 3 facteurs: la dose d'organismes
ingérés, le type de Salmonelle et la résistance de
l'individu. Ainsi, quelques centaines de bacilles
typhiques peuvent causer une fiévre typhoide alors
que des volontaires adultes ont pu ingérer plus de
2,000 millions de S. typhimurium sans présenter de
diarrhée sérieuse (4). Les Salmonelles s’attaquent
a tous les humains sans distinction d'age. Elles ont
cependant une prédilection marquée pour les nou-
veaux-nés, les débiles et les vieillards quelquefois
victimes d'infections mortelles.

Les manifestations cliniques des salmonelloses
peuvent étre divisées en 3 syndromes: 1) syndrome
de fiévre entérique, 2) syndrome septicémique et
3) syndrome gastro-intestinal. Il faut retenir que,
d'une fagon générale, toute Salmonelle peut étre
responsable de chacun de ces syndromes, indivi-
duellement, simultanément ou consécutivement du-
rant 1'évolution de l'infection.

La fiévre entérique causée par le bacille typhique
comporte une phase septicémique suivie d une loca-
lisation intestinale. La symptomatologie classique
décrite dans les manuels n'existe plus de nos jours.
On ne rencontre plus I'état de “tuphos”, les taches
rosées lenticulaires; les constipations sont aussi
fréquentes que les diarrhées; les complications
graves telles que les perforations intestinales avec
hémorragies massives sont rares; les localisations
extra-intestinales telles que les méningites et abcés
viscéraux ou périostés sont peu fréquentes. Aujour-
d’hui, la majorité des cas sont atypiques et ne
présentent souvent que de la pyrexie, une leucopé-
nie et un pouls dissocié. Il est alors difficile de
déterminer |'étiologie de ces infections qui donnent
souvent lieu a des diagnostics d'infections virales,
de mononucléose infectieuse ou de rhumatisme arti-
culaire aigu.
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Plus de la moitié des malades présentent une
septicémie ou une bactériémie. Dans certains cas,
cette septicémie se manifeste sans aucun symptdome
intestinal, Dans 8 a 10% de ces septicémies pures,
il est possible d'observer des localisations extra-
intestinales affectant la vésicule biliaire, le péri-
toine, les canaux de Fallope, le poumon, les os, les
méninges, l'aorte ou les valvules cardiaques (5).
Le type le plus fréquemment rencontré est S. ente-
ritidis.

La gastro-entérite aigué a Salmonelle est de loin
la forme clinique la plus commune de Salmonel-
loses. Ce syndrome débute 12 a 48 heures apreés
I'ingestion de nourriture contaminée et dure de 2
a 4 jours. L'organisme le plus fréquemment respon-
sable est S. typhimurium. Les symptémes du début
comportent nausées, vomiscements et fievre; plus
tard, on observe de la diarrhée et des crampes
intestinales. La grande majorité des malades gué-
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rissent spontanément avec ou sans traitement; quel-
ques rares cas pourront développer des signes
d'infection systémique.

Enfin, que l'infection soit symptomatique ou
non, il arrive qu'un nombre indéterminé de cas
deviennent des porteurs chroniques ou temporaires.
Les porteurs temporaires sont des convalescents
qui excrétent des bacilles durant 2 mois au plus.
[ls ne constituent pas un danger important de con-
tamination. Les porteurs chroniques de Salmonelles
ne forment heureusement qu'une minorité infime
des patients antérieurement infectés. L'acquisition
de l'état de porteur de germes n'est pas condi-
tionnée par la gravité de l'infection et il existe de
nombreux porteurs asymptomatiques qui n'ont ja-
mais été infectés cliniquement.

Le nombre et la fréquence des sérotypes de Sal-
monelles isolés a 'Hotel-Dieu de Montréal, durant
les dix derniéres années, ainsi que les formes

TABLEAU I

SALMONELLES ISOLEES A L'HOTEL-DIEU DE MONTREAL
SOURCE ET FORMES CLINIQUES — 1954-1964

Nombre 9,

Féces Sang Bile Aufres! Syndromes cliniques

1. S. typhimurium 21 344 19 1 — 1 19 Gastro-entérites
1 Septicémie
1 Endométrite
2. S. typhi I8 s3] 6 7_ —5 1 I-f-Z_ Fievres entériques
1 Abcés splénique
6 Porteurs de germes
3. S. heidelberg B 13 | 8 :_ —_ —_ i 8 G;"sstro—entérites
4. S 7t7I;m;ps;;1 . 2 3330 2 : “—_ — — 2 Gastro-entérites
5 Sy enter-iticlis. 2 3.3; _2 i = = 2 Gastro—c—:ntérites
6.5, p:lfyp}_li A _ 1 ],6; — 1 - — 1 Fiévre entérique
7. S. paratyphi B 1 1.66 | — _— 1 — 1 ;c-)-rteur de germes o
505, _b]ackley 1 1; _] — _ﬁ — __I Gastro-entérite“-
0.8 A | e i G S
10. S. give 1 1366 10 1 - _—_- —_ 1 Gastro-entérite
-I_l_.__ 1; -infantis 1 1.6-6_- 1 —_ = = 1 Gastro-entérite
125 5. .mo:lte_vi_de-c:___l_. 1.66 | — — — 1 1 Kyste infecté de 1'ovaire
13. S. newport 1 1.66 1 —_— — — 1 Gastro-entérite
14. _S_, qca;o_ __.] 1.66 I = = -—_ 1 Gastro-entérite
Total 61 1009 | 42 10 6 3
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cliniques de Salmonelloses sont inscrits au Tableau
[. 11 faut noter que 1I'Hétel-Dieu — un hépital
général pour adultes — compte 2 grands services:
Meédecine et Chirurgie et ne posséde pas de ser-
vices d'Obstétrique ou de Pédiatrie. Chaque Sal-
monelle correspond & un cas unique.

Il ressort de ce tableau que 14 types différents
furent isolés. Si 1'on tient compte des 6 porteurs de
bacilles typhiques et du porteur de bacilles para-
typiques B, il ne reste que 13 cas de typhoide et 1
cas de paratyphoide A en regard de 40 salmonel-
loses. Ces données indiquent aussi que 65.6% des
salmonelles isolées étaient des types autres que
S. typhi, S. paratyphi A et S. paratyphi B. En 1955,
notre laboratoire isolait 5 Salmonelles, soit 3 ba-
cilles typhiques, 1 S. typhimurium et 1 S. dublin.
Durant les 9 premiers mois de 1964, la distribution
est renversée, soit 1 S. typhi, 6 S. typhimurium, 1
S. thompson et 1 S. heidelberg. Le bilan des mani-
festations cliniques est le suivant: 36 gastro-enté-
rites, 13 fiévres entériques, 2 septicémies, 7 por-
tages de germes et 3 localisations extra-intestinales.

Vu la rareté de ces localisations, il nous a paru
utile de les présenter brievement. Le premier cas
est celui d'une femme de 44 ans admise a 1'Hétel-
Dieu le 10 février 1954. La maladie a débuté 3
semaines auparavant sous forme d'un épisode grip-
pal sans ictére avec fievre a 102° F. Trois jours
avant l'hospitalisation, surviennent frissons, nau-
sées, vomissements, ictére, douleurs a I'hypocondre
droit suivis de diarrhée profuse verdatre. A I'ad-
mission, la malade est fortement ictérique, déshy-
dratée, oligurique et en état de choc. Le foie hyper-
trophié est légérement douloureux. A 1'abdomen
est notée une sensation de masse ronde au point
vésiculaire. La malade décéde 48 heures aprés
I'admission. L'autopsie révéle un abceés nécrotique
de la rate. La culture du pus donne une forte crois-
sance de S. typhi.

Le deuxiéme cas est celui d'une jeune accouchée
de 31 ans, admise a I'Hétel-Dieu trois jours apres
son congé d'un hépital régional. Il s’agissait d'une
grossesse a terme et les suites de couche furent
normales hormis 1'émission de lochies brunatres,
peu odorantes. Rentrée chez elle, elle éprouve des
nausées sans vomissement, des frissons oscillant de
101° a 103° F. et une vive douleur au creux épi-
gastrique. A l'admission, elle présente des selles
diarrhéiques, de la pyrexie et une douleur extréme
s'étendant a toute la région sous-ombilicale. La
culture des lochies révele la présence d'une S. fy-
phimurium, Traitée sans résultat a l'oxytétracy-
cline durant 5 jours, elle guérit aprés 7 jours de
chloramphénicol.
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La troisiéme observation est celle d'une femme
de 36 ans hospitalisée a 4 reprises en I'espace de 2
ans. Lors de la lére hospitalisation, elle raconte
une histoire antérieure de pyrexie nocturne, de
céphalée non migraineuse et de crises d'entérites
fréquentes inexpliquées. La raison de l'admission
est la présence d’hémorragies utérines. Un curetage
est pratiqué. L'examen des débris conclut a une
méno-métrorragie fonctionnelle. A la 2e admission,
4 mois plus tard, les métrorragies n'ont pas cessé.
Une ligamentopexie corrige une laxité des liga-
ments larges provoquant une rétro-version utérine.
A la 3e hospitalisation, une hystérectomie totale
sans ablation des annexes essaie de corriger cette
métrorragie rebelle. Enfin, en janvier 1956, la ma-
lade qui souffre de leucorrhée abondante depuis 2
mois subit un frisson avec fiévre a 102° F., nausées,
constipation et céphalée. En méme temps s'instal-
lent des douleurs violentes a la fosse iliaque droite
et a I'hypogastre avec irradiation a la vulve. Le
toucher vaginal révéle la présence d'une masse
ronde mollasse, de la grosseur d'une prune, a droite.
L'intervention extériorise un kyste hématique in-
fecté de l'ovaire droit. La culture du pus démontre
la présence de S. montevideo.

TRAITEMENT

Dans les fiévres entériques dues aux bacilles
typhiques, paratyphiques ou autres salmonelles, le
chloramphenicol est l'antibiotique de choix, aux
doses de 3 a4 4 grammes par 24 heures. Lors de
I'amélioration clinique, la dose quotidienne peut
étre réduite a 2 grammes. Le traitement doit étre
continué durant 2 semaines, car le chloramphenicol
n'est que bacteriostatique et la guérison dépend en
partie des défenses humorales du patient lui-méme.
Un traitement trop bref ou a dosage insuffisant
retarde la guérison, encourage les rechutes et favo-
rise |'état de porteur. Si la pyrexie et la toxémie
tardent a disparaitre malgré le chloramphenicol,
une médication steroide doit étre conseillée durant
2 a 3 jours.

Les formes bactériémiques et septicémiques de
Salmonelloses demandent une thérapeutique au
chloramphenicol similaire a celle de la fiévre ty-
phoide. Certains cas bénéficient d'une médication
aux tétracylines ou a I'ampicilline. Dans les gastro-
entérites aigués a Salmonelles, le traitement doit
étre symptomatique ou supplétif: diéte adéquate,
soulagement de la douleur et restauration de I'équi-
libre électrolytique. Il n'existe aucune preuve que
'administration d’antibiotiques exerce une action

bénéfique. Au contraire, cette thérapeutique occa-
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sionne souvent des diarrhées secondaires dues a
des modifications de la flore intestinale.
L’éradication des bacilles chez les porteurs de
germes est ordinairement difficile a réaliser. L'ac-
tion des antibiotiques est incertaine et souvent sans
résultats. Certains porteurs de bacilles typhiques
ont bénéficié d'une antibiothérapie soit a la péni-
cilline a hautes doses (12 millions d'unités durant
12 & 14 jours), soit & la combinaison chloromycé-
tine-streptomycine, soit a l'association chloromy-
cétine-vaccin. Chez les porteurs biliaires, la chi-
miothérapie doit étre tentée avant la cholecystec-
tomie qui peut s'avérer inutile dans certains cas.

DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE

L'isolement et l'identification de l'agent causal
constituent une preuve directe de Salmonelloses.
Les séro-diagnostics d’agglutination mettant en
évidence les anticorps spécifiques ne fournissent
qu'une preuve indirecte d'infection. Exception faite
des tests sérologiques de la syphilis, il n'existe
aucune technique bactériologique aussi standar-
disée que celle de l'isolement des Salmonelles.
Tout laboratoire bien organisé doit utiliser les
milieux sélectifs nécessaires a I'isolement des bacil-
les. L'étude des réactions biochimiques de la sou-
che purifiée permet de conclure s'il s'agit d'une
Salmonelle probable ou d'une bactérie étrangeére. A
l'aide de quelques sérums polyvalents, le labora-
toire clinique d'hépital peut savoir s'il s'agit d'un
bacille du genre Salmonella et en informer le méde-
cin traitant. L'identification finale de l'espéce est
pratiquée dans les laboratoires d'Hygiéne Publique
provinciaux ou au Centre National de Typage des
Salmonelles a Ottawa. Le typage des Salmonelles
permet a l'épidémiologiste de retracer le mode de
transmission de chaque épidémie de Salmonelloses.
Cette enquéte permet la recommandation de me-
sures sanitaires adéquates destinées a prévenir
I'éclosion d'autres infections.

SALMONELLOSES CHEZ L'ANIMAL

Ce sont les animaux qui constituent le principal
réservoir des Salmonelles qui infectent I'homme. La
présence de Salmonelles est fréquente chez le pou-
let, la dinde et le porc. Les rongeurs, en particulier
le rat, les excrétent souvent. Le bétail, le cheval et
le mouton sont des porteurs occasionnels. On a
réussi a les isoler a quelques reprises de l'intestin
de divers animaux sauvages. Enfin, depuis quel-
ques années, certains types de Salmonelles ont été
retrouvés chez des animaux familiers de I'homme
tels que le chien et le chat.
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Ces organismes causent chez 'animal des enté-
rites avec ou sans septicémie ou sont hébergés dans
I'intestin ou les tissus apparemment sains sans
causer de pathologie décelable. Aux Etats-Unis,
Edwards a pu isoler 111 types differents de 47
espéces animales (6). Au Canada, 'augmentation
inquiétante des Salmonelloses humaines a provo-
qué la création d'un Comité des Salmonelles par le
Service de Santé de la Colombie Britannique, en
1962. Le Tableau II résume les données recueillies
par notre collegue Bowmer concernant les réser-
voirs animaux de salmonelles.

TABLEAU II

SALMONELLES ISOLEES DE RESERVOIRS ANIMAUX
AOUT 1961 A SEPTEMBRE 1962

Spécimens Souches A |
Réservoir | examinés isolées posififs Sérotypes
Poulet 42 14 7% S. thompson
S. saint-paul
S. heidelberg
Dinde 14 1 7% S. heidelberg
Veau 2 2 100% S. typhimurium
Chien | 439 15 3% S. typhimurium
‘ S. heidelberg
S. thompson
S. tennessee
Rat 20 4 20% S. typhimurium
S. thompson
S. newport
Porc ‘ 141 53 38%, S. heidelberg
; S. newport
Nourriture 166 2 1% S. thompson
de volaille
Nourriture 26 4 15%, S. thompson
de chien S. tennessee

D'aprés E. J. Bowner, 1962 (7)

En Grande-Bretagne, le réservoir le plus com-
mun de Salmonelles est le porc. Des cultures pré-
levées sur les mémes porcs dans la porcherie, a
leur arrivée a l'abattoir et aprés l'abattage, réve-
lent une augmentation constante du taux d'infec-
tion durant le transport de la ferme a l'abattoir.
Aux Etats-Unis et au Canada, les volailles et leurs
sous-produits constituent le réservoir le plus impor-
tant de Salmonelles. L'infection s'attaque aux
poussins et entraine une mortalité de 20 a 80%
durant les 3 premiéres semaines de vie. Les oiseaux

adultes exposés a l'infection deviennent souvent
des porteurs asymptomatiques durant de longues
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périodes. Il est exact de penser que la majorité
des troupeaux hébergent des Salmonelles a un mo-
ment donné de leur existence. L'infection chez le
chien et le chat résulte probablement de I'ingestion
de nourriture contaminée 8,

SALMONELLOSES ALIMENTAIRES

Les aliments les plus fréquemment incriminés
sont les viandes, les volailles, les ceufs et ses sous-
produits, rarement le poisson et le lait. Particulié-
rement dangereux sont les aliments tels que les
viandes préparées, la saucisse, les patés a la viande
et les patisseries a la méringue dont la cuisson est
peu poussée et qui sont sujets a des manipulations
répétées. La nourriture responsable peut provenir
d’animaux infectés ou avoir été contaminée durant
sa préparation ou son entreposage par des person-
nes, animaux ou objets infectés. L'apparence,
I'odeur et le godt de ces aliments contaminés ne
présentent ordinairement aucune altération. Les
résultats d’analyses d’aliments souvent incriminés
sont résumés dans le Tableau III.

TABLEAU III

SALMONELLES ISOLEES D'ALIMENTS HUMAINS
AOUT 1961 A SEPTEMBRE 1962

Speci-
mens

Souches 9,

Aliments | Item isolées positifs
1

Sérotypes

Oeufsen 23 13
poudre

57% . heidelberg
. thompson
. tennessee

. orianenberg

Qenfvet = -
sous- Mélanges 64
produits | a gateaux

56% |

. heidelberg
. thompson
. tennessee

Costarde 119, i

. thompson
Meringue |

. tennessee

339 | S. thompson
‘ S. senftenberg

Noix de

coco

Légumes

D'apres E. J. Bowmer, 1962 (7)

Durant la 2e Guerre mondiale, des milliers de
tonnes d'ceufs en poudre provenant des Etats-
Unis, du Canada et de I'Argentine furent expé-
diés en Grande-Bretagne pour nourrir la popula-
tion civile et militaire. L'analyse de 7,584 échan-
tillons permit d'isoler de 9.9% de l'ensemble, 33
types différents de Salmonelles dont 22 n'avaient
jamais été rencontrés en Angleterre. De 1938 a
1944, la fréquence annuelle des épidémies d'em-
poisonnement alimentaire augmenta de 69 a 453.
Le réle des ceufs en poudre est confirmé par le fait
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suivant: 17 types de Salmonelles furent isolés de
porcs nourris aux ceufs en poudre. Or, lors d'en-
quétes similaires avant la guerre, 12 de ces types
¢taient inconnus dans la population porcine ?.

Au Canada, 2 épidémies récentes furent attri-
buées a des mélanges a gateau contenant des ceufs.
A Terre-Neuve, Butler et Josephson rapportent
un emploisonnement alimentaire a S. thompson
chez 29 individus . En aodt 1962, survint dans
un hépital d’'Alberta, une épidémie explosive de
Salmonelloses chez les malades et le personnel.
Un total de 116 cas fut déclaré. Les cultures per-
mirent l'isolement de 59 S. thompson, 10 S. heidel-
berg; dans 5 cas, les 2 Salmonelles étaient présen-
tes. La cause de l'infection était une meringue en
poudre contenant en moyenne 7 millions de salmo-
nelles par gramme.

PREVENTION

La prévention et I'éradication définitive des Sal-
monelloses demandent la collaboration des pou-
voirs publics, du corps médical, des hygiénistes,
des vétérinaires, des inspecteurs sanitaires et des
manipulateurs d'aliments. La population doit étre
encouragée a consulter un médecin si un empoi-
sonnement alimentaire est soupconné. Elle doit
connaitre les aliments susceptibles d'étre contami-
nés par les Salmonelles, savoir qu'ils doivent étre
bien cuits et gardés au réfrigérateur s'ils ne sont
immédiatement consommsés.

Le médecin devrait étre tenu de déclarer tous
les cas de Salmonelles a I'autorité sanitaire, pren-
dre note des aliments suspects et faire analyser les
selles et de vomissements des malades ainsi que
les restes alimentaires.

Les industries responsables de 1'alimentation de
I'homme et des animaux doivent adopter des tech-
niques capables de prévenir la contamination des
aliments. La profession vétérinaire devrait étre
tenue de déclarer les salmonelloses animales. L'état
de santé des troupeaux et de la volaille devrait étre
surveillé avec isolement ou sacrifice des animaux
infectés. Des inspecteurs sanitaires surveilleraient
la construction, I'aménagement et les conditions
hygiéniques des abattoirs et des industries de la
viande. Les animaux devraient étre examinés avant
et aprés l'abattage. Enfin, la pasteurisation de-
vrait étre appliquée a tous les aliments qui peuvent
la subir sans étre dénaturés.

Résumé

Durant les deux derniéres décades, partout dans
le monde, I'on a observé une forte diminution des
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fievres typhoides et une augmentation inquiétante
des Salmonelloses. Il faut donc en conclure que
les méthodes de contréle qui ont réussi a juguler
les fievres entériques sont impuissantes a réduire la
fréquence des Salmonelloses. Cette situation est
due a la distribution étendue des salmonelles aux
animaux et aux aliments d'origine animale. Les
Salmonelloses humaines se présentent surtout sous
forme de gastro-entérites aigués, quelquefois de
septicémies et, plus rarement, de fiévres entéri-
ques. Il existe aussi des porteurs de germes asymp-
tomatiques. Au Canada, les types les plus fré-
quents en 1962 furent S. thompson, S. heidelberg
et S. typhimurium. A 1'Hétel-Dieu, de 1954 a
1964, sur 61 cas de Salmonelloses, 33% furent
attribués a S. typhimurium, 33% a S. typhi et 33 %
aux autres types de Salmonella. Le chloramphe-
nicol est l'antibiotique de choix pour les fiévres
entériques et les formes graves de salmonelloses;
pour les gastro-entérites simples, les antibiotiques
sont & déconseiller, La négativation des porteurs
de germes est souvent difficile et 1'antibiothérapie
n'a pas encore fait ses preuves.

Chez les animaux, la contamination est fréquen-
te chez le poulet, le porc et la dinde. Les aliments
les plus fréquemment contaminés sont les viandes,
la volaille, les ceufs en poudre et autres sous-pro-
duits tels que mélanges a gateau, poudre de merin-
gue. Parmi les nombreuses mesures destinées a
prévenir ces infections, mentionnons I'identifica-
tion exacte des Salmonelles, la déclaration obliga-
toire de tous les cas de Salmonelloses, 1'enquéte
épidémiologique de chaque cas, 1'élevage d’ani-
maux indemnes de Salmonelles, 1'alimentation des
animaux avec des produits non contaminés et
I'inspection sévere de toutes les étapes de la fabri-
cation, préparation et distribution des aliments
pour consommation humaine ou animale.

Summary

While typhoid and parathyroid fevers are decreasing in
all parts of the world, infections caused by salmonella are
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showing an alarming increase. Clearly, the control measures
applied successfully to the prevention of enteric fever are
of little value in the eradication of human salmonellosis. This
fact is the result of the wide distribution of Salmonellee in
animals and food derived from animals. Numerous means of
control have been advocated. Among others should be
remembered: exact identification of Salmonella, obligatory
declaration of all salmonellosis cases, human or animal, epide-
miological investigation of each case, breeding of salmonella-
free animals and rigid inspection of all stages of the prepara-
tion and distribution of human and animal foodstuffs.
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LEPTOSPIROSE
Fernand TURGEON, F.R.C.P. (C)!

HISTORIQUE

La leptospirose n'est certes pas une entité clini-
que nouvelle. En effet, une maladie caractérisée
par de la fiévre, de l'ictére et des hémorragies a
été décrite il y a pratiquement un siécle par le
baron de Larrey et quelques années plus tard, en
1880, par Lancereaux et par Landouzy. C'est ce-
pendant Weil en Allemagne et Mathieu en France
qui, en 1886, mirent les premiers l'accent sur la
nature infectieuse de cette affection, d'ott le nom
de “Maladie de Mathieu et de Weil" ou encore
de “Maladie de Weil"’; cette derniére appellation,
tout au moins sur notre continent, a été plus rete-
nue que la premiére. Il fallut attendre encore 30
ans avant qu'lnada, Ido et leurs collaborateurs (1)
isolent, en 1915, un spirochéte du foie d'un cobaye
qu'ils avaient inoculé avec du sang d'un malade
atteint de la maladie de Weil. En 1918, Noguchi
donna le nom de Leptospira a ce spirochéte. Ce
sont, de nouveau, des Japonais, Fukuskima et
Hosoya (2),
culture pouvant soutenir la croissance de ces micro-
organismes.

qui mirent au point les milieux de

L'isolement de l'agent étiologique des lepto-
spiroses “‘dites mineures'’ s'étale sur de nombreuses
années et nous ne ferons qu'un bref résumé histo-
rique des principaux séro-types connus. En 1918,
Ido et Ito isolent 'agent responsable (“L. hebdo-
malis”) d'une maladie qui sévissait au Japon et
que l'on connaissait sous le nom de la “Fiévre de
sept jours”. En 1923, Vervoort isole le spirochéte
(“L. pyrogenes”) responsable de l'ictére de Su-
matra et de Java. Deux ans plus tard, I'agent
étiologique de la fiévre d'automne (“L. autumna-
lis") est isolé par un Japonais du nom de Koshina.
En 1928, a la suite des épidémies du Danube et de
Russie, Tarassof isole “L. grippo-typhosa”. Kla-
renbeek et Schuffner isolent en 1933 le L. canicola
du chien et rapportent en 1938 le premier cas
Au 1937-1938 trois
séro-types sont rapportés ‘L. pomona’ par Clay-
ton et Derrick, “L. sejroe” par Borg et Peterson
et “L. bataviae" par Schuffner.

humain. cours des années

EPIDEMIOLOGIE

Les leptospiroses sont avant tout des zoonoses
et les animaux sont a la fois les hotes de prédi-

1 Chef de la section de Microbiologie de 'Hépital Saint-
Luc de Montréal, Assistant-professeur au Département de
Bactériologie de 1'Université de Montréal.

lection et les victimes de ces maladies. L'homme
n'est atteint qu'accidentellement et ne joue aucun
réle dans le cycle biologique des leptospires. Ce-
pendant c’est toujours a la suite de cas humains,
que les études épidémiologiques ont montré com-
bien cette maladie pouvait étre répandue chez les
animaux. Un autre fait non moins important dans
I'épidémiologie des leptospiroses c’est que prati-
quement l'agent pathogéne ne connait qu'un mode
d’extériorisation: I'élimination par les urines.

L’homme peut se contaminer par deux grandes
voies: la voie directe et indirecte. La contagion
directe de I'animal a I'homme est possible quoique
plus rare que la contagion indirecte. Elle se fait
le plus souvent par morsure ce qui implique la
présence de l'agent étiologique au niveau de la
bouche. Cette présence s'explique par 1'habitude
qu'ont certains animaux de lécher les urines ou la
muqueuse urétrale de leurs congénéres, (le chien
surtout) ou encore de vivre dans les égouts donc
en contact constant avec les urines (le rat surtout).
La contagion indirecte, de beaucoup la plus fré-
quente, suppose une porte d’'entrée qui habituelle-
ment est la peau. Il ne semble pas que les lep-
tospires puissent traverser la peau saine, mais de
légéres écorchures ou égratignures suffisent. Les
muqueuses demeurent également une voie possible
surtout pour les nageurs. Il faut également retenir
la voie digestive qui peut étre impliquée soit au
cours de la déglutition d’eau ou encore de l'inges-
tion d'aliments accidentellement contaminés. Le
nombre des réservoirs de virus animaux en cause
est considérable et une revue compléte dépasserait
les cadres d'un tel article. Le tableau I que nous
avons emprunté en grande partie a la publication
de Verge et Quinchon (3) résume trés bien cette
question. Contentons-nous d'ajouter que souvent
les réservoirs primitifs demeurent porteurs, la vie
durant. Mentionnons également que les études
sérologiques sont souvent négatives chez les ani-
maux porteurs ou malades (4) et que des résultats
beaucoup plus siirs sont obtenus si on cultive leurs
urines,

BACTERIOLOGIE

Les leptospires appartiennent a l'ordre des Spi-
rochetales et la famille des Spirochaetaceae. Ce
sont des bactéries spiralées qui mesurent de 6 2 9 U
de long et de .2 4 .4 U de large et qui comportent
environ une vingtaine de spires trés fines. Leur
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corps présente deux ou trois ondulations trés allon-
gées et ces courbures conférent aux leptospires des
formes alphabétiques variées (en J, C, S, L, b).
L'étude (5) au microscope électronique a montré
que la bactérie est constituée d'un protoplasme
hélicoidal, irrégulier, qui semble s'enrouler sur un
filament axial unique, les deux sont enveloppés
d'une membrane formée de substance a densité
électronique pauvre.

L'observation sur fond noir nous a permis d'étu-
dier la mobilité des leptospires qui évoque celle des
tréponémes. Il s’agit d'un triple mouvement com-
prenant des mouvements de vrilles, des mouve-
ments latéraux et des mouvements antéro-posté-
rieurs. Les leptospires ne prennent peu ou pas les
colorants usuels, mais ils sont teintés par les colo-
rants neutres, tel le Giemsa. Ils apparaissent alors
comme de minces filaments, teintés en violet dont
les spires sont invisibles et les extrémités courbées
en Couen S. Par la méthode de Fontana-T'ribon-
deau les leptospires sont noirs, ondulés et leur
corps épaissi par l'imprégnation a l'argent, les
tours des spires sont cependant invisibles.

De tous les Spirochetales, les Leptospira sont
certes les plus faciles a cultiver. Il faut toutefois
respecter certains principes de base. Les conditions
de température sont assez précises avec un optimum
de 29° C a 30° C; il ne faut toutefois pas dépasser
32° C. Sensibles a l'action de la lumiére ils doi-
vent étre cultivés et conservés a l'obscurité. Les
experiences ont montré que les leptospires résistent
mal aux variations de pH. Les meilleurs résultats
sont obtenus avec un pH de 7.2 a 7.4. L'anaéro-
biose qu'on croyait au début indispensable ne
semble plus aujourd'hui un facteur essentiel. Les
milieux de culture doivent toujours contenir des
protéines, préférablement de la peptone; de plus
I'addition de sérum inactivé est essentiel. De tous
les sérums étudiés, le sérum de lapin donne les
meilleurs résultats. Les milieux les plus utilisés
sont ceux de Stuart, de Fletcher, de Schuffner, de
Korthof et de Chang. Notons que c'est I'examen
microscopique et non l'aspect de la culture qui
nous indique s'il y a présence ou non de lepto-
spires.

Les caractéres morphologiques et culturaux ne
nous permettent pas de classifier les leptospires.
Cependant certains auteurs ont réussi a séparer
les pathogénes des saprophytes. En effet, Fuzi et
Csoka (6) ont démontré que les saprophytes at-
taquent beaucoup plus rapidement le jaune d'ceuf
que les pathogénes. Les mémes auteurs (7) ont
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TABLEAU I
Habitat animal
Parasites ' :
Primitif Secondaire
L. australis Rongeurs sauvages Cheval
Hérissons Beeuf
Chien
L. autumnalis Sourils des champs Beeuf
Microtus Chien
Apodemus speciosis
L. ballum Rongeurs sauvages Beeuf
L. bataviae Rattus rattus Cheval
Rattus norvegicus Beeuf
Souris Porc
Micromys soricinus Chien
L. canicola Rongeur Beeuf
Chien Cheval
Cheval
L. grippo- Merotus arvalis Cheval, porc
typhosa Microtus guentheri Beeuf, chévre
Souris Chien
L. hebdomalis | Souris Beeuf, chévre
Chien
L. ictero- | rats, souris
hemorrhagize Rongeurs }campagno]s [ Cheval, beeuf
chien Porc
L. pomona Porc Cheval
Opossum Beeuf
Rat gris Chien
Apodemus agrarius
L. pyrogenes Souris
|
L. sjeroe | Souris glaneuse Cheval
Mis spicilegus Beeuf
Apodemus sylvaticus Chien

mis au point deux autres méthodes a cette méme
fin: 'une a l'aide du sulfate de cuivre, 'autre en
étudiant la production d’oxydase.

D’autre part la classification des leptospires re-
posent essentiellement sur 1'étude antigénique de
leurs constituants. C'est ainsi qu'on a divisé les
leptospires en séro-groupes qui se subdivisent en
séro-types. Pour une classification compléte nous
vous réferrons au manuel de Bergey (8). Nous
insistons cependant sur le fait qu'on connait ac-
tuellement quelques 40 séro-types qui peuvent
causer des infections chez I'humain.

CLINIQUE

Les syndromes cliniques ont été décrits long-
temps avant qu'on connaisse 1'agent étiologique de
ces maladies. C'est pourquoi dans la littérature
on retrouve une pléiade de syndromes qu'on sait
aujourd’hui dus aux leptospires. C'est ainsi que
les auteurs ont décrit la “Maladie de Weil”, la
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TURGEON :
“Fiévre des rizieres'’, la "Fiévre des champs’, la
“Fiévre des champs de riz"’, la “Fiéevre de 7 jours",
la “Fiévre de la vase”, la
Maladie des porchers”, la “Fiévre prétibiale” et
chez les Américains la ‘Fievre de Brushy-Creek”,
la “Fievre de Fort-Bragg"'.

la “Fiévre d'automne’’,

A mesure que l'agent
étiologique des différents syndromes était décou-
vert, les auteurs gardérent le nom sous lequel la
maladie était connue, si bien qu'a la fin chaque
leptospire devenait synonyme d'une maladie. C’est
ainsi que la “Maladie de Weil ' était synonyme
d'infection a “'L. ictero-hemorrhagiae”’, la “Maladie
des porchers” d'infection & “L. pomona”, la “Fie-
vre des rizieres'” d'infection a “'L. grippo-typhosa’'.

L'acceptation de cette vue pluraliste par des
auteurs (9-10) versés dans la matiére de méme que
par certains ‘‘textbooks” a créé beaucoup de con-
fusion dans la littérature moderne. Aprés revue
de la littérature (11-12-13-14-15-16-17) récente
sur plusieurs séries de cas de leptospiroses dus a
différents séro-types, nous somme plus impression-
nés par la similarité que par la diversité de ces
différentes maladies.

La théorie unitaire semble avoir de plus en plus
d'adeptes et on peut penser que différents syn-
dromes peuvent étre causés par différents lepto-
spires. Nous croyons que dans l'intérét de la
clarté dans ce domaine la terminologie proposée
par Edward (14) devrait étre adaptée. Chaque
infection a leptospire devrait porter le nom de
leptospirose suivi par l'identification du séro-type
en cause, e.g. 'Leptospirose pomona’, “Leptospi-

TABLEAU II

Premiére phase 4-7 jours Seconde phase

Courbes de température

Septicémique Sérologique
Fiévre Méningite
Céphalée Fiévre
Myalgie Uwvéite
Suffision conjonctivale Lésions neurologiques
Leptospiremie Anticorps
Protéinurie Leptospirurie
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rose grippo-typhosa”. On pourrait admettre a cette
régle deux exceptions: la "Maladie de Weil"” et la
“Fiévre prétibiale” pourvu qu'on y ajoute le séro-
type en cause, e.g. la "Maladie de Weil due a L.
Australis A",

La leptrospirose est une maladie biphasique tel
qu'illustré dans le tableau II emprunté a Edward
(14). La premiére phase est caractérisée par les
manifestations cliniques d'une infection d'allure
septicémique et par la présence de leptospires dans
le sang. Elle se termine aprés 4 a 7 jours par une
chute de la température et une amélioration des
symptémes.

La seconde phase est caractérisée a la fois d'un
point de vue laboratoire et clinique. Il y a appari-
tion des anticorps, méningite dans un grand pour-
centage des cas, leptospirurie et lésions neurolo-
giques. Le terme ictérique qu'on emploie souvent
pour cette phase n'est pas approprié, puisque
l'ictére n'apparait que dans 5 a 10% des cas (11).
pas plus d'ailleurs que le terme toxique, puisqu'il
n'y a aucune évidence d'un réle joué par des
toxines dans cette phase.

D’aprés les observations ou le patient n'a eu
qu'une seule exposition, il semble que la période
d'incubation de la maladie soit en moyenne de 10
jours, quoique des incubations aussi courtes que
4 jours et aussi longues que 19 jours aient été
observées.

Le début de la maladie peut étre brutal et on
mentionne que parfois il se produit chez le patient
un évanouissement sans aucun autre malaise anté-
rieur. Cependant, chez la plupart des malades la
phase septicémique est précédée par 2 a 3 jours
de malaises généraux.

La phase septicémique est caractérisée par une
céphalée intense; si ce symptome est trés constant,
on n'en connait pas cependant le mécanisme et
c'est a tort qu'on attribue ce symptome a la mé-
ningite, puisqu'a cette période de la maladie le
liquide céphalo-rachidien est normal. La myalgie
est constante dans les leptospiroses et les muscles
les plus fréquemment atteints sont ceux des lombes
et des jambes; cependant tous peuvent |'étre. L’at-
teinte des muscles abdominaux, qui entraine de la
douleur et de la rigidité, peut donner le change
pour un abdomen aigu et conduire le patient a la
salle d'opération, d'autant plus que certains pré-
sentent, en plus de la douleur, d’autres symptomes
gastro-intestinaux comme des nausées, des vomis-

sements et de l'anorexie. La température, comme
le montre le tableau II, présente au cours des
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leptospiroses une allure biphasique et persiste dans
les cas bénins, de 7 a 10 jours. Dans les cas icté-
riques la fievre dure en moyenne 3 semaines et
peut parfois persister jusqu'a 8 semaines. Durant
la phase septicémique la température est générale-
ment élevée toujours plus que 100° F et peut
atteindre facilement 105° F. Les auteurs ne s'en-
tendent pas sur la fréquence des frissons; certains
les considérent comme rares, tandis que d'autres
les retrouvent dans 55 a 80% des cas. On note
également dans 25% des cas de l'arthalgie qu'il
est difficile parfois de distinguer de la myalgie.
Méme si le patient se sent excessivement faible,
la mort au cours de la période septicémique est
rare.

L'examen objectif nous montre un malade dé-
shydraté, souvent confus, parfois méme délirant.
La suffusion conjonctivale est le symptome le plus
fréquent et le plus caractéristique. On retrouve
une lymphadénopathie dans 45% des cas. Pour ce
qui est de la splénomégalie les auteurs différent
d’opinion; certains ne la retrouve qu'exceptionnel-
lement, tandis que pour d'autres elle est présente
dans 20% des cas. En résumé, il peut y avoir
splénomégalie, mais il ne faut pas s'attendre a
retrouver une rate énorme. L'hépatomégalie dans
les cas anictériques est peu marquée. Par contre
dans les cas présentant de l'ictére le foie devient
augmenté de volume et trés sensible. L’atteinte
pulmonaire au cours des leptospiroses est de régle,
cependant les symptdmes sont variables allant de
la simple toux & la broncho-pneumonie ou encore
a la pneumonie. Il existe souvent un exanthéme qui
peut prendre des formes variables: maculo-papu-
laire, érythémateux, urticarien ou méme hémorra-
gique. Habituellement 1'exanthéme est généralisé,
quoique dans certains cas il peut se localiser uni-
quement a la face antérieure de la jambe et donner
un syndrome clinique connu sous le nom de
“Fiévre prétibiale”. On peut également retrouver
une certaine rigidité de la nuque, des tendances
hémorragiques et un début d'ictére. Les symptomes
de cette phase septicémique améne donc le clinicien
a faire un diagnostic différentiel entre: typhus,
tularémie, pneumonie, infection virale, bronchite,
ou encore avec une inflammation intra-abdominale
sévere tel que I'appendicite, la cholécystite, la pan-
créatite. Cependant, devant un patient présentant:

température, suffusion conjonctivale, grave atteinte
de I'état général et contact possible avec un foyer
de leptospirose, le clinicien doit s'orienter vers un
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diagnostic de leptospirose. Dans les cas typiques
la premiére période est suivie d'une apyrexie de
1 a 3 jours; puis nouvelle remontée de la tempéra-
ture et apparition des symptdmes méningés. Les
manifestations de l'atteinte méningée sont varia-
bles, allant de la simple céphalée aux signes clas-
siques des méningites. On retrouve en plus au
cours de cette phase de I'exanthéme, de l'iridocy-
clite et des endocardites. On peut rencontrer égale-
ment d'autres manifestations de I'atteinte du sys-
téme nerveux.

Syndrome de Weil

Comme nous l'avons mentionné, il ne faut plus
considérer ce syndrome comme uniquement l'apa-
nage du L. ictero-hemorrhagiae, car tous les lepto-
spires pathogénes sont capables de produire un tel
syndrome. Bien plus, on croit qu'environ 30% des
infections a L. ictero-hemorrhagiae ne donnent pas
un portrait clinique de la maladie de Weil. La
maladie de Weil est caractérisée par de la tem-
pérature, de la jaunisse, de l'azotémie, des hémor-
ragies, un collapsus cardio-vasculaire, de I'anémie,
de la somnolence et un haut taux de mortalité. La
maladie de Weil est une variante des leptospiroses
qui ne comprend pas plus de 5 & 10% des cas.
Au cours de cette infection on retrouve le méme
biphasisme. Les caractéres distinctifs de cette ma-
ladie, qui commencent a se manifester vers le 5e
jour masquent en général assez bien la fin de la
premiére phase. Cependant comme dans les autres
leptospiroses la température chute vers le 6e ou
le 7e jour et les leptospires disparaissent de la
circulation sanguine. La seconde phase qui est
caractérisée par de la méningite, de la température
et des lésions neurologiques se retrouve dans la
maladie de Weil, méme si a cause de la gravité
de l'état général ces symptomes passent souvent
inapercus. La température est beaucoup plus élevée
et persiste beaucoup plus longtemps que dans la
leptospirose anictérique. Le tableau clinique du
second stage est dominé par les signes d’atteinte
rénale et hépatique.

PRONOSTIC

Lorsqu'on parle de pronostic en leptospirose, il
faut toujours faire une distinction entre les patients
ictériques et anictériques. Le taux de mortalité
chez ces derniers est, dans la plupart des séries,
inférieur & 1% tandis que pour les premiers le
taux varie de 10 a 22% suivant les auteurs con-
sultés.
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Les études anatomo-pathologiques ont porté
presque uniquement sur la maladie de Weil. Nous
nous contenterons d'un bref résumé des lésions
macroscopiques et microscopiques, mais nous con-
seillons & ceux que ce sujet intéresse particuliére-
ment, |'excellent travail expérimental d'Arean (18)
dans ce domaine.

Macroscopiquement les tissus du malade sont
ictériques. Il y a présence d’hémorragies, de pé-
téchies, d'ecchymoses dans tous les organes mais
surtout au niveau des muscles striés, du rein, des
surrénales, du foie, de I'estomac, de la rate et
des poumons. Par ailleurs, I'apparence macrosco-
pique est sensiblement normale, si ce n'est que
pour une augmentation du volume des reins, du
foie et parfois de la rate.

Nous décrirons briévement les lésions microsco-
piques au niveau des principaux organes atteints.

Rein: il s'agit d'une infiltration diffuse inter-
stielle par des poly-nucléaires neutrophiles. Ce-
pendant les changements les plus importants se
situent au niveau des tubules ot on retrouve des
cylindres hémoglobiniques et myoglobiniques avec
desquamations des cellules épithéliales. En somme,
les lésions sont assez similaires a celles rencontrées
dans les néphroses hypoxiques.

Foie: I'image histologique du foie n'est nulle-
ment spécifique et se résume comme suit:

a) cellules hépathiques souvent binuclées.

o

hyperplasie des cellules de Kupffer.

) cedéme des cellules parenchymateuses.
) désorganisation des travées hépatiques.

nécrose cellulaire.

Muscles striés.

Au cours de la maladie de Weil il semble se
développer au niveau des muscles striés une lésion
que certains auteurs considérent comme spécifique,
la biopsie musculaire montre trés précocement dans
le cytoplasme des petites vacuoles qui tendent a
devenir confluentes. Plus tard le cytoplasme de-
vient une masse acidophile, granuleuse, homogene

ou irréguliere. Ces changements n’atteignent

qu'une certaine proportion des fibres musculaires.

Poumons: en plus des ecchymoses et pétéchies
que l'on rencontre tout le long de I'arbre respira-
toire il peut y avoir des pneumonies hémorragiques.
Cependant il n'y a pas d'évidence de foyer in-
flammatoire primaire et on n'a jamais pu isoler de
leptospires a partir des poumons.
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Cerveau et méninges: il s'agit de changements
minimes et non spécifiques tel qu'épaisissement
des méninges et infiltration périvasculaire.

Cceur: on peut rencontrer des signes de myo-
cardite ou encore des foyers de pétéchies ou d'hé-
morragie.

PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT

La leptospire est une maladie immunisante et on
ne rencontre pas dans la littérature de nouvelle
attaque par le méme séro-type. Plusieurs vaccins
ont été tentés chez I'humain, mais dans chaque
cas des réactions séveres et fréquentes empéchérent
une utilisation générale. Méme si on parvenait a
mettre au point un vaccin efficace et sans réaction,
nous doutons qu'une vaccination universelle contre
la leptospirose soit justifiable, nous croyons que ce
vaccin devra étre réservé aux personnes les plus
exposées.

Le traitement spécifique idéal des leptospiroses
demeure encore & découvrir. Tour a tour l'anti-
biothérapie a délogé la sérothérapie qui avait dé-
logé l'arsenic, I'antimoine et le bismuth.

Les études expérimentales de l'antibiothérapie
démontrent l'efficacité de la Pénicilline (19-20-
21-22), de la Streptomycine (23), des Tétracy-
clines (24) et de I'Erythromycine (25), dans le
traitement des leptospiroses expérimentales. Ces
études chez les animaux de laboratoire arrivent
toutes a la conclusion que pour obtenir de bons
résultats dans le traitement de ces leptospiroses
expérimentales, il faut instaurer l'antibiothérapie
trés précocement aprés l'infection.

Chez I'humain cependant l'interprétation des
résultats de 1'antibiothérapie est trés difficile. II
faut d’abord tenir compte que la gravité, 1'évolu-
tion et la complication de cette maladie sont ex-
cessivement variables méme chez les patients in-
fectés avec le méme séro-type. Il faut également
regarder d'un ceil critique beaucoup de publica-
tions qui a notre avis sont peu valables a cause de
I'un ou l'autre ou plusieurs des désavantages sui-
vants: série de cas trop peu élevée, traitement trop
tardif, critéres mal établis, controles insuffisants.
Il faut également écarter les publications des dé-
buts de l'antibiothérapie, car a cette époque on
traitait les leptospiroses avec 15,000 unités de pé-
nicilline aux 3 heures; ce dosage ne correspond
plus aux réalités d'aujourd hui.

Méme dans les publications de Fairburn et
Kocen (26-27), qui nous semblent exemptes de
tous ces reproches, les résultats sont souvent con-
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tradictoires; ces deux auteurs font une excellente
revue de la littérature sur cette question contre-
versée. Il ressort de toutes ces publications que
I'antibiothérapie dans les cas de leptospirose est
justifiable, qu'elle peut éviter des dommages hépa-
tiques, rénaux ou méningés, qu'elle peut méme
raccourcir la durée de la pyrexie. Il faut toutefois
que le traitement soit instauré trés précocement,
c'est-a-dire dans les deux premiers jours qui sui-
Bien
I'opportunité d'un traitement précoce est perdu, car
le malade ne consulte que tardivement au cours de
la maladie.

vent l'apparition des symptémes. souvent

L'antibiotique de choix demeure la pénicilline a
des doses d'au moins 5,000,000 unités par jour,
quoique certains utilisent les tétracyclines a des
doses de 2 a 4 grammes par jour. En attendant de
trouver un traitement spécifique qui saura satisfaire
la grande majorité des cliniciens et des chercheurs
on doit mettre I'emphase sur le traitement sympto-
matique de la maladie qui comprend les analgési-
ques, les antipyrétiques, la réhydration et le con-
trole des électrolytes. Au cours de la maladie de
Weil c'est surtout l'insuffisance rénale qu'on com-
battra avec tous les moyens qu'offre la médecine
d'aujourd hui.

DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

Le diagnostic de laboratoire des leptospiroses
repose sur l'isolement de l'agent étiologique par
des méthodes bactériologiques ou sur la mise en
évidence d'anticorps par des méthodes sérologi-
ques,

La recherche des leptospires & l'aide du micro-
scope a fond noir dans le sang, les urines ou le
liquide céphalo-rachidien est une méthode qui peut
parfois rendre service, mais on ne doit pas s'y
fier au point d'en faire la seule technique bacté-
riologique pour poser un diagnostic de leptospi-
rose. Comme nous l'avons déja mentionné, les
leptospires se cultivent assez facilement, mais a
cause de leur faible résistance, les milieux de cul-
ture doivent étre inoculés au lit du malade.

Durant la premiére semaine de la maladie c'est
surtout a I'hémoculture qu'on a recours. Le liquide
céphalo-rachidien peut parfois étre positif quoique
les chances de retrouver 1'organisme a cet endroit
sont plus grandes du 7e au 10e jours de la maladie.
Aprés la période septicémique c'est dans 1'urine
qu'on doit rechercher l'agent causal. On peut
également obtenir des cultures positives, par en-
semencement de la moelle osseuse ou encore de
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tissus obtenus par biopsie ou & l'autopsie. Notons
qu'on peut également rechercher la présence de
leptospires dans les tissus a l'aide de techniques
utilisant des anticorps fluorescents. Les cultures
incubées a 28-30° C deviennent généralement po-
sitives entre le 6e et le 10e jour. FElles doivent
cependant étre conservées deux mois avant d'étre
rapportées négatives car certaines ne deviennent
positives que tardivement.

L'inoculation aux animaux est une autre méthode
de laboratoire qui nous permet d'isoler les lepto-
spires. L’animal de choix demeure le cobaye. Les
injections peuvent se faire par voie intra-périto-
néale ou sous-cutanée. Encore une fois & cause
de la sensibilit¢ de l'organisme il est préférable
que ces injections se fassent au lit du malade.
Le cobaye est trés sensible a “L. ictero-hemor-
rhagiae” mais il faut savoir que certains lepto-
spires sont peu pathogénes pour cet animal (‘L.
canicola, L. grippo-typhosa, L. pomona”). La
maladie du cobaye est une septicémie. La tempé-
rature de I'animal doit étre prise avant I'inoculation
puis quotidiennement par la suite. La courbe ther-
mique atteint son maximum (104° F -106° F)
vers le 4e jour aprés l'inoculation alors que les
leptospires envahissent le sang, pour ensuite re-
descendre au moment de l'apparition de l'ictére.
L'animal meurt en hypothermie (95° F) entre le
6e et le 12e jour aprés l'injection. Les hémocul-
tures sont positives a partir du 4e jour et le de-
meurent jusqu'a la mort. A l'autopsie ce qui attire
le plus I'attention ce sont les lésions hémorragiques
et l'ictére.

Au cours des leptospiroses les anticorps com-
mencent & apparaitre entre le 8e et le 10e jour
de la maladie. Il existe une grande variété dans
le choix des méthodes de laboratoire pour les
mettre en évidence et ainsi procéder au séro-dia-
gnostic de cette infection.

La réaction d'agglutination-lyse microscopique
demeure la méthode de choix, mais malheureuse-
ment elle ne peut étre utilisée, & quelques excep-
tions pres, dans les laboratoires de diagnostic cli-
nique. En effet, cette méthode exige de maintenir
des cultures d'une soixantaine le leptospires de
séro-types différents. De plus, la réaction sérolo-
gique se fait en utilisant les leptospires vivants
comme antigéne, ce qui implique un risque de
contamination pour le personnel. Cette méthode
est trés spécifique des leptospiroses en ce sens
qu'aucune autre infection ne donne une réponse
positive. Cependant, au début de la maladie, a

cause des coagglutinines, il est difficile de con-
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naitre le séro-type en cause. Dans la plupart des
cas, cette difficulté disparait vers le 25e jour alors
que pour le séro-type en cause on obtient des titres
de 1/100,000 et parfois plus, tandis que pour les
séro-types voisins les titres dépassent rarement
1/10,000.

La réaction d'agglutination-lyse macroscopique
et ses différentes variétés, sur lame, en tubes et en
capillaire, posséde sur la réaction microscopique
'avantage d'une lecture facile. Mais nécessite,
comme elle, la présence d’antigénes vivants.

On peut utiliser des antigénes tués par le formol
pour un test d'agglutination macroscopique. Ces
antigénes ne présentent aucun danger et les ré-
sultats sont faciles a lire. Méme si l'action du
formol fait perdre a la réaction de sa spécificité on
peut l'utiliser avec une certaine assurance (28)
dans un laboratoire de diagnostic clinique.

Les résultats rapportés, par différents auteurs
qui ont utilisé la réaction de fixation du complément
pour le diagnostic des leptospiroses, sont variables.
Cette variation est due au fait que plusieurs anti-
geénes différents ont été utilisés pour la réaction.
Certains (29) emploient comme antigéne la souche
de leptospire non pathogéne “L. biflexa”, d’autres
(30) I'extrait de Terzin, qui consiste en une culture
D’autres extraits obtenus par lyse au
désoxychoclate, par l'alcool ou par les ultra-sons
ont également été utilisés. Si on parvenait a stan-
dardiser 1'antigéne cette méthode pourrait devenir
trés intéressante car elle est d'application facile
surtout dans les laboratoires qui font la sérologie
de la virologie. Cox (31) a décrit, en 1957, un
antigéne qui peut étre extrait des leptospires non
pathogénes et qui a la propriété de sensibiliser les
globules rouges de mouton. Une fois sensibilisés
ces globules rouges de mouton mis en présence
du complément et d'un antisérum spécifique shé-
molysent. Ce test est a la fois simule, spécifique
et sensible.

Plus récemment Labzoffsky (32) et ses colla-
borateurs ont mis au point un extrait a la pyridine
capable de sensibiliser les particules de latex, et
pouvant ainsi servir au séro-diagnostic. Ce test,
d'aprés les auteurs, se compare avantageusement
avec le test de fixation du complément quant a sa
sensibilité et sa spécificité et a l'avantage de se
faire plus rapidement et plus facilement.

En résumé, il existe beaucoup de tests sérolo-
giques conduisant au diagnostic de la leptospirose.
Certains trés complexes sont réservés a des centres
de diagnostic, d'autres plus simples peuvent s'em-
ployer dans les laboratoires d hopitaux.

bouillie.
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Résumé

Les leptospiroses sont avant tout des zoonoses
et 'homme n'est atteint qu'accidentellement. L'in-
fection est causée par un groupe de bactéries spi-
ralées qu'on peut diviser par leurs constituants
antigéniques en plusieurs séro-types.

La terminologie clinique dans ce domaine est
confuse, car pour plusieurs auteurs chaque lepto-
spire est synonyme d'un syndrome. Cette vue
pluraliste semble maintenant céder le pas a la
théorie unitaire qui veut que différents leptospires
puissent causer différents syndromes cliniques.

La leptospirose est une maladie biphasique. La
premiére phase est caractérisée par les manifesta-
tions cliniques d'une infection d'allure septicémique
et par la présence de leptospires dans le sang.
Durant la seconde phase ce sont surtout les signes
méningés qui attirent I'attention. Du point de vue
laboratoire durant cette phase il y a apparition des
anticorps et leptospirurie.

Dans la maladie de Weil les deux mémes phases
se retrouvent, mais l'ictére et 1'atteinte rénale mas-
quent souvent les autres symptomes.

Les lésions pathologiques se situent surtout au
niveau du foie, des reins et des muscles. Le traite-
ment spécifique des leptospiroses demeure discuté
et il faut mettre I'emphase sur le traitement symp-
tomatique.

Le diagnostic de laboratoire des leptospiroses
repose essentiellement sur l'isolement de I'agent
étiologique par des méthodes bactériologiques ou
sur la mise en évidence des anticorps par des mé-
thodes sérologiques.

Summary

Leptospirosis are primarily zoonoses and infection in man
occurs only by accident. Terminology is somewhat con-
fusing. Many writers use the names of clinical syndrome as
synonymous of infections due to particular leptospires.

Several outstanding authorities on leptospirosis hold for
the unitarian theory, instead of this pluralistic view. The
latter conclude that there are no clinical syndromes exclu-
sively linked with infection by specific serotypes, nor any
serotype which always cause the same pattern of disease.
Leptospirosis is a two phase illness. The first is characterized
by the clinical manifestations of an acute systemic infection
associated with the presence of leptospires in the blood.
The second shows laboratory and clinical characteristics.
Antibodies begin to appear in the blood stream and leptospi-
ruria occurs, while the clinical manifestations are mainly
those of meningitis. Weil's disease shows the same diphasic
pattern but the symptoms are predominently those due to
renal or hepatic dommage. Liver, kidneys and muscles are
the site of the more important pathologic lesions. The ideal
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agent for the treatment of leptospirosis is yet to be found.
At present the primary concern in the management of this
disease, rests on symptomatic measures.

The laboratory diagnosis of leptospirosis is made either by

isolation of the organism by bacteriological methods or sero-
logical tests.

~1

BIBLIOGRAPHIE
INADA, R.; IDO, Y. et coll.: The etiology, mode in

infection and specific therapy of Weil's disease (spiro-
chaetosis of icterohemorrhagica). J. Exp. Med., 23:
377, 1916.

FUKUSKIMA, B. et HOSOYA, S.: A study on the
culture media of Spirochaeta. Sci. Rep. Goot. Inst. Inf.
Dis. — Tokyo Imp. Unio., 5: 151, 1926.

VERGE, J. et QUINCHON, Cl.: Leptospiroses ani-
males et réservoir de wvirus. Rev. Pratf., 8: 29: 5321
(11 nov.) 1958.

ABDULLA, P. K.; KARSTAD, L. H. et FISH, N. A.:
Investigation of leptospirosis in wild life in Ontario.

Canad. J. Pub. Health, 53: 11: 445, 1962.
SAMPSON, C. F. et WHITE, F. H.: Electron micro-

scope studies and staining reaction of leptospires. ]. Inf.

Dis., 109: 243 (nov.-déc.) 1961.

FUZI, M. et CSOKA, R.: An egg-yolk medium test for
the differentiation of Leptospirae. ]. Path. Bact., 82:
208 (juillet) 1961.

FUZI, M. et CSOKA, R.: Rapid method for the dif-
ferentiation of parasitic and saprophytic Leptospirae.
J. Bact., 81: 1008 (janv.) 1961.

BREED, R. S.;; MURRAY, E. G. D. et SMITH, N.:
Bergey's Manual of Determinative Bacteriology, 7éme
éd. The Williams & Wilkins Co., édit., Baltimore, 1957.
ALSTOM, ]J. M. et BROOM, J. C.: Leptospirosis in
man and animals. E. and S. Livingstone Ltd., édit.,
Edimbourg, 1958.

BERTUCCI, L. A. Jr.: Leptospirosis.
209: 86, 1945.

Ami]. M. Sc.

. McCRUMSB, F. R. Jr; STOCKARD, J. J. et coll:

Leptospirosis in Malaya. Sporadic cases among military
and civilian personnel. Ann. J. Trop. Med. Hig., 6: 238,
1957.

TRIMBLE, A. P.: Clinical aspect of leptospirosis in
Malaya. Proc. Roy. Soc. Med., 50: 125, 1957.

EDWARDS, G. A.: Clinical characteristics of lepto-
spirosis: observations based on a study of twelve spo-
radic cases. Am. J. Med., 27: 4, 1959,

. EDWARDS, G. A. et DOMM, B. M.: Human lepto-

spirosis. Medicine, p. 117-157. Thme Williams & Wil-
kins Co., édit., Baltimore, 1960.

. ROSS, C. A. et YVES, J. C. J.: Serological diagnostic
in leptospiral aseptic meningetis. Lancet, 2: 1278 (déc.)
1960.

TURGEON : LEPTOSPIROSE

16.

20.

23,

24,

25.

26.

28.

29.

30.

31,

32

. ALSTON, J. M.

L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

COHN, A. R. et HOWARD, A. A.: Common charac-
teristics of leptospirosis. A report on 11 cases. Ann.
Intern. Med., 54: 57 (janv.) 1961.

PIKE, R. M. et SCHULZE, M. L.: Incidence of lepto-
spiral agglutinins in patients. A ten year experience.
J. Lab. Clin. Med., 57: 223 (fév.) 1961,

AREAN, V. M.: Studies on the pathogenesis of lepto-
spirosis. 11-A Clnico-pathologic evaluation of hepatic
and renal function in experimental leptospiral infection.
Lab. Invest., 11: 273 (avril) 1962.

et BROOM, J. C.: The action of
penicillin on Leptospira and leptospiral infection in
guinea-pigs. Brit. Med. J., 2: 718, 1944.

HEILMAN, F. R. e¢ HERRELL, W. E.: Penicillin
treatment of experimental leptospirosis icterohemorrha-
gica (Weil's disease). Proc. Mayo Clinic, 19: 88, 1944.

. AUGUSTINE, D. L; WEINMAN, D. et MacALLIS-

LER, J.: Penicillin sodium therapy in experimental
Weil's disease. New Eng. ]. Med., 231: 358, 1944.

HEILMAN, F. R. e¢ HERRELL, W. E.: Penicillin
treatment of experimental leptospirosis icterohemorrha-
gica (Weil's disease). Proc. Mago Clinic, 19: 89, 1944.
HEILMAN, F. R;; KNUTSON, M. et GREENBURG,
N.: Streptomycin in the treatment of experimental relap-
sing fever and leptospirosis isterohemorrhagica (Weil's
disease). Proc. Mayo Clinic, 20: 169, 1945.

HEILMAN, F. R.: Aureomycin in the treatment of
experimental relapsing fever and leptospirosis ictero-
hemorragica (Weil's disease). Proc. Mayo Clinic, 19:
88, 1944,

COOK, A. R. et THOMPSON, P. E.: The effects of
oleandomycin, erythromycin, carbonnycin on penicillin
G. on Leptospira icterohemorrhagiae in vitro and in
experimental animals. Antibiotic and Chemotherapy, 8:

425, 1957.
FAIRBURN, A. C. et SEMPLE, S. ]J. G.: Chloram-

phenicol and penicillin in the treatment of leptospirosis
among British troops in Malaya. Lancef, 1: 13, 1956.

. KOCEN, R. S.: Leptospirosis. A comparison of symp-

tomatic and penicillin therapy. Brit. Med. J., 5286: 1181,
1962.

GOUCHENOUR, W. S. Jr. et coll.: Laboratory diag-
nosis of leptospirosis. Am. J. Pub. Health, 43: 405, 1953.
STURDZA, N. et ELIAN, M.:. Comparative study
on different strains of L. biflexa as antigen for com-
plement fixation test in leptospirosis. Arch. Roum. Path.
Exp. Microb., 20: 33 (mars) 1961.

ROSS, C. A. et YVES, J. C. J.: Serological diagnostic
in leptospiral aseptic meningitis. Lancef, 2: 1278 (10
déc.) 1960,

COX, C. D.: Standardization and stabilization of an
extract from Leptospira biflexa and its use in the hemo-
lytic test for leptospirosis. J. Infect. Dis., 101: 203, 1957.
LABZOFFSKY, N. A. et KELEN, A. E.: Studies on
complement fixing antigens of Leptospirae. Canad. ].
Microb., 6: 4: 453 (aofit) 1960,




LA BRUCELLOSE '

F. M. BOURNE, F.R.C.P.(C)*, M. PANISSET, D.M.V., M.S.R.C.?
et D. H. STARKEY *

Jusqu'en 1963, environ 100 cas de brucellose
humaine ont, chaque année, fait I'objet d'un rap-
port au Canada (1). Depuis lors, la fréquence de
ces cas a baissé de fagon notable (2). Il est pos-
sible que quelques-uns de ces cas correspondent
a des interprétations cliniques ou sérologiques dis-
cutables. Mais, d'autre part, il a été souligné (3)
que beaucoup de cas frustes ne font 1'objet d'au-
cun rapport. La fréquence réelle de la brucellose
humaine est, donc, vraisemblablement plus élevée
que ne l'indiquent les données officielles; il a été
avancé que, aux Etats-Unis, la brucellose est peut-
étre dix fois plus fréquente que ne le laisseraient
supposer les statistiques. (Edit. Brucellosis. JAMA
134: 876, 1947).

Une étude de nombre des malades admis dans
quatre hépitaux d’enseignement de McGill Uni-
versity et de I'Université de Montréal, révele des
cas de brucellose assez graves pour nécessiter
I'hospitalisation du malade (environ 14). C'est
pourquoi l'hospitalisation de 3 cas a |'Hépital
Reine-Marie (Anciens combattants) durant les 7
premiers mois de 1963 sembla justifier la présente
publication que comporte la revue de divers aspects
actuels de la maladie.

Ces cas concernent, tous les trois, des sujets ex-
posés, par leur travail, & un mode de contagion qui
semble courant, actuellement, alors que voila de
15 a 30 ans la maladie était, a I'ordinaire, d'origine
lactée et sévissait de fagon épidémiologique plu-
tot que sporadiquement comme elle le fait aujour-

d’hui.

En résumé, les trois cas qui ont été observés
mettent en évidence divers points intéressants.

Aucun des trois malades n'a jamais été employé
par un abattoir ou méme a l'entour d'un abattoir.

En second lieu, le diagnostic clinique, dans deux
cas au moins, a été tardif mais il y eut, finalement,
dans les trois cas, assez de critéres de suspicion

1 Division de la Médecine et Département de Bactériologie
de I'Hépital Reine-Marie (Anciens Combattants).

Ce travail a été présenté, en partie. a la Réunion annuelle
du Collége Royal des Médecins et Chirurgiens du Canada a
Québec le 18 janvier 1964.

2 Consultant en Médecine, Hoépital Reine-Marie (Anciens
Combattants) .

3 Vice-doyen et Directeur du Département d'immunologie
et d'épidémiologie de I'Ecole d'hygiéne de 1'Université de
Montréal.

4 Bactériologiste, Hopital Reine-Marie (Anciens Combat-
tants); conseiller en Pathologie au Ministére des anciens
combattants.

pour que des épreuves d'agglutination soient entre-
prises, épreuves qui donnérent toutes les trois des
résultats fortement positifs pour Br. abortus. L'hé-
moculture a été positive dans deux cas; la bacté-
riémie semble avoir été arrétée dans le troisieme
par la thérapeutique antibiotique. L'emploi de di-
vers agents thérapeutiques permit de noter 1'effi-
cacité de la tétracydine. Ces cas attirérent 1'atten-
tion sur deux complications de la brucellose: la
myocardite et la neurasthénie. Ces observations
nous ont engagés a faire quelques commentaires
sur I'épidémiologie, le diagnostic, le traitement et
les complications de la brucellose.

Dans cette revue sur l'état actuel des connaissan-
ces et des idées en cours, nous avons consulté en
particulier deux monographies récentes (4), (5)
et le Rapport sur la brucellose du Comité conjoint
FAO (OXA)/oMms (6).

EPIDEMIOLOGIE

Rappelons, tout d’abord, l'existence de trois
types principaux de Brucella: melitensis, abortus
et suis, qui infectent de facon plus particuliére la
chévre, les bovins et le porc, respectivement, mais
aussi de nombreuses autres espéces. Chez 1"hom-
me, chaque type de brucellose présente certains
caractéres distinctifs, encore que tous les cas ne
soient pas toujours conformes au type qui est en
cause. L'infection & melitensis se déroule, en gé-
néral, sous la forme d'une septicémie grave ou
d'une évolution “ondulante”, alors que l'infection
a abortus provoque souvent une maladie d'allure
grippale relativement bénigne. Les
Br. suis s'accompagnent de l'apparition de lésions
granulomateuses localisées au niveau des os, de la
rate, du foie, du poumon et des autres organes.

infections a

Au Canada, la plupart des cas sont, manifeste-
ment, dus a Br. abortus et l'infection est d'origine
bovine, encore que chez des malades en prove-
nance du Grand nord, l'infection est due a une
souche qui peut étre aussi bien Br. abortus que
Br. suis (variété danoise). Le vecteur de cette
infection est, probablement, le caribou (7). En

raison de la nature méme de notre population ani-
male, Brucella melitensis ne saurait constituer une
menace sérieuse. Néanmoins, il a été observé aux
Etats-Unis qu'au fur et a mesure des progrés de
I'éradication de la brucellose a Br. abortus, les
infections a Br. suis deviennent plus fréquentes
(8). C'est pourquoi un programme de lutte contre
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l'infection du porc devra peut-étre étre envisagée
dans l'avenir. Les dangers que peut présenter la
subsistance de la maladie dans la population ani-
male vivant a 1'état de liberté doivent &étre, égale-
ment envisagés (7) (9).

En dépit de la découverte de l'origine lactée de
la fievre ondulante, liée & l'infection de la chévre
par Br. melitensis, il est beaucoup moins vraisem-
blable que la maladie se répande a la faveur de
la consommation du lait de vaches infectées par
Br. abortus (Spink p. 84). La pasteurisation a
presque complétement éliminé cette forme d'infec-
tion parmi les populations urbaines. Ainsi, la bru-
cellose a tendance a devenir une maladie profes-
sionnelle des éleveurs, des vétérinaires et des tra-
vailleurs des abattoirs.

Le mode le plus siir de prendre la maladie est
la manipulation avec des mains excoriées de 'avor-
ton d'une vache atteinte de Maladie de Bang.
L'exposition d'un travailleur d'abattoir au contact
de la carcasse d'un animal infecté est un mode
d'infection presqu’aussi redoutable. L'infection
peut aussi provenir de la contamination au sol par
Br. abortus (Spink p. 102), comme cela s’est pro-
duit, vraisemblablement, dans le cas no 2 de notre
étude. Dans une épidémie récente du Br. suis sur-
venue dans un abattoir en lowa, il a pu étre dé-
montré que l'infection pouvait étre transmise a des
distances considérables, par la voie aérienne, sous
la forme d’aérosols (10, 11).

L'élimination de l'animal qui est la source de
I'infection est la méthode évidente de lutte contre
cette maladie. Elle sera envisagée a la fin de cet
exposeé.

DIAGNOSTIC

Il y a peu de données nouvelles en ce qui concer-
ne le diagnostic clinique. Les trois cas que nous
avons étudiés confirment l'importance de l'anam-
nése professionnelle: de I'hyperthermie, une splé-
nomégalie sans polynucléose neutrophile chez des
¢leveurs, des employés d'abattoir, des vétérinaires,
doivent faire soupgonner fortement une infection
a Brucella. Il convient d’attacher de l'importance
non seulement a des cas aigus et fébriles, mais
aussi a des manifestations plus atténuées, plus
chroniques. Dans certains cas, la fiévre est peu
marquée ou, méme, absente et l'infection est révé-
lée, surtout par des symptémes de sudation, des
frissons, de l'anorexie et de la “nervosité”".

L'isolement de l'agent pathogéne a partir de
l'organisme du malade constitue la seule preuve
de la nature d'un cas suspect. Avec une technique
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convenable et avant l'administration d'antibioti-
ques, il est possible d'obtenir le germe en hémocul-
ture d'un pourcentage élevé des cas fébriles. Si
I'hémoculture échoue, il est possible, parfois, de
réaliser l'isolement des Brucella, & partir de la
moelle osseuse (12). La culture a été, également,
obtenue a partir du liquide céphalo-rachidien, du
liquide de tubage duodénal, de l'urine dans les
pyélonéphrites, du sang artériel, par excision des
ganglions lymphatiques, et & l'occasion de l'exé-
rése de lésions granulomateuses diverses (13).

A défaut de cultures diagnostiques, 1'étude du
taux des agglutinines sériques peut apporter une
présomption de brucellose. La standardisation des
suspensions d’'antigéne est importante et au Cana-
da, de telles suspensions peuvent étre obtenues par
l'intermédiaire des laboratoires provinciaux d'hy-
giéne publique, la standardisation étant contrdlée
par le Laboratoire d'Hygiéne 4 Ottawa.

Une élévation de 400% du titre des agglutinines
au cours de la maladie ou la constatation d'un titre
supérieur a 1p.320, permet de poser le diagnostic
de brucellose en cours ou trés récente. Des titres
de 1p.80 a 1p.320 sont courants chez ceux que leur
profession expose a l'infection et ils peuvent révé-
ler une infection subclinique passée. En l'absence
d'une telle exposition & une infection profession-
nelle, des taux de 1p.80 a Ip.160 accompagnés de
symptomes cliniques caractéristiques constituent
une indication de répéter les épreuves culturales et
sérologiques.

Dans certains cas, en particulier ceux qui s'ac-
compagnent de lésions granulomateuses localisées,
les épreuves culturales peuvent donner des résul-
tats négatifs et la séro-agglutination, elle aussi, des
résultats négatifs ou tres faibles. L’apparition de
taux faibles au cours de la maladie peut avoir une
haute valeur significative. Les sérums correspon-
dants doivent faire l'objet d'une recherche d'anti-
corps bloquants. En vue de ces épreuves, les labo-
ratoires doivent garder a leur disposition un sérum
étalon positif dépourvu d'anticorps bloquants.

Dans d'autres cas, les séro-agglutinations posi-
tives peuvent étre mises en évidence en poussant
les dilutions pour dépasser la négativité de la pro-
zone provoquée par des anticorps bloquants (14-

15

L'épreuve d’'agglutination sur plague que l'on
emploie chez les bovins est une bonne épreuve qua-
litative; elle est difficile a manier, lorsqu'il s'agit
d'obtenir les titres quantitatifs comparés des anti-
corps circulants chez des sujets humains.
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De fagon trés exceptionnelle, des réactions
“fausses positives'' sont causées par des infections
ou des vaccins a Pasteurella pestis ou a Vibrio
choler®. D’autres élévations du taux des anti-
corps susceptibles de préter & confusion peuvent
provenir de I'effet anamnestique du Breucellergen
et d'autres épreuves de 'hypersensibilité cutanée.
Les épreuves ont peu de valeur comme moyens de
diagnostic et ne sont indiqués que lorsque cultures
et épreuves sérologiques donnent des résultats

douteux.

COMPLICATIONS

Les complications de la brucellose sont nombreu-
ses et peuvent impliquer presque tous les systémes.
Ce sont les complications cardiaques et psycho-
névrotiques qui ont dominé le tableau dans les trois
cas que nous avons observés et ce sont ces seules
complications que nous envisagerons ici.

Complications cardiaques.

L'une des causes les plus fréquentes de mort
due a la brucellose a été, dans le passé, I'endocar-
dite subaigué bactérienne (4, 5, 16). Il est possible
que cette complication soit devenue moins fréquen-
te et son issue moins souvent mortelle, depuis 1'em-
ploi d'une antibiothérapie efficace.

Une endocardite non mortelle a été, aussi, dé-
crite (17) et l'on a attiré l'attention sur une sté-
nose aortique calcifiante, mais son étiologie n'a
pas été prouvée (18).

Dans le myocarde, de petits abcés et des lésions
semblables & des corps d’Aschoff ont été décrits
ainsi que dans certains cas, de curieuses accumu-
lations focales de lymphocytes et de monocytes
(16). Spink (4. p. 183) dit qu'il n'y a pas de preu-
ve que le myocarde et que son systéme de conduc-
tion soient spécifiquement lésés dans la brucellose,
mais Moeschlin (19) pense qu'il a mis en évidence
une atteinte myocardique dans onze pas, a la suite
d’études électrocardiographiques et Panuccio (20)
pense, lui aussi, que 22 de ces cas montraient des
myocardites dues a la brucellose.

Dans de tels cas, on peut se demander si la myo-
cardite est due, directement, a l'infection ou a une
artériosclérose coronaire aggravée par l'infection.
Dans I'un de nos cas (No 1), il semble hors de
doute qu'un processus a troublé le fonctionnement
du myocarde. L’apparition de phénoménes infec-

tieux plutét que d'une coronarite est liée a la brie-
veté du processus étiologique.
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Complications psychonévrotiques.

Les symptémes de début peuvent ressembler a
ceux d'un état d'anxiété, ainsi que nous l'avons
constaté nous-mémes (cas no 3). Nous avons
observé, également, dans deux de nos trois cas
que l'infection & Brucella laissa comme séquelle
une neurasthénie qui subsista quelques mois. Pour
ces malades, il est plus important de les rassurer
en leur disant que la maladie n'est pas progressive
et que la guérison ne sera pas longue a venir, que
de répéter des interventions thérapeutiques. Tou-
tes les fois que la maladie donne lieu au paiement
d'une indemnité, le malade peut ne pas éprouver
une motivation trés forte a 1'égard de sa réadapta-
tion.

La littérature rapporte quelques cas dans les-
quels des symptémes subjectifs: arthrolgie, sen-
sation de fatigue, céphalées, nervosité ont duré
pendant des années. Des analyses psychologiques
ont révélé que ces symptomes sont liés plutét a la
personnalité du sujet avant la maladie qu'a 1'infec-
tion elle-méme (21).

L'on constate, d'autre part, des infections chro-
niques. L'une des descriptions les plus saisissantes
de la longue évolution de la brucellose, est 'auto-
observation d'a Alice Evans de son infection a
Br. melitensis (22). Cette description est anté-
I'antibiothérapie.
alors que nous disposons d'agents efficaces dans
la majorité des infections, il demeure qu'un cer-
tain nombre d'infections chroniques sont rebelles
au traitement. Il est, couramment, des cas qui s'ac-
compagnent de brucellose des os, des ganglions,
des poumons et de divers organes, mais il est,
aussi, des infections de caractére général qui mon-

rieure a Maintenant encore,

trent également une tendance aux rechutes. Dans
une étude récente sur les infections acquises au
laboratoire, étude effectuée a Johns Hopkins, 14
des 60 malades présentent des rechutes avec symp-
tdmes aigus, bactériémie, élévation secondaire au
taux des agglutinations (23-24).

Le diagnostic de brucellose chronique est par-
fois avancé pour expliquer des cas variés de débi-
lité chronique. Il est important de ne pas accepter
ce diagnostic sans preuve étiologique par la cul-
ture, la recherche des anticorps, la démonstration
de localisations cliniques.

TRAITEMENT

Dans le traitement de nos trois cas, nous avons
constaté 1'efficacité de la tétracycline. Le chloram-
phénicol est également efficace, mais son emploi ne
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présente pas d’avantage sur celui de la tétracycline.
Un traitement de 3 semaines, avec une dose de
500 mg de tétracycline, de 6 heures en 6 heures,
est recommandé (6 - 25).

Si la premiére série thérapeutique est bien tolé-
rée, elle peut étre répétée au bout de 6 a 8 semai-
nes, si une rechute se produit. Il n'y a pas lieu de
dépasser trois séries thérapeutiques, a moins qu'il
existe des phénoménes de suppuration.

L'administration de streptomycine en plus de
celle de tétracycline est recommandée, habituelle-
ment 1 & 2 grammes par jour pendant 2 semaines.
Spink pense que cette association n’est nécessaire
que si l'infection est due a Br. suis et a Br. meli-
tensis, mais que les infections plus légéres dues a
Br. abortus peuvent étre traitées avec la tétracy-
cline, seule. (25).

La streptomycine, administrée seule, a le désa-
vantage de ne pas atteindre les brucelles intracel-
lulaires, bien que cet antibiotique soit l1éthal pour
les brucelles extracelluaires (26).

La péniciline et 'ampicilline (27) sont inférieu-
res a la tétracycline en ce qui concerne leur effi-
cacité et leur emploi n'est pas indiqué.

L'institution de la thérapeutique peut provoquer
une réaction du type Herxheimer, réaction attri-
buée a la libération d'endotoxines. L'apparition
de cette réaction peut étre prévenue par 1'adminis-
tration d’ACTH ou d'un glucocorticoide en méme
temps que celle de l'antibiotique. La thérapeuti-
que, par les stéroides, peut aussi étre souvent indi-
quée dans des infections trés graves et elle apporte
au malade le soulagement des symptémes en 24 h.,
alors que les antibiotiques seuls, ne provoquent pas
d'amélioration avant plusieurs jours. Cette thé-
rapeutique par les stéroides comporte le risque
inhérent d'une dissémination bactérienne a partir
de lésions bien localisées. Elle ne doit pas étre
prolongée plus de 72 heures et doit étre réservée a
des malades gravement atteints (6 - 28).

En présence de lésions suppuratives ou granulo-
mateuses, l'action des antibiotiques peut étre fai-
ble et I'excision peut étre indiquée.

Il reste & considérer la fiévre “ondulante’ fruste,
récurrente, sans lésions localisées et pouvant étre
excisées, L'évaluation critique de la thérapeuti-

que antibiotique dans les types divers d'infection
a conduit depuis quelques années a la conception
que l'on doit tenir compte davantage des réactions
de I'héte & I'égard de l'invasion parasitaire. Ainsi,
dans les cas de fiévre typhoide soignés avec le
chloramphénicol, les rechutes semblent étre plus
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fréquentes chez ceux qui sont soignés, au début
de la maladie, avant que n'apparaisse l'immunité
spécifique. Les observations ont conduit a l'injec-
tion & titre d'essai, de doses anamnestiques de
vaccin au début de la période de défervescence
(29 -30).

Il semble raisonnable d’appliquer de tels prin-
cipes au traitement de la brucellose aussi bien
qu'a celui des autres infections. Encore que dans
la brucellose les anticorps agglutinants spécifiques
ne soient pas les globulines qui conférent la pro-
tection immunitaire, nous avons la preuve qu'une
réaction marquée, appréciée par la production
d'anticorps agglutinants, montre, habituellement,
que le malade est en train de parvenir a un état
de protection immunitaire et se débarrassera, a
bref délai, de son infection. Lorsqu'il existe des
lésions granulomateuses, il y a des analogies évi-
dentes entre la brucellose et d'autres infections
chroniques bactériennes et mycotiques. Le traite-
ment avec des types variés de vaccins a donné lieu
a de nombreux essais avant la découverte des anti-
biotiques (31-32). Les principales difficultés rési-
daient dans le choix d'une méthode de préparation
des vaccins, afin qu'ils renferment une partie signi-
ficative des fractions antigéniques. Il y a quel-
ques arguments en faveur de la présence dans le
Brucellergin de composés antigéniques capables
de désensibiliser des individus présentant des
infections frustes (33-34). L'inoculation d'une
souche vivante, mais atténuée de Brucella abortus
(S19) s'est montrée efficace pour établir une pro-
tection immunitaire chez de jeunes veaux, mais elle
est trop encline & provoquer des symptomes clini-
ques chez 'homme (5). Des vaccins et, en par-
ticulier, des préparations vaccinales phéniquées
ont été utilisées dans plusieurs séries de cas, avec
des résultats apparemment favorables (35-36). Il
a été démontré que des cas trainants peuvent étre
amenés a la phase de guérison a l'aide d'un tel
traitement. Toute administration de Brucellergin
ou de vaccin doit étre précédée d'une épreuve pré-
liminaire et la posologie subséquente demande un
contréle vigilant, afin d'éviter les réactions.

A T'heure actuelle, la Brucellose aigué répond
bien & a thérapeutique antibiotique, mais il y a,
environ, 15% de rechutes (25). En obtenant que
soit élucidé I'état immunitaire de ces sujets, il sem-
ble raisonnable de conseiller que lorsqu'un malade
montre un taux faibe d'agglutinines a la fin des
trois séries thérapeutiques telles qu'elles sont,
généralement, admises, subisse des épreuves intra-
dermiques préliminaires suivies d'une désensibili-
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sation ou il convient d'injecter de plus grosses
doses de Brucellergen ou de vaccin, du moins a
titre d'essai.

LA LUTTE CONTRE LES INFECTIONS ANIMALES

La lutte contre l'infection des animaux est indi-
quée dans le but de restreindre l'extension de la
maladie & I'homme. Elle I'est aussi pour des raisons
économiques, du point de vue de l'élevage, en
prévenant la perte des veaux.

La lutte contre la brucellose bovine a été entre-
prise depuis longtemps au Canada. Quelques cul-
tivateurs avertis l'ont entreprise eux-mémes dans
leur troupeau, avant que certaines provinces et, en
particulier, celles d'Ontario et de Québec ne par-
ticipent a la lutte contre la brucellose en systémati-
sant la pratique de la méthode “test and slaughter”
(épreuve sérologique et abattage). Il s’agissait,
en somme, d'éliminer des troupeaux les animaux
infectés; ceux-ci étaient envoyés a l'abattoir. La
découverte de la souche vaccinale S19 par Buck
et Cotton, en 1934, puis son emploi dans la pra-
tique en 1942, allait permettre de compléter la mé-
thode “test and slaughter” par la vaccination des
veaux et la constitution de troupeaux immunisés
contre la brucellose. Le Ministére fédéral de I'A-
griculture est, & son tour, intervenu dans la lutte
contre la brucellose bovine, tout d'abord en favo-
risant la vaccination des veaux contre la brucel-
lose, puis en entreprenant méthodiquement son
éradiation dans tout le Canada. La division de
I'hygiéne vétérinaire au Ministére fédéral de I'agri-
culture pense que le but de la compagne actuelle
d’éradication sera atteint en 1967.

La lutte est entreprise selon un systéme de
“zones”. Dans ces territoires, un double program-
me est réalisé: vaccination des veaux et épreuve
sérologique des bovins adultes, épreuve collective
qui porte sur le lait de I'ensemble de chaque trou-
peau (épreuve de 'anneau ou “ring test”) et séro-
agglutination individuelle lorsque 1'épreuve collec-
tive donne un résultat positif. Les animaux qui
montrent une séro-agglutination positive a une di-
lution supérieure a 1 p. 100, sont abattus. II en est
de méme des veaux qui aprés l'age de 3 ans
montre une réaction sérologique sans que l'on
recherche si cette réaction est due a la subsistance,
exceptionnelle, des agglutinines vaccinales ou a
une injection post-vaccinale (38).

Les épreuves préliminaires sont terminées au
Manitoba, a 1'lle du Prince-Edouard, au Nouveau-
Brunswick et en Nouvelle-Ecosse. Elles seront
bientot terminées en Saskatchewan. Elles le seront
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dans tout le Canada en mars 1966. L'exécution du
programme institué en 1957, a fait baisser le taux
d'infection du cheptel bovin de 4.5 a 1.5%. Au
cours de cette période, 149,000 bovins qui mon-
traient une réaction positive ont été abattus et
$10.3 millions d'indemnités payés a leur pro-
priétaires (37).

Les cas que nous avons observés l'ont été dans
un hopital de la Province de Québec et ils ont leur
origine épidémiologique dans cette province. Il
est donc utile de préciser quelques données rela-
tives a la lutte contre la brucellose bovine dans la
Province de Québec.

C'est depuis le mois de mai 1958 que le Minis-
tére fédéral de 1'Agriculture a mis en ceuvre son
programme de lutte dans 49 des 77 comtés ruraux,
a la suite d'une entente fédérale-provinciale. Ce
Ministére provincial de 1'Agriculture poursuit,
d’autre part, sa propre lutte dans 28 autres comtés
qui jusqu'a présent ne sont pas inclus dans le
programme fédéral de lutte contre la brucellose
bovine. Le programme provincial de lutte com-
prendrait 10713 troupeaux a la date du 31 mars

1964.

A la date du ler avril 1964, 32 des 49 comtés
de la Province de Québec compris dans le pro-
gramme fédéral sont certifiés, c'est-a-dire que
moins de 5% des troupeaux et ces comtés sont
encore infectés. Dans la seule Province de Qué-
bec, 59,339 bovins appartenant a 45,430 troupeaux
ont été abattus, abattages qui ont donné lieu au
paiement de $3,658,000 d'indemnités.

Au cours de 'année 1963, 62,584 veaux ont été
immunisés dans la Province de Québec, 56,403
dans les comtés faisant partie du plan fédéral et
6181 dans les autres comtés. Nous devons ces
données relatives a la lutte contre la brucellose
dans la Province de Québec au docteur F. Trudel,
chef de la division de I'Hygiéne vétérinaire du
Ministére de 1'Agriculture et de la Colonisation
de la Province de Québec. Nous le remercions
de sa collaboration.

Les observations que nous avons faites et qui
font I'objet de cet article révélent, de fagon évi-
dente, un point faible dans la série des mesures
prises pour lutter contre la brucellose. Il se situe
dans les abattoirs. Leur personnel a été et demeu-
re a un risque d'infection au cours des périodes
durant lesquelles un grand nombre de bovins infec-

tés ont été et seront injectés. Au Manitoba, la lutte
contre la brucellose bovine a été menée avec beau-
coup de succés entre 1959 et 1963. Néanmoins,




1372

l'augmentation des abattages qui en est résulté —
abattage de vaches présentant des séro-aggluti-
nations positives — semble avoir eu pour consé-
quence une augmentation du nombre des cas
humains (ayant, probablement, été en contact pro-
fessionnel avec des animaux). Ils sont passés
de 8 ou 9 jusqu'en 1957, a 31 en 1961, pour reve-
nir & 10 en 1963 (39). Toutes les mesures pré-
ventives possibles doivent eétre prises dans les
abattoirs. Des instructions prudence a
apporter dans les manipulations sont publiées par
les autorités. Elles prévoient 1'emploi de gants et
I'incinération des déchets. Les observations qui
ont été faites a l'occasion d'une épidémie dans un
abattoir de I'lowa suggérent qu'il convient égale-
ment de prévenir la possibilité des infections déro-
génes. En comparaison, les infections des bou-
chers de détail et des consommateurs sont proba-
blement rares.

sur la

A la suite des mesures d'éradication de la bru-
cellose bovine, le porc peut demeurer une source
d'infection aux Etats-Unis. Des mesures analo-
gues a celles qui ont été réalisées pour le cheptel
bovin, doivent étre réalisées dans les troupeaux de
pOICS.

La lutte contre la brucellose du mouton, de la
chévre et du cheval, ne peut constituer un probléme
important au Canada. Par contre, il convient d’en-
visager une étude de l'infection parmi les animaux
vivant a 1'état Sauvage, afin de préciser le role de
certaines espéces comme porteurs et comme sour-
ces possibles de la réinfection des trouveaux do-
mestiques & la suite de I'application du programme
de lutte.

Résumé

A la suite de l'étude de trois cas de Brucellose
dans un hépital des Anciens Combattants, les
auteurs passent en revue l'état actuel de l'infec-
tion par le Brucella abortus chez les étres humains
et chez les animaux au Canada, surtout dans le
Québec et ils discutent les connaissances actuelles
au sujet du diagnostic et du traitement.

Le programme de lutte contre les brucelloses
animales au Canada fait l'objet d'une étude spé-
ciale.

Summary

Prompted by the study of three cases of acute Brucella
abortus infection admitted to a Veterans Hospital, the authors
review the present situation in Canada (particularly in Que-
bec) as regards sources of infection, diagnosis and treatment.

The programme for control of Brucellosis in dairy cattle
is discussed in some detail.
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LA TORULOSE CEREBRALE
André BARBEAU, F.R.C.P.(C) ! et Jacques GAGNON, Ph.D.?

Parmi les nombreuses Mycoses qui peuvent
atteindre 1'homme, il faut réserver une place im-
portante a la Torulose. Découvert en 1894 par
Busse et Buschke, I'agent causal fut d’abord appelé
par ces auteurs Saccharamyces, mais il porte main-
tenant le nom de cryptococcus neoformans, ou
Torula Histolytica. Les Européens parlent de
“blastomycose”” et les Américains de "blastomy-
cose européenne’ pour la distinguer de la maladie
de Gilchrist causée par le blastomycéte dermatiticis.
On considérait autrefois la torulose comme une
maladie rare, littérature des derniéres
années semble contredire cet avancé. Littman et
Zimmerman en 1956 retrouvent plus de 300 cas (1)
et les publications récentes proviennent des quatre
coins du globe. Par exemple, le "Canadian Medical
Association Journal” depuis 1960 a publié deux
rapports en provenance de Montréal pour un total
de 7 cas en trois ans (2) (3). "L'Union Médicale",
sous la signature du Dr. S. Lauzé, publiait en 1952
un article posant le probléme de la surinfection a
torula lors du traitement aux antibiotiques et a la
cortisone (26). La cryptococcose cérébrale n'est
pas rare non plus. Ainsi en 1950 Mosberg et
Arnold faisaient la revue de 172 cas de torulose
du Systéme Nerveux Central (4).

mais la

ETIOLOGIE

La maladie chez I'homme ou l'animal est due
au cryptococcus neoformans, un champignon qui
se retrouve dans le sol, le lait et les excréments de
pigeons. Ces derniers sont particuliérement dange-
reux et depuis quelques années plusieurs villes
s'emploient a leur extermination compléte dans les
limites habitées. Le champignon pousse relative-
ment facilement dans les milieux de Littman ou
Sabouraud et apparait a 37° C, aprés 4 a 12 jours.
[l assimile facilement le glucose, le mannose, le
xylose, le galactose et le sucrose, mais il ne peut
assimiler le lactose ou le nitrate de potassium.
L'organisme est en fait une cellule ovale de 5 a 6
microns de diamétre, entourée d'une large capsule
gélatineuse composée de polysaccharides. La mul-
tiplication se fait par bourgeonnement, sans ascos-
pores ou mycélium. Il semblerait que le champi-

1 Section de Neurologie, Département de Médecine, Uni-
versité de Montréal.

] ? Département d'Anatomie pathologique, Hoépital Sainte-
ustine.

gnon ait été isolé pour la premiére fois chez le
cheval en 1902 par Forthingham et en 1906 chez
'"homme par Stoddard et Cutler (5).

PATHOLOGIE GENERALE

La cryptococcose peut se localiser de facon pri-
maire a la peau ou elle laisse des lésions pustu-
laires ou acnéiformes, des ulcéres granuleux et
parfois des abcés ou des nodules (6). Elle peut
aussi se situer principalement au niveau des os (7),
mais les endroits de prédilection sont les poumons
et le systéme nerveux central (8) (4). Elle se
manifeste par deux sortes de lésions: gélatineuses
et granulomateuses. Les premiéres apparaissent
d'abord, alors que les granulomes signent une
atteinte plus chronique. L’histologie montre de
nombreuses cellules géantes, des macrophages et
des lymphocytes, mais peu de polynucléaires. La
fibrose est souvent présente et quelques granu-
lomes ont un centre nécrotique. En général, au
contraire de la blastomycose, il n'y a pas de sup-
puration. En dehors du systéme nerveux et de la
peau, la présence des organismes encapsulés est
difficile a déceler (9).

Le diagnostic de Torulose, soupgonné a la suite
des signes et symptomes, est confirmé par la culture
de I'organisme en milieu de Sabouraud et Littman
a partir de la biopsie cutanée, des crachats ou du
liquide céphalo-rachidien. Ce dernier peut étre
examiné au microscope aprés coloration a 1'encre
de Chine et les champignons encapsulés y sont
facilement identifiés. Généralement aussi, dans la
forme méningée, la pression du liquide céphalo-
rachidien est augmentée, les éléments nombreux et
les protéines élevées en présence d'une glycorachie
trés basse (parfois méme inférieure & 10 mg %)
(4). Celle-ci s’explique par la vérocité marquée du
champignon pour tout ce qui est sucre, élément
nécessaire a son métabolisme et a la structure poly-
saccharidée de sa capsule. La valeur diagnostique
et pronostique des tests de laboratoire dans la
torulose cérébrale a été étudiée tout derniérement
par Butter et collaborateurs (24). Bloomfield (25)
rapporte l'essai d'un nouveau test d’agglutination
de particules de latex recouvertes d'anticorps.

CLINIQUE

Les manifestations cliniques dépendent évidem-
ment de la localisation de l'infection. Comme on
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I'a vu, a la peau, on retrouve des pustules, des
abcés et des granulomes qu'il est difficile de diffé-
rencier avant la biopsie et la culture. Au poumon
les lésions ressemblent a celles de la réinfection
tuberculeuse ou du carcinome primaire. Il y a
souvent association avec une autre infection chro-
nique type sarcoidose. Ce fait avait été noté en
1950 par Collins (7) et par Gandy (6); il a été
confirmé récemment par Heller (10) et par Ber-
nard et Owens (11). De fait, il semble que le
cryptococcus pousse plus facilement chez un indi-
vidu débilité, surtout par une réticulo-endothéliose.
L'observation avait d'abord été faite par Zimmer-
man et Rappoport en 1954 (12) et par Collins et
ses collaborateurs en 1951 (13). Ces derniers
trouvent que 25 % de leurs cas de torulose s'asso-
cient a un Hodgkin, un lymphosarcome ou une
leucémie. Drouhet et ses collaborateurs, en France,
soulignent la possibilité d'une cryptococcose cuta-
née, méningée et viscérale associée a une réticu-
lose maligne (14). La symptomatologie pulmo-
naire n'est pas trés riche, étant celle d'une maladie
chronique; en revanche la cryptococcose cérébrale
plus commune est douée d'un arc-en-ciel de symp-
tomes. Le début est généralement insidieux, se
manifestant par des étourdissements, des vertiges
et de vagues céphalées qui deviennent de plus en
plus fréquentes et persistantes. Ces céphalées au
début touchent la nuque, mais plus tard elles sont,
de fagon préférentielle, fronto-temporales. Les
troubles visuels suivent, parfois aprés plusieurs
mois de silence: diplopie, photophobie, nystagmus,
anisocorie, perte du reflexe photo-moteur précé-
dant l'éventuelle atrophie optique ou le papilloe-
déme plus ou moins avancé. Graduellement les
signes neurologiques objectifs font leur apparition:
confusion, perte de mémoire, raideur de la nuque,
Brudzenski et Kernig. La fiévre n'est jamais élevée
(100-101° F) donnant le change pour une mé-
ningite tuberculeuse chronique.

L'anatomo-pathologie du cerveau dans la forme
méningo-encéphalitique est révélatrice: il y a sou-
vent un exsudat diffus en surface ou dans les es-
paces arachnoidiens. Les leptoméninges révélent
une méningite de type granulomateux a larges cel-
lules géantes et parfois il y a aussi une invasion
du tissu parenchymateux par infiltration le long
de la paroi vasculaire (4). Le tissu cérébral, par
sa composition biochimique, est apte a favoriser
la diffusion et la croissance de l'organisme patho-
géne. La thiamine, qui est présente en assez grande
quantité dans le cerveau, facilite la formation de
la capsule, alors que la synthése des protéines, des
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graisses et des enzymes essentiels a 'organisme est
aidée par l'acide glutamique. Enfin, I'énergie né-
cessaire a toutes ces opérations chimiques est
assurée par le glucose, tel que nous l'avons vu ci-
haut.

TRAITEMENT

Le traitement de la torulose est un fait relative-
ment récent. S'il est vrai qu'il existait certains cas
de rémission spontanées comme l'ont signalé Wil-
lard et Wolff (15), I'évolution normale de la mala-
die, surtout dans sa forme cérébrale, était tragique.
En 1952, 86%
mouraient au cours de la premiére année aprés le
diagnostic. Cette année-la, Carton (16) n'avait
pu trouver qu'un seul cas authentifié de guérison
parmi les 220 cas publiés qu'il avait revus. Ce
résultat avait été obtenu en 1942 par Marshall et
Teed a l'aide de la sulfadiazine (17). Les pre-
miers antibiotiques, pénicilline et streptomycine,
ne furent d'aucun apport. En 1945, Waksman et
collaborateurs isolaient 1'actidione (18) qui s'avéra
aussitét d'une certaine utilité malgré sa toxicité
(16) (19). Des études de laboratoire permirent a
Carlton et Leibig en 1953 de confirmer 1'action
inhibitrice sur les cultures de Torula Histolytica de
I'Actidione et de la polymyxin B (20). Quelques
années plus tard Steinberg et collaborateurs iso-
laient I'Amphotéricin qui possédait une haute acti-

des cas d'atteinte neurologique

vité antimycotique (21). Les premiers succés théra-
peutiques furent rapportés en 1957 par Applebaum
et Shtokalko (22) et confirmés par la suite par
Gantz (23) et par de nombreux autres auteurs.
L'Amphotéricin B doit étre donnée par la voie
intraveineuse en doses croissantes de facon a at-
teindre en quatre a sept jours la dose de 1 mg par
kilogramme qui est la seule efficace. Les réactions
secondaires sont parfois importantes: fiévre, fris-
sons et thromboses veineuses. C'est pourquoi il est
préférable d'utiliser de l'héparine dans le sérum
et d'ajouter des antihistaminiques et des antipyré-
tiques (acide acetylsalicylique). Il faut continuer
le traitement au moins 2 & 3 mois la premiére fois
en suivant l'évolution par l'analyse et la culture
du liquide céphalo-rachidien, Parfois, une dériva-
tion (“Shunt”) permettra de parer & la complica-
tion souvent fatale de I'cdéme cérébral.

OBSERVATIONS

Nous avons cru intéressant de rapporter ['obser-
vation de deux cas personnels de torulose cérébrale
afin d'illustrer les difficultés de diagnostic et de
traitement qui s'y rencontrent.
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Observation 1

C.N. (H.D.: B-53669) (Drs. A. Barbeau, P.
Nadeau, F. Laramée, A. Parenteau, J. St-Pierre).

Homme de 56 ans, dont l'occupation fut a un
moment donné celle de boucher, qui se présente a
I'Hopital du Sacré-Cceur (Dr. ]J. St-Pierre) en
juin 1962, pour confusion et image pulmonaire
anormale suggestive de sarcoidose. De fait la con-
fusion date de prés d'un an et semble progressive.
La radiographie révele une condensation parenchy-
mateuse des deux plages pulmonaires, sans épan-
chement pleural. Une céphalée de plus en plus
violente et persistante existe depuis trois mois.
L'examen neurologique révéle une indifférence au
questionnaire, une confusion dans le temps et I'es-
pace ainsi qu'un cedéme papillaire bilatéral. Le
patient est transféré & 1'Hétel-Dieu pour investi-
gation le 18 juillet 1962. A son arrivée les analyses
de laboratoire de routine révélent une formule
sanguine normale. La Glycémie, l'azotémie, les
tests hépatiques et rénaux sont aussi normaux. La
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sédimentation corrigée est a 18. La radiographie
pulmonaire reprise montre une infiltration de type
réticulo-micro-nodulaire, surtout a gauche, sans
évidence d'épanchement pleural ni d’hypertrophie
ganglionnaire hilaire (Fig. 1). Les structures
osseuses de la voiite et de la base du crane sont
symétriques sans évidence de destruction osseuse
et sans déplacement de la pinéale. Il n'y a pas de
calcifications anormales. A cause de la possibilité
de Sarcoidose, une radiographie des mains est faite,
mais il n'y a aucune destruction osseuse. L'électro-
encéphalogramme est anormal sous forme de dys-
fonction lente et diffuse d'intensité modérée et
maximum sur 1'hémisphére gauche. Une artério-
graphie carotidienne gauche montre une forte sur-
élévation de la cérébrale antérieure qui laisse sup-
poser la présence d'une hydrocéphalie marquée.
Celle-ci est confirmée par la pneumoencéphalogra-
phie (Fig. 2 et 3). A cette occasion le liquide
céphalo-rachidien révéle 10 lymphocytes; Protéines
a 107; Glucose 40 mg %; Levison Positif a 2 : 1.
Il nous semble alors que le diagnostic de Sarcoidose
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cérébrale s'impose, d’autant plus que le calcium
sanguin se révele a 11.3, 10.7, 105, 114 et
9.4 mg . L'excrétion urinaire de calcium est a
206 mg par gm. de créatinine. Les autres électro-
lytes sanguins et urinaires sont normaux. Une
biopsie d'un ganglion axillaire montre seulement
une lymphadénite chronique non spécifique. Afin
de rectifier I'état mental, le neurochirurgien pro-
céde alors a l'installation d'une valve de Spitz,
effectuant ainsi une dérivation du liquide céphalo-
rachidien. Dans les jours qui suivent l'opération,
I'état confusionel disparait et le patient redevient
normal mentallement. A 1'occasion une biopsie
cérébrale pariétale droite est faite, mais aucune
anomalie n'est décelée histologiquement au cortex
ou dans la substance blanche. Le liquide céphalo-
rachidien révéle alors 260 éléments (201 lymphos,
59 Polys) et des protéines a 300 mg % avec
glycorhachie & 34 mg %. L'examen a l'encre de
chine de ce liquide s'avere négatif ainsi que la
culture sur Sabouraud et Littman a 20° et 37° C.
Quelques jours plus tard, cependant, il fut décidé
de biopsier une petite lésion cutanée, granuleuse,
située a la commissure labiale droite. L'examen
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histologique montre des cellules géantes ainsi que
des histiocytes et des lymphocytes se placant au
contact de spores P.A.S. positives, munies d'une
capsule et entourées d'un halo clair incolore ou la
capsule forme de petits prolongements radiaires.
Cette image histologique devait suggérer la toru-
lose qui fut confirmée par une culture positive du
méme tissu sur milieux de Littman et Sabouraud.
Un liquide céphalo-rachidien de contréle le 17
aotit fut lui aussi positif apres culture sur les mémes
milieux. Le traitement a 1'’Amphotéricin B tel que
suggéré ci-haut fut alors commencé, mais il s'avéra
difficile a cause des réactions pyrétiques du patient.
Graduellement, sur une période de 2 mois de traite-
ment, le liquide céphalo-rachidien se normalisa et
il fut possible de laisser partir le patient mentale-
ment normal et physiquement amélioré le 31 oc-
tobre 1962. Le diagnostic de Sarcoidose pulmo-

naire associée a une torulose systémique fut aussi

confirmé grace a un test de Kveim positif (gracieu-
seté du Dr. E. Mankiewicz),
mateuse étant évidente a la biopsie cutanée. Le
patient fut suivi sur base externe jusqu'en décembre
1963, soit plus d'un an aprés le diagnostic, sans

la réaction granulo-
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progression des symptomes neurologiques, et sans
réaction des cultures du liquide céphalo-rachidien
sur milieux spécialisés. Le 12 décembre 1963,
cependant, une radiographie montrait une progres-
sion assez importante des infiltrats précédemment
décrits dans les deux plages pulmonaires. Le liquide
céphalo-rachidien était toujours négatif a cette
date, mais il fut décidé de ré-hospitaliser le patient
pour évaluation. Ceci fut fait le 20 février 1964.
Les analyses de routines étaient toujours normales
sauf le calcium sanguin qui se maintenait a 10.8
mg %. Le liquide céphalo-rachidien montrait un
seul élément, des proteines a 40 mg % et une
absence de champignons a I'encre de chine et a la
culture. Les P.P.D.,, “intermédiaire” et
“forte”, s'avéraient négatifs. Le patient avait ré-
cemment noté l'apparition d'une nouvelle tumé-
faction a la commissure labiale gauche. Une biopsie
de cette excroissance montra une hyperplasie
pseudo-épithéliomateuse marquée réaction

forces

avec
granulomateuse, des cellules géantes et la présence
de spores ou de champignons encapsulés. Une
biopsie pulmonaire, faite dans le but de préciser
le type de lésions (sarcoidose ou torulose), ne
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révela malheureusement qu'un certain degré de
fibrose pulmonaire. Cependant le cryptococcus
neoformans fut retrouvé a 3 reprises dans les
expectorations et dans le liquide gastrique. Depuis
cette hospitalisation 1'état du patient reste station-
naire, donc 2 ans aprés le diagnostic de Torulose.

Observation 2

M.D. (H.D. B-60071). (Drs. A. Barbeau; A.

Parenteau, G. Courtois).

Femme de 29 ans, mariée, enceinte d'environ 6
mois (derniéres menstruations le 25 décembre
1962) qui fut hospitalisée dans un hopital de
Montréal au début de juin 1963, pour douleurs
abdominales vagues et possibilité de paratyphoide.
Elle fut traitée a la chloromycétine lorsque soudain,
le 17 juin 1963, elle développa des signes méningés
avec céphalée, vomissements, raideur de la nuque,
Brudzinski, diminution de la conscience. Une ponc-
tion lombaire faite sur place sembla révéler la pré-
sence de pneumoccoques. La patiente est référée
avec le diagnostic de méningite a I'Hopital Pasteur.
Cependant a cet hopital, une nouvelle ponction
lombaire montre: protéines 30 mg %, glucose
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44 mg %, éléments 22 (lymphocytes). La culture
est négative. Une analyse au Laboratoire Provin-
cial ne montre aucun bacille des groupes typhiques,
paratyphiques ou dysentériques dans le sang. La
température et les signes méningés s'atténuent au
point que la patiente recoit son congé, le 6 juillet
1963 avec le diagnostic provisoire d'encéphalite
virale. Le lendemain elle revient a I'Hopital avec
des signes d'atteinte méningée: vomissements, cé-
phalées, raideur de la nuque, confusion mentale
et agitation. A cause de la possibilité d'abces
cérébral, elle est transférée a I'Hotel-Dieu trés
souffrante et confuse le 17 juillet. L'examen neuro-
logique révéle alors une paralysie du VI nerf
cranien a droite, un signe de Kernig, une diminu-
tion de la force musculaire ainsi qu'une hypotonie
et une hyperreflexie a gauche. L'examen des fundi
montre un début d'cedéme cérébral. Le liquide
céphalo-rachidien a l'arrivée est opalescent. Il y a
81 lymphocytes, 50 polynucléaires par cm?®. Les
protéines sont a 120 mg % et le glucose & moins
de 10 mg 9. Les cultures sont négatives, Levinson
2 : 1. L'électroencéphalogramme est trés anormal
sous forme d'une importante dysfonction lente et
diffuse, avec des caractéres suggestifs d'une at-
teinte cérébrale diffuse. Une pneumoencéphalogra-
phie ainsi qu'une artériographie carotidienne droite
ne montrérent pas de lésions expansives. Le 20
juillet I'état de la patiente, qui était précaire, s'ag-
grave. Elle est confuse: il y a un Babinski bilatéral
et un cedéme bilatéral aux fundi. Le foétus est
vivant. Ce jour-la, elle vomit a plusieurs reprises
et fait des convulsions généralisées qui sont con-
trdlées par le Dilantin et par la paraldehyde.
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L'examen du liquide céphalo-rachidien ayant de
nouveau confirmé la présence d'une glycorachie
inférieure a 10, le diagnostic probable de méningite
tuberculeuse ou & mycoses est posé et le traitement
débuta par la pénicilline, la soludiazine, le Rimifon
et la chloromycétine. Les cultures du liquide cé-
phalo-rachidien faites trois jours consécutifs réve-
leront plus tard la présence de cellules lévuliformes
a l'état frais. Sur tous les milieux incubés a 20°
et 37° C (Littman et Sabouraud) une croissance
fut notée aprés 4 jours. Les colonies étaient cré-
meuses, humides et blanches. Quelques jours plus
tard elle deviennent brunatres. L'examen des orga-
nismes avec des préparations a la nigrosine permit
de noter I'absence compléte de mycélium et la pré-
sence de cellules avec bourgeon unique et entou-
rées d'une capsule claire. Il s'agissait donc de
cryptococcus neoformans. Malheureusement ces
résultats n'étaient pas connus lorsque, alors que
I'état général empirait, les douleurs débutérent et
la patiente fut transférée a I'Hépital Ste-Justine
pour l'accouchement. L’enfant était récemment
mort in utero. Au retour a 1'Hétel-Dieu le 6 aofit
1963, la patiente était confuse, agitée, bradypsy-
chique. Il y avait maintenant une parésie bilatérale
des moteurs oculaires externes. La patiente pré-
sentait des ecchymoses multiples et de I'hématurie.
Les électrolytes sanguins étaient normaux, sauf
pour le potassium a 1.2 mg %. L'analyse sanguine
révéla une anémie hémolytique marquée. Le traite-
ment a 1'’Amphotéricine B fut entrepris dés le 7
aotit, mais la patiente décéda le 12 aoit.

L'autopsie montra une Torulose généralisée.
Certains ganglions médiastinaux étaient compléte-

Fig. 4
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ment fibrosés avec rares granulomes a cellules
géantes qui phagocytaient les cryptocoques. On
notait une hépatosplénomégalie et une dégéné-
rescence en foyers multiples du myocarde avec
cedéme interstitiel et infiltration de polynucléaires
neutrophiles. Les cellules typiques du cryptococcus
neoformans se retrouvaient partout dans les pou-
mons, les surrénales, les reins, le foie, la rate, les
ganglions, la moélle osseuse, le thymus, le cerveau
et la moélle épiniére (Fig. 3).

DISCUSSION

Ces deux observations de Torulose cérébrale
présentent un intérét spécial au point de vue dia-
gnostic. Dans le premier cas, I'impression clinique,
d'ailleurs confirmée, nous orientait vers une sar-
coidose pulmonaire dont les complications céré-
brales semblaient importantes. Ce n'est que for-
tuitement (car le liquide céphalo-rachidien n’avait
pas révélé d'abaissement de la glycorachie) que
nous avons découvert la présence de cryptococcus
néoformans dans une lésion cutanée. L'association
de sarcoidose et de torulose est donc possible et
devrait étre retenue dans les cas ou le diagnostic
histologique n'est pas encore confirmé. Notre ex-
périence nous montre aussi que la dérivation du
liquide céphalo-rachidien (valve de Spitz) peut
permettre une survie importante et l'installa-
tion d'un traitement adéquat a 1'Amphotéricin B
qui peut prendre, selon les complications et réac-
tions du patient, de une a deux semaines. Il est
possible de penser qu'une telle procédure eut pu
sauver notre deuxiéme patiente pendant que s'éla-
borait notre certitude diagnostique. A notre con-
naissance, il s'agit ici du premier cas rapporté de
torulose chez une femme enceinte. Malheureuse-
ment il fut impossible d’obtenir 1'autopsie du foétus.
Il est probable que la grossesse soit responsable
de I'évolution fulgurante de cette méningite a
torula chez cette patiente.

Il ne faudrait pas conclure de cette étude que
la torulose cérébrale est rare parce que nous n'en
avons rapporté que deux cas. Il ne s’agissait que
d'exemples. Depuis 1960 nous avons eu person-
nellement connaissance de deux autres victimes a
I'Hétel-Dieu de Montréal, deux a I'Hépital Notre-
Dame, une a I'Hépital St-Joseph de Rosemont et
deux a I'Institut Neurologique. Il y aurait donc
lieu de reconnaitre le danger que représente cette
maladie et d'espérer que les autorités médicales
des Services de Santé sauront prendre les mesures
qui s'imposent, en particulier 1'éradication des pi-
geons dans les zones habitées.
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Résumé

Les auteurs ont présenté deux cas de torulose
cérébrale et ils en ont profité pour faire une courte
revue de la littérature.

Summary

Two cases of Cerebral Torulosis are presented. One in
association with Pulmonary Sarcoidosis and one in a preg-
nant woman. Diagnostic and therapeutic problems are
reviewed and a plea is made for direct action of Health
Organisms in the eradication of pigeons within inhabited
regions.
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LA TOXOPLASMOSE HUMAINE
Jean DUMAS, F.R.C.S.(C) et Raymond CHICOINE

HISTORIQUE DE LA TOXOPLASMOSE

L'agent de la toxoplasmose fut découvert en
1908 par Nicolle et Manceaux (1) chez des ani-
maux rongeurs de 1'Afrique du Nord. Mais l'im-
portance du parasite, comme cause de maladie
humaine, ne fut reconnue qu'en 1937, a la suite
d'une communication par Wolfe et Cowen (2)
qui associérent la toxoplasmose a une infection
grave du feetus et du nouveau-né. La premiére
description (3) de la toxoplasmose acquise, chez
I'adulte, apparait dans la littérature en 1940. Fren-
kel (4) fut le premier & soupgonner que le Toxo-
plasma Gondii pouvait étre une cause d'uvéite chez
les adultes, et il établit en 1948 (5) une relation
entre l'uvéite postérieure et la sensibilité cutanée
a la toxoplasmine.

Vers le méme temps, Sabin et Feldman (6)
développérent un test spécifique au bleu de méthy-
léne connu sous le nom de “dye test’. En 1952,
Wilder (7) réussit a isoler le Toxoplasma des
rétines d'yeux énucléés pour uvéite compliquée. En
1954, Woods et Jacobs (8), en isolant le parasite
d'un ceil porteur d’'une uvéite postérieure en évo-
lution, établit définitivement le protozoaire comme
une cause d'uvéite postérieure chez I'adulte. Hogan
(9) en 1958 réussit également a isoler le Toxo-
plasma d'un ceil d'un adolescent avec une lésion
évolutive prés d'une cicatrice choriorétinienne. Il
s'agissait d'une choriorétinite récidivante de la
toxoplasmose congénitale.

CARACTERISTIQUES DU PARASITE

e toxoplasma est un protozoaire en forme de
croissant qui mesure 3 a4 M par 6 a 7 M. Il pré-
fere un habitat intracellulaire, mais la pénétration
et la multiplication du parasite dans les cellules
varient selon son degré de virulence et I'état d'im-
munité du patient. Kaufman (10) a montré, au
moyen de culture de tissus, que certaines souches
a virulence atténuée pénétrent les cellules a une
vitesse réduite et en moins grand nombre et qu'elles
proliféraient beaucoup plus lentement aprés leur
pénétration intracellulaire. Ces variations dans la
virulence du Toxoplasma peuvent expliquer cer-
tains problémes de la maladie humaine. Par exem-
ple, la toxoplasmose humaine est une maladie trés
répandue, mais le plus souvent asymptomatique et
les manifestations d'une rétinite toxoplasmique va-
rient souvent d'un patient & l'autre, de méme que
les réponses aux tests cutanés et au test du bleu

de méthyléne. Le parasite est trés sensible aux
changements physiques. Entre autre, il est facile-
ment détruit par le froid et la chaleur. Actuelle-
ment, il semble que le parasite qui infeste I'animal
est le méme que celui qu'on retrouve chez 'homme.

EPIDEMIOLOGIE DE LA TOXOPLASMOSE

Le toxoplasma a été trouvé dans toutes les parties
du monde et on estime qu'un pour cent (11) de
la population mondiale, par année, vient en con-
tact avec le parasite. Des recherches (12) sur la
population normale, au moyen de tests cutanés a
la toxoplasmine, ont montré que 25% a 50% des
individus normaux présentent des anticorps toxo-
plasmiques. La positivité a ces tests varie dun
endroit a l'autre a cause de l'endémie prévalant
dans certaines régions.

TRANSMISSION DU PARASITE

La toxoplasmose est d'abord une maladie du
régne animal et plusieurs espéces d'animaux do-
mestiques ou non en sont les réservoirs. Il semble
que les excréments d'animaux infectés, les piqfires
d’insectes, lingestion de viande contaminée et
peut-étre méme un contact direct avec des animaux
domestiques, joueraient un role dans la transmis-
sion du Toxoplasma de l'animal & I'homme. Le
seul mode de transmission humaine connu est celui
qui existe entre la mére et le feetus (13). Le plus
souvent l'infection chez la meére est réelle, mais
asymptomatique et le Toxoplasma est transmis
au feetus par la circulation maternelle. Les anti-
corps de la mére sont également transmis au feetus,
mais l'infection du foetus se produit lorsque l'infec-
tion maternelle est trop récente, c'est-a-dire avant
la formation des anticorps.

PREVENTIONS DE LA TOXOPLASMOSE

La prévention consiste, en plus de l'application
des mesures générales d’hygiéne, en une extermi-
nation des rongeurs, une consommation de viande
cuite et le port d'un gant de caoutchouc dans la
manipulation du petit gibier et de la viande crue.

PATHOGENIE DE LA TOXOPLASMOSE

Le présent concept de la toxoplasmose tient
compte des phases aigué, sub-aigué et chronique
de l'infection toxoplasmique (14).

La phase aigué est caractérisée par la forme pro-
liférative de 1'organisme. Au cours de cette phase,
le parasite pénétre et prolifére dans les cellules,




L'Union Méd, du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

pour ensuite etre libéré rapidement dans la circu-
lation ou il envahit de nouvelles cellules. Cette
phase aigué se manifeste cliniquement par une pa-
rasitémie le plus souvent asymptomatique. Lorsque
des lésions sont produites, le systéme nerveux et
I'ceil sont le plus fréquemment atteints, surtout
chez le feetus et le nouveau-né, et accasionnelle-
ment chez les enfants et les adultes. Ces lésions
systémiques peuvent étre suffisamment graves pour
entrainer la mort, surtout chez le feetus, mais géné-
ralement I'évolution se fait vers une guérison spon-
tanée. Au cours de cette phase aigué de la toxo-
plasmose, la gravité des lésions dépend directe-
ment du nombre et de la virulence du parasite.
Inversement, cette gravité est moindre selon la
résistance naturelle ou acquise de l'individu. La
phase aigué dure environ une a trois semaines.

La phase sub-aigué coincide avec I'apparition des
anticorps neutralisants. La majorité des parasites
est phagocitée, mais certains continuent a prolifé-
rer dans des endroits de prédilection pendant plu-
sieurs mois et méme des années, surtout au cerveau
et a la rétine. La pénétration insuffisante d'anti-
corps dans le cerveau et l'ceil expliquerait cette
phase sub-aigué.

La phase chronique de la toxoplasmose indique
un état ou le parasite persiste dans le cerveau et
I'ceil sous une forme latente. C'est la forme kys-
tique de l'infection. Ces kystes peuvent demeurer
asymptomatiques pour la vie, mais souvent la
rupture d'un tel kyste est suivie d'une réaction
inflammatoire intense. Selon Frenkel, la rupture
de kystes rétiniens est responsable de la majorité
des rétino-choroidites actives chez 1'adolescent ou
I'adulte jeune. La réaction inflammatoire qui suit
la rupture d'un kyste rétinien est secondaire surtout
a la réaction d’hypersensibilité des tissus envers
I'antigéne toxoplasmique. Ces kystes proviennent
d'une infection passée, acquise ou congénitale. Il
a été prouvé que le Toxoplasma peut survivre sous
une forme latente pendant quinze, vingt et méme
trente ans. Les parasites libérés sont immédiate-
ment phagocités et la réaction inflammatoire dis-
parait graduellement, laissant une cicatrice chorio-
rétinienne. Une minorité de patients peuvent pré-
senter une évolution chronique et progressive vers
une rétinochoroidite extensive, une iridocyclite et
un glaucome secondaire nécessitant une énucléa-
tion. Ces cas peuvent étre expliqués par un para-
site trés virulent et un niveau d'anticorps trés bas.

PATHOLOGIE DE LA RETINOCHOROIDITE
TOXOPLASMIQUE

Zimmerman (15) décrit la lésion rétinienne
comme une panophtalmite segmentaire du fond de
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I'ceil. La rétine montre une nécrose de coagulation
qui atteint secondairement la choroide et méme la
sclérotique. L'architecture de la rétine est comple-
tement détruite. Le parasite a été isolé uniquement
de la rétine, mais non de la choroide. La réaction
inflammatoire qui se rencontre secondairement au
niveau de la choroide se compose de cellules épi-
théloides et de cellules géantes. Le terme de rétino-
choroidite serait donc plus adéquat que celui de
choriorétinite. Méme si la dimension de la lésion
et 'importance de la coagulation de nécrose varient
d'un individu a 'autre, il y a quand méme similarité
assez remarquable dans l'aspect histologique des
lésions toxoplasmiques du fond de I'eeil. Du point
de vue histo-pathologique, de méme que du point
de vue clinique, la lésion typique est en elle-méme
presque diagnostique de la toxoplasmose oculaire.

FORMES CLINIQUES DE LA TOXOPLASMOSE

La toxoplasmose humaine est habituellement dé-
crite sous deux grandes classifications: la toxoplas-
mose congénitale et la toxoplasmose acquise de
I'adulte. La toxoplasmose oculaire est soit une
manifestation de l'infection congénitale, soit une
forme de la toxoplasmose acquise de 'adulte.

Toxoplasmose congénitale

L'infection congénitale est une complication acci-
dentelle d'une parasitémie toxoplasmique, le plus
souvent asymptomatique chez une femme enceinte,
surtout parmi les jeunes méres. L'infection chez le
foetus peut étre disséminée a tous les systémes ou
localisée a un ou deux systémes, dépendant de la
sévérité de l'infection chez la mére, de 'age de la
grossesse, de la virulence du toxoplasma et du
role protecteur des anticorps neutralisants trans-
mis par la mére.

L'enfant peut étre mort-né ou peut étre vivant
a la naissance, mais présenter une hépatospléno-
mégalie, un ictére ou une irruption maculo-papil-
laire. Les complications telles que hydrocéphalie,
microcéphalie, crises convulsives, retard mental,
peuvent survenir au cours des mois et méme des
années, aprés la naissance. L'association de con-
vulsions, calcification cérébrale et choriorétinite
soit active, soit cicatricielle, aurait une valeur dia-
gnostique de toxoplasmose congénitale dans plus
de 90% des cas. C’est la régle des trois C.

La caractéristique la plus constante de la toxo-
plasmose congénitale est I'atteinte oculaire et parmi
les diverses manifestations oculaires, la plus spé-
cifique est la rétinochoroidite. En effet, il est diffi-
cile de poser un diagnostic de toxoplasmose con-
génitale s'il n'y a pas d'atteinte rétinienne. Cette
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rétinochoroidite est typiquement centrale ou para-
maculaire, souvent bilatérale, avec un aspect de
cratére a fond blanc entouré d'un anneau de pig-
ments. Des lésions similaires, mais en périphérie,
accompagnent parfois la lésion du péle postérieur.
A la naissance, cette lésion est souvent inactive et
associée a une atteinte du systéme nerveux central,
ce qui présuppose que l'infection a eu lieu au début
de la grossesse.

Méme si la lésion nous apparait comme une
cicatrice guérie, des parasites peuvent y étre pre-
sents sous une forme latente et produire plus tard
une récidive. Ces récidives sont rares chez les en-
fants, mais fréquentes de I'adolescence a l'age miir.
La nouvelle infection survient presque toujours sur
le rebord de la cicatrice, ce qui semble indiquer que
le parasite est localisé tout prés de l'inflammation
antérieure. Les récidives peuvent étre légéres et de
courte durée, ou plus graves que la lésion primaire.
Une cataracte compliquée, un décollement de la
rétine, ou un glaucome secondaire avec perte fonc-
tionnelle de I'ceil, peuvent étre les conséquences de
cette récidive. La récidive est habituellement unila-
térale, méme si I'ceil congénére présente une lésion
cicatricielle. La toxoplasmose congénitale est de
loin la cause la plus fréquente des choriorétinites
rencontrées chez les jeunes.

On croit que le taux d'anticorps chez la mére
est suffisant pour prévenir le transfert d'antigénes
toxoplasmiques au cours des grossesses ultérieures.
Le médecin pourrait donc offrir aux parents d'un
enfant atteint, 1'encouragement qu'il existe peu de
chance que les enfants futurs seront affectés. Par
contre, Langer (17,18) récemment a attiré I'atten-
tion sur l'infection toxoplasmique de I'utérus com-
me cause d'avortements répétés. Cette endométrite
ne produirait pas de nouvelle formation d’anticorps
et, par conséquent, la parasitémie fetale, avec ses
complications, se répéterait a chaque nouvelle gros-
sesse.

Toxoplasmose acquise de I'adulte

Il est admis aujourd'hui que l'infection toxo-
plasmique est 1'une des plus communes de I'huma-
nité. Les formes cliniques symptomatiques, cepen-
dant rares, sont la méningo-encéphalite, les formes
pulmonaire et cutanée, et, la plus fréquente, la
forme ganglionnaire bénigne. Cette derniére mani-
festation se présente avec une polyadénopathie,
avec une fiévre inexpliquée et une formule san-
guine suggestive de la mononucléose infectieuse.
Le parasite peut étre isolé d'un ganglion, soit par
culture, ou examen histopathologique.
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Toxoplasmose oculaire acquise

La forme oculaire accompagne rarement une to-
xoplasmose systémique active. Elle est surtout iso-
lée et se manifeste par une rétinite focale aigué
ou récidivante et parfois par une endophtalmite
grave. Cette lésion rétinienne est le plus souvent
unilatérale, soit maculaire, paramaculaire, ou péri-
phérique. L'atteinte du vitré est plus spécifique
pour la toxoplasmose que pour les autres causes
d'uvéite. Elle se traduit par un trouble diffus du
vitré et de gros flottants, un décollement et un
épaississement de 1'hyaloide postérieure sur la-
quelle des exsudats sont visibles avec la lampe a
fente et le verre de contact. Ces manifestations
du vitré s'expliqueraient par une atteinte primaire
de la rétine au lieu de la choroide. Une réaction
inflammatoire du segment antérieur est notée dans
459% a 50% des cas (16), et se manifeste par des
précipités kératiques, des cellules et un tyndall dans
la chambre antérieure.

Autres manifestations oculaires de la toxoplasmose

La lésion oculaire typique de la toxoplasmose
acquise est la rétinochoroidite. Mais, par contre,
plusieurs autres manifestations oculaires ont été
attribuées au toxoplasma. Selon Woods (19), une
uvéite granulomateuse généralisée, tout a fait sem-
blable a une uvéite tuberculeuse, serait la deuxiéme
manifestation oculaire de la toxoplasmose. L'uvéite
périphérique, selon Brockhurst (20) aurait pour
cause fréquente la toxoplasmose. La majorité des
auteurs rejette la toxoplasmose comme cause
d'uvéite antérieure. Des conjonctivites, des rétinites
de Coats, des choroidites séreuses centrales et
méme des névrites optiques aigués ont été attri-
buées a la toxoplasmose. Perkins (21) est d'avis
que la choroidite juxta-papillaire de Jensens
est le plus souvent d'origine toxoplasmique.

DIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE

La preuve d'une toxoplasmose ne pouvant étre
obtenue que par isolement du parasite, le diagnos-
tic de la maladie est le plus souvent provisoire.
Cependant, il est possible d’établir, avec un cer-
tain degré de certitude, un diagnostic de toxoplas-
mose grace aux critéres suivants, et les signes cli-
niques, la rétinochoroidite, la recherche des anti-
corps et l'essai thérapeutique. Parmi les épreuves
de laboratoire, le test au bleu de méthyléne ou le
“dye test” de Sabin et Feldman est considéré le
plus spécifique pour la toxoplasmose (22). Ce test
tient compte du phénoméne que le Toxoplasma se
colore avec le bleu de méthyléene mais qu'en pré-
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sence d'un anticorps anti-toxoplasmique la colora-
tion du Toxoplasna n'a pas lieu. La réaction devient
positive quelques semaines aprés le début de l'in-
fection, augmente sa positivité au cours de la phase
aigué, puis devient négative lentement au cours
des années qui suivent l'infection. Le “"dye test” est
fortement positif au cours d'une toxoplasmose sys-
témique, mais l'est beaucoup moins chez le patient
porteur d'une rétinochoroidite active, puisque la
toxoplasmose oculaire survient surtout dans la
phase chronique de l'infection toxoplasmique. C'est
pourquoi le “dye test” est rarement plus élevé que
1/256 au cours d'une toxoplasmose oculaire, alors
qu'il peut atteindre 1/64,000 au cours d'une infec-
tion toxoplasmique systémique. La grande diffi-
culté, dans l'interprétation de ce test sérologique,
est la variation des résultats selon les laboratoires.
Pour certains laboratoires, une réaction de 1/16
est considérée positive, alors que pour d'autres, la
réponse sera positive a 1/64. La différence de posi-
tiviteé du “"dye test’” pour un méme sérum est due
a ce que l'antigéne toxoplasmique n'a jamais pu
étre standardisé.

La fixation du complément est le deuxiéme test
de laboratoire en importance. La réaction de fixa-
tion du complément dépend de 1'habilité d'un anti-
corps a s'unir avec l'antigéne toxoplasmique et
ainsi a fixer le complément. Cette technique d’'exa-
men est beaucoup plus facile que le “'dye test” mais,
sa réaction est de courte durée, plus lente a se
révéler positive et plus rapide a devenir négative
en comparaison avec le dye test (23).

Le test de précipitine est relativement simple,
mais trés peu sensible et difficile a interpréter. La
recherche des anticorps par la fluorescéine a une
valeur, surtout dans la phase aigué de l'infection,
mais difficile d'interprétation dans la phase chro-
nique. Quant au test d’hémagglutination, méme s'il
est potentiellement plus sensible que le dye fest, il
est encore a un stade expérimental.

Enfin, le test cutané a la toxoplasmine est cou-
ramment employé et a une valeur diagnostique
réelle. Les réponses de ce test dépendent de I'hy-
persensibilité cutanée a la protéine spécifique du
Toxoplasma. C'est un test analogue au test a la
tuberculine. Aprés injection intra-cutanée de l'anti-
géne spécifique, la toxoplasmine, une induration de
5 mms par 5 mms est une réaction considérée posi-
tive. Malgré que ce test devient positif vers la fin
de la phase aigué de l'infection, il est spécifique
de la phase chronique, alors que la réaction de la
fixation du complément a disparu depuis longtemps
et que le “dye test” commence a devenir négatif.
Mais par contre la réponse au test cutané persiste
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pendant des années. Tout comme la réaction tuber-
culinique, la réaction a ce test cutané est positive
chez un grand nombre d'individus normaux qui
sont venus en contact dans le passé avec le Toxo-
plasma.

On admet aujourd'hui qu'il est possible de poser
un diagnostic de toxoplasmose oculaire si, en plus
de I'aspect de la lésion au fond de I'ceil, les réac-
tions au “dye fest” et aux tests cutanés sont posi-
tives. Kaufman a montré qu'au cours d'infection
relativement récente, le test cutané a une valeur
diagnostique comparative au “dye test” avec une
marge d'erreur de 5-10% (23).

TRAITEMENT DE LA TOXOPLASMOSE

Dés 1942, l'efficacité des sulfas contre le proto-
zoaire Toxoplasma était bien connue (24). Douze
ans plus tard, il fut démontré que la pyrimethamine
employée contre la malaria avait un effet spécifique
contre le Toxoplasma et que l'association avec la
sulfadiazine montrait un effet synergétique (25).

Le traitement actuel de la toxoplasmose oculaire
tient compte du concept pathogénique de la mala-
die. Si la lésion est présumément due a la rupture
d'un kyste, le traitement aura pour but d'une part
d'atténuer l'inflammation secondaire a la réaction
d'hypersensibilité et, d'autre part, de détruire le
parasite. Par conséquent, l'administration systé-
mique de corticostéroides est indiquée et devrait
étre associée a la thérapie antitoxoplasmique spé-
cifique. Si l'infection est due a une prolifération
active du toxoplasma chez un sujet non immunisé,
ce qui est relativement rare dans la forme oculaire
mais fréquente dans les autres formes acquises, un
traitement vigoureux spécifique est recommandé.

En 1961, Chodos (26) a démontré qu'un anti-
biotique, la spiramycine, était efficace contre la
toxoplasmose. Mais cette opinion est loin d'étre
partagée par tous les auteurs (27). Récemment,
Léopold (28) a réévalué l'effet thérapeutique de
daraprim et sulfas, associés ou non avec stéroides,
de méme que la spiramycine seule ou avec les
stéroides. Selon cet auteur, tous les patients mon-
trérent une amélioration avec un médicament ou
I'autre. Mais la combinaison daraprim-sulfas donna
les meilleurs résultats et avec moins de récidives.
L'uvéite devint inactive beaucoup plus tét et plus
de patients montrérent une guérison durant les
premiéres huit semaines de traitement. Le pourcen-

tage de récidive avec la spiramycine était plus élevé
et la durée du traitement plus longue qu'avec les
autres médicaments. Les patients qui regurent
uniquement des stéroides, en dépit d'une réponse
favorable, nécessitérent un traitement plus pro-
longé qu'avec le groupe daraprim-sulfas.
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Pour obtenir une concentration adéquate de da-
raprim dans l'ceil, on recommande (28) une dose
initiale de 150 & 200 mgms pour trois jours, suivie
de 50 mgms par jour pour une période de 8 a 10
semaines. L'administration d’un sulfa, tel que sul-
fadiazine ou kynex est recommandée pour une pé-
riode de 6 mois. L'emploi de la spiramycine ne
devrait étre réservé que lorsqu'il y a contre-indi-
cation au daraprim-sulfas.

Le daraprim et les sulfas, étant des antimétabo-
lites spécifiques, peuvent produire des effets to-
xiques surtout des complications hématologiques.
Une surveillance étroite devrait donc étre exercée
afin de prévenir une leucopénie, thrombocytopénie
ou anémie hypochrome. Au début du traitement,
une formule sanguine est recommandée a toutes
les semaines. En présence d'une complication hé-
matologique, 1'administration d’acide folique ou de
vitamine B-12 est conseillée. Dans une hypopla-
quettose de 80,000 ou moins, le traitement au dara-
prim devrait étre discontinué.

Résumé

La toxoplasmose est une maladie trés répandue,
le plus souvent asymptomatique. La forme congé-
nitale est secondaire a une infection réelle de la
meére, transmise au feetus. La forme acquise systé-
mique se manifeste le plus souvent comme une
mononucléose infectieuse.

La toxoplasmose oculaire se rencontre au cours
de la forme congénitale ou acquise et, le plus sou-
vent, a la phase chronique de l'infection. La réti-
nochoroidite postérieure est la lésion spécifique de
la toxoplasmose oculaire et se caractérise par une
lésion focale associée & un trouble marqué du vitré,
et une tendance a la récidive. Le diagnostic repose
sur une triade: I'aspect clinique de la lésion, la posi-
tivité du dye test et du test cutané a la toxoplas-
mine. Le traitement de la toxoplasmose est spéci-
fique avec le daraprim et sulfas et non spécifique
avec les corticostéroides.

Summary

A review of human toxoplasmosis is presented. A descrip-
tion of the parasite, the epidemiology, and the pathogenesis
of the disease, its prevention and clinical forms are reviewed.
The diagnostic approach is discussed and the treatment with
daraprim and sulfa associated with corticosteroid is empha-
sized.
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LISTERIOSE PERINATALE

Dix observations de 1960 4 1964

Lucette LAFLEUR ! et Bernard MARTINEAU 2

Découvert comme agent pathogéne il y a plus
d'un demi-siecle, le Listeria monocytogénes a
d'abord été publié sous diverses dénominations
que nous avions jugé, lors d'une publication anté-
rieure (1), intéressant de rappeler parce que cha-
cune d'entre elles évoque un aspect particulier du
microbe, en rapport, soit avec sa morphologie, soit
avec le genre de réactions histo-pathologiques qu'il
détermine.

Dans cet article précédent, 4 cas de listériose
survenus chez des nourrissons avaient fait 1'objet
d'une étude détaillée. Depuis lors, c'est-a-dire de-
puis 1960, nous avons eu l'occasion d'observer 10
nouveaux cas de listériose périnatale dont 8 chez
des nouveau-nés et 2 chez les méres des enfants
malades. Ce sont ces observations que nous vou-
lons rapporter dans le présent travail en méme
temps qu'un bref rappel des données de labora-
toire, des formes cliniques de la maladie et des
problémes épidémiologiques que ce microbe con-
tinue de susciter.

LABORATOIRE

Etant donné qu'aucun aspect clinique de la
listériose humaine ou animale n'est pathognomo-
nique, seule 1'étude bactériologique des préléve-
ments obtenus permet de confirmer de facon cer-
taine I'étiologie de la maladie. Comme pour tous
les autres microbes pathogeénes, l'identification du
Listeria monocytogénes est basée sur les caractéres
morphologiques et culturaux du germe, de méme
que sur l'étude de son pouvoir pathogéne expéri-
mental.

A lexamen direct d'un pus ou d'un liquide
céphalo-rachidien, nous nous trouvons en présence
de petits batonnets prenant la coloration de Gram,
disposés parfois en forme de V comme les diphté-
roides, mais se distinguant de ces derniers par
I'absence de granulations métachromatiques. Doué
de pléomorphisme, le Listeria peut également pren-
dre une forme coccoide et alors la différentiation
avec le pneumocoque s'avere difficile. Dans une

1 Médecin dans le service de Bactériologie a I'Hopital Ste-
Justine et Chargée d'enseignement en bactériologie a la
Faculté de Médecine de I'Université de Montréal.

2 Directeur des laboratoires, Chef du Service de Bactério-
logie et Virologie a 1'Hopital Ste-Justine, Professeur agréé
de Bactériologie a la Faculté de Médecine de |'Université
de Montréal.

préparation ou la décoloration & I'alcool serait trop
poussée, le Listeria peut également étre confondu
avec I'Hemophilus influenzae.

Les besoins nutritifs et les caractéres culturaux
du Listeria monocytogénes permettent d'éviter
rapidement toute confusion possible avec I'Hémo-
philus influenzae. En effet, le Listeria monocyto-
genes pousse en aérobiose et en anaérobiose a un
pH 7.4-7.6 a la température optimale de 37° C
sur la plupart des milieux couramment utilisés en
laboratoire, en particulier sur ceux additionnés de
glucose, d'ascite ou de sang. Lors du repiquage
pour antibiogramme, méme la gélose ordinaire
donne une croissance satisfaisante. Sur gélose au
sang, les colonies sont ordinairement petites, bom-
bées, arrondies, trés brillantes par réflexion; en
phase “smooth”, elles apparaissent légérement opa-
ques au centre alors qu'en phase R, ce centre
devient granuleux. Selon l'espéce de globules
rouges utilisées, le Listeria donne lieu ou non 2a
un phénomeéne de lyse; la zone d'hémolyse entou-
rant les colonies sera compléte, c'est-a-dire de type
B, en présence d'érythrocytes de mouton et fera
défaut avec ceux de l'espéce cheval.

Le Listeria monocytogénes posséde en outre une
particularité qui permet de le distinguer, en moins
de 24 heures, des bactéries appartenant a des
genres voisins: Corynebacterium, Erysepelothrix,
parce quil est mobile lorsque placé dans des con-
ditions sous-optimales de température, soit aux
environs de 22° C. Aussi le phénoméne d'irides-
cence nous permet d'isoler plus facilement le Lis-
teria a partir de cultures mixtes.

Le fait qu'il noircisse la gélose a l'esculine per-
met également une distinction rapide. Ce germe
possede par ailleurs une faible activité biochimique.
I ne produit ni Indole ni H.S; en outre, le Listeria
monocytogénes ne liquéfie pas la gélatine, ne ré-
duit jamais les nitrates en nitrites et n’hydrolyse
pas l'urée. Quant a son action sur le lait tourne-
solé, elle est variable, se limitant parfois a une
simple acidification, parfois & une acidification et
a une réduction avec ou sans coagulation.

Son pouvoir fermentaire est limité, mais il s'exer-
ce de facon constante en 24 heures, sans produc-
tion de gaz sur les sucres suivants: glucose, lévu-
lose, salicine et tréhalose (2).
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Le pouvoir pathogéne expérimental du Listeria
monocytogénes a été étudié sur différents animaux
de laboratoire. En pratique courante, pour l'iden-
tification de ce germe, nous avons recours au test
décrit par Anton (3). Cette épreuve consiste tout
simplement a instiller quelques gouttes d'une cul-
ture jeune du germe étudié, dans I'ceil d'un cobaye,
ou mieux, a frotter la conjonctive inférieure avec
un écouvillon imprégné de la suspension bacté-
rienne. S'il s'agit bien d'un Listeria monocyto-
génes, une conjonctivite purulente apparait en
moins de 5 jours a laquelle vient se surajouter une
kératite qui se traduit alors par une opacité de la
cornée.

RESISTANCE

Le Listeria monocytogénes est un germe tres
résistant. Tué a 55° C, en 1 heure, il survit 5
minutes a 80° C. Des études faites par Bearns et
Girard (4) ont permis de conclure qu'une pasteu-
risation, méme bien faite, d'un lait qui renfermerait
plus de 1,000 bactéries du genre Listeria par milli-
litre, ne serait pas suffisante pour détruire toutes
les bactéries. Cependant, si nous en jugeons
d'apreés les rapports de Van Ulsen (5), il semble
que le réle joué par le lait, dans la transmission
de la maladie soit peu important. Van Ulsen a
effectué, au cours de plusieurs années successives,
prés de 4,000 analyses de lait, obtenues de trou-
peaux ou plus de 1% des avortements étaient dus
au Listeria monocytogénes, sans n'avoir jamais
réussi a isoler le bacille.

Non seulement le germe résiste pendant des
mois a des températures successives de —20° C
et - 35° C, mais il est doué également du pouvoir
de se multiplier a des températures aussi basses
que 4° C. A linstar de Gray (6), nous recher-
chons le germe a cette température en cultivant une
partie des prélévements suspects, en particulier:
liquide amniotique, sécrétions vaginales ou méco-
nium dans un bouillon enrichi, tel le bouillon glu-
cosé (“trypticase soy broth”). Nous faisons des
sous-cultures sur gélose au sang a toutes les se-
maines pendant une période d’'au moins 2 mois.
Car méme si le Listeria monocytogenes atteint sa
croissance maximale en 7 a 10 jours a 4° C, cette
croissance est parfois, sinon inhibée, du moins
retardée a cause de produits cellulaires.

Structure antigénique

Les groupements antigéniques H et O donnent
naissance, selon les combinaisons observées, aux
4 types décrits par Paterson en 1940 (7). Depuis
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lors, le groupe IV a pu étre dissocié en 5 sous-
groupes qui possédent cependant des antigénes
flagellaires identiques (8). Les sérotypes I et IV
se rencontrent un peu partout dans le monde; le
sérotype I prédomine sur le continent nord-amé-
ricain; dans la région montréalaise, en plus du
type I, nous retrouvons également le type IV b.
Le sérotype III par ailleurs, n'a été retrouvé qu'au
Danemark et en Allemagne.

La distinction de ces variétés antigéniques est a
la base du diagnostic sérologique étudié surtout
par Seeliger (8), depuis quelques années. Mais
le séro-diagnostic n'est pas sans présenter certaines
difficultés d'ordre technique et surtout des diffi-
cultés d'interprétation, principalement & cause des
relations antigéniques qui semblent exister entre le
Listeria, notamment le type I et d’autres microbes
pathogeénes tels: le Staphylocoque pyogeénes (coa-
gulase positive), et 'Entérocoque ou Streptococcus
faecalis. L'isolement du germe demeure encore la
meilleure preuve de diagnostic.

EPIDEMIOLOGIE ET ASPECTS CLINIQUES

Depuis le relevé fait par Seeliger en 1955, date
a laquelle les auteurs allemands rapportaient a eux
seuls 150 des 291 cas mentionnés dans la littéra-
ture médicale, les publications se sont faites de
plus en plus nombreuses surtout en France (9, 10,
11), aux Etats-Unis (12, 13, 14, 15), en Suéde
(16) et au Canada (17), montrant l'intérét gran-
dissant suscité par ce germe, non a cause de la
fréquence avec laquelle il se rencontre, mais en
raison de la gravité des tableaux cliniques qu'il
provogque.

En pathologie néonatale, la mortalité reste tres
forte, méme en dépit de traitement approprié.
Evreux (9) rapporte 10 décés chez 11 nouveau-
nés ayant présenté des signes de méningite due
au Listeria, moins de 5 jours aprés la naissance.
Pichot-Janton (10) et collaborateurs observent une
issue fatale a 7 reprises sur un total de 11 obser-
vations faites chez des nourrissons au cours ou a
la limite de la période natale; 2 des 7 cas mortels
présentaient en plus du tableau méningo-encépha-
litique, des signes cliniques de dissémination. Eke-
lund et ses collaborateurs (11) isolent le Listeria
monocytogenes chez 7 enfants nés prématurément
ou a terme et présentant des signes cliniques ou
pathologiques de listériose. De plus, les mémes
auteurs, lors de l'autopsie, retrouvent ce germe
dans les organes, foie, poumon et placenta, de 3
prématurés décédés 1 a 24 heures apres la nais-
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sance sans signe clinique autre que celui d'as-
phyxie et sans lésion nécropsique granulomateuse
ou inflammatoire.

D’apres une étude post-mortem faite par Carsson
et citée par Ekelund (16), étude portant sur
1,250 enfants décédés dans les premiéres semaines
de vie, le Listeria serait responsable de 1% des
mortalités néonatales en Suéde.

Aux Etats-Unis, sur 13 cas de méningite puru-
lente due au Listeria monocytogenes, dont 9 chez
des nouveau-nés, Nichols et Wooley (12) ne rap-
portent qu'un seul déceés; ils attribuent ce pour-
centage élevé de guérison au fait que tous les cas
étudiés étaient nés a terme aprés une grossesse et
un accouchement normaux et, secondairement, au
fait que le diagnostic de méningite purulente,
toujours a l'esprit du personnel médical, est con-
firmé par une ponction lombaire précoce.

L'intérét pour les cas particuliers de listériose
acquise par des adultes ou par des enfants s'efface
devant le role important et sans cesse grandissant
joué par ce germe dans les infections périnatales.
Lors de l'infection du nouveau-né, la meére joue
un réle passif mais primordial dans la transmission
de la maladie. Ce réle passif le plus souvent n’est
pas soupgonné avant la naissance et méme jusqu'a
I'apparition des premiers signes chez le nouveau-
né. Il arrive cependant, que rétrospectivement nous
puissions parfois retracer dans l'histoire de la mére
des symptomes d'une infection généralisée, béni-
gne, le plus souvent a caractére pseudogrippal, qui
se serait éventuellement localisée a l'appareil gé-
nital ou aux voies urinaires. L'avortement, ou
I'accouchement prématuré, a ordinairement suivi
cet épisode fébrile. Ce qui a permis aux observa-
teurs (18) d'émettre 'hypotheése suivante quant au
pouvoir pathogéne: durant cet acces fébrile, il y
aurait bactériémie, donc passage du Listeria mono-
cytogénes du sang maternel dans la circulation
feetale par l'intermédiaire du placenta et de la
veine ombilicale. Le germe serait ensuite excrété
par la voie urinaire fcetale dans le liquide amnio-
tique et de nouveau aspiré et ingéré par le feetus;
ce qui pourrait expliquer la variété et le nombre
de lésions pathologiques observées subséquemment
a l'autopsie. La listériose maternelle peut aussi
révéler une forme génitale chronique; cervicite,
leucorrhée, dont I'étiologie n'est pas toujours soup-
gonnée, surtout pour l'observateur non averti; elle

peut aussi ne donner lieu & aucun signe et c'est

ici que la menace pour le fcetus pése le plus
lourdement, car alors le risque d'appliquer une
thérapeutique adéquate tardivement est plus grand.
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Outre I'avortement et la prématurité, la listériose
congénitale se traduit par une maladie généralisée
nodulaire du nouveau-né dont I'évolution dans
90% des cas est de courte durée. L'enfant est
le plus souvent en proie & des troubles respiratoires,
circulatoires et souvent méme nerveux, dés la nais-
sance: dyspnée, cyanose, hypothermie, vomisse-
ments, mouvements spastiques. Parfois, il peut
méme y avoir convulsions, mais dans I'ensemble le
tableau clinique ne différe en rien de celui d'une
septicémie de toute autre étiologie, sauf peut-étre
I'apparition précoce sur tout l'organisme de pété-
chies, ou plus exactement de petites papules a
partir desquelles on peut isoler le Listeria mono-
cytogenes.

OBSERVATIONS PERSONNELLES

Comme nous pouvons le constater par le tableau
No 1, cest cette forme septicémique de la maladie
que nous avons eu l'occasion d'observer le plus
souvent soit chez 5 de nos malades dont 4 nés
prématurément, c'est-a-dire aprés une grossesse
d'une durée de 24 a 35 semaines. Sur 2 des en-
fants nés a I'Hopital méme et qui ont regu des
antibiotiques moins de 12 heures apreés la naissance,
un seul a survécu, 3 autres enfants avaient de 3 a
48 heures de vie lors de leur admission et n’ont
survécu qu'un maximum de 12 heures, en dépit du
traitement intensif.

Nous avons retenu pour description détaillée,
deux observations (Obs. 1 et 2): la premiére parce
qu'elle illustre la possibilité de survie, méme dans
la forme la plus grave de la maladie, grace a un
diagnostic et a un traitement précoce; la seconde
met en relief 1'évolution habituelle de cette maladie
granulomateuse du nouveau-né.

Observation 1

L'enfant, né a I'Hépital Sainte-Justine le 5 mai
1963, aprés une grossesse de 35 semaines, a res-
piré normalement dés la naissance. Toutefois, en
raison de l'état fébrile de la mére: To — 102 et
toux, et de I'apparence brunatre du liquide amnio-
tique, une hémoculture a été faite immédiatement
et I'enfant gardée sous étroite surveillance médi-
cale. Deés l'apparition des premiers signes, moins
de 12 heures aprés la naissance: teint grisétre,
respiration superficielle avec polypnée, Moro fai-
ble, une thérapie intensive incluant I'administration
d'antibiotiques: Pénicilline, Tétracycline par voie
intraveineuse, a été instituée. Dans les quelques
heures qui suivirent immédiatement I'application
du traitement, 1'état du nourrisson s'est aggravé
laissant craindre des complications neurologiques:
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état léthargique, abolition des réflexes: Moro et
succion. Une ponction lombaire ramena un liquide
clair qui, tout en s'avérant négatif pour la culture
du Listeria, n'en montrait pas moins une protéino-
rachie importante aux environs de 263 mg/cc avec,
toutefois un taux de glucose et de chlorures dans
les limites de la normale.

L'image pulmonaire faite dés l'apparition des
symptomes respiratoires était normale, par contre
'hémogramme montrait une légére leucocytose
(21,350G.B.) avec un début de stimulation médul-
laire; la monocytose sanguine n’était que de 5%
alors que nous observons parfois des taux plus
élevés chez des nouveau-nés, méme en l'absence
de toute infection. En aucun temps l'enfant n'a
présenté des taches purpuriques. Le diagnostic a
été posé grace a l'isolement d'une souche de Lis-
teria monocytogenes sensible a la Novobiocine,
la Tétracycline, la Pénicilline, la Néomycine, I'Ery-
thromycine, la Chloromycétine et la Kanamycine,
et résistant aux Triples Sulfas, dans le sang pré-
levé a partir du cordon ombilical dés la naissance.
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L'enfant a, par la suite, évolué favorablement.
Au moment de recevoir son congé, a 1'age de 32
jours, elle semblait parfaitement normale.

Observation 2

L'enfant née aprés 6 mois de grossesse a été
admise a I'Hépital Sainte-Justine a 3 heures de
vie, présentant des troubles respiratoires et de la
cyanose depuis le naissance. Son état s’est rapide-
ment aggravé; la cyanose est devenue de plus en
plus marquée en dépit de I'oxygénothérapie. L'ap-
parition de taches purpuriques aux membres infé-
rieurs a pu faire penser & une septicémie mais
'enfant est décédée 2 heures aprés l'admission
sans autre traitement médicamenteux qu'une injec-
tion d'adrénaline intra-cardiaque. L’hémoculture
a par la suite montré qu'il s'agissait bien d'une
septicémie due a une souche de Listeria mono-
cytogéne de type IV b.

En outre, I'examen macroscopique des organes,
fait lors de l'autopsie, a montré que le foie était
rouge, congestif, friable, avec des taches blancha-

TABLEAU 1

LISTERIOSE PERINATALE

Huit observations chez des nouveau-nés de 1960 a 1964

Recherche listeriam |

| Début Durée |
Obs. Age Sexe maladie | maladie Evolution | | Diagnostic
| Sang | EGR: Autres |
1 — M. 0 F Depuis | 33 jours Bonne =l [ e Septicémie
naissance | ‘ Prématuré: 35 semaines
2~ D. 3 hres F Depuis 2 heures | Fatale t ‘ Septicémie
| naissance | Prématuré: 24 semaines
' Lésions disséminées a
‘ I'autopsie
3 — V. 22 jrs WISEH 5 jours |24 jours Fatale + Méningite
| Complication | Type 1 Cause de décés: inconnue
neurologique ? Pas d'autopsie
4 — K. | 48 hres M Depuis 8 heures Fatale - Septicémie
! naissance Prématuré: 32 semaines
5—C. 0 M Depuis | 13 heures Fatale Sécrétions: | Septicémie
naissance | l nez -+ Prématuré: 28 semaines
ombilic +
|anus -+
6 —F, 0 M Depuis | 12 heures | Fatale + + Septicémie avec
naissance Urine lésions pétéchiales
7 —Ra, 15 jrs F 6 jours |24 jours Bonne = -+ Méningite
8 — Ri. 14 jrs F | jour |41 jours Bonne avec = -+ Méningite
séquelles
neurologiques
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tres disséminées; les poumons étaient diffusément
congestifs, tantot atélectasiques, tantdt emphysé-
mateux. Par la coloration de Gram, il a été pos-
sible de mettre en évidence de nombreuses bactéries
sous forme de coccobacilles isolés ou groupés en
amas, tant au niveau du foie qu'au niveau des
poumons et des reins.

Enfin I'étude microscopique de ces divers or-
ganes, de méme que celle du cerveau, ont mis en
évidence les divers types de lésions observées au
cours d'une infection a Listeria monocytogénes et
déja décrites par Gagnon et Martineau:

“D’abord les lésions initiales qui consistent en une désin-
tégration parenchymateuse accompagnée de prolifération his-
tocytaire; puis des lésions a un stade plus avancé qui
s'accompagnent d'une prolifération réticulo-endothéliale im-
portante avec production d'un nouveau réseau de réticuline;
il s'agit la de lésions granulomateuses proprement dites oit
les microbes sont trés rares. Enfin une prédominance de
lésions avec nécrose centrale et une prolifération mésenchy-
mateuse périphérique a direction centripéte, que
certains auteurs allemands désignent sous le nom de nécro-
biose avec prolifération résorptive (19)."

lésions

La forme septicémique ne constitue pas le seul
aspect de la listériose périnatale. La forme ménin-
gée, dont les premiers symptdmes apparaissent
tardivement, constitue un autre tableau qui ne
différe en rien cliniquement des méningites suppu-
rées du nouveau-né, mais n'en comporte pas moins
un pronostic sérieux. Il semblerait que le syn-
drome méningé survient de préférence chez des
enfants nés a terme dont la mére présente une
listériose latente, que seules des études bactério-
logiques faites sur les sécrétions vaginales ou des
études sérologiques, peuvent confirmer.

Les symptomes de la méningite due au Listeria
apparaissent aprés un certain intervalle variant de
2 a 21 jours. L'enfant normal a la naissance pré-
sente des troubles digestifs et nerveux pouvant
aller jusqu'aux convulsions. Nous avons observé
a trois reprises ce tableau méningé chez des nou-
veau-nés admis a 14, 15 et 22 jours de vie. Un
de ces enfants est décédé 24 jours aprés l'admis-
sion, d'une cause qu'il nous est impossible de pré-
ciser, alors que au point de vue infectieux, il ne
présentait plus de Listeria dans le sang non plus
que dans le L.C.R. Nous n'avons malheureuse-
ment pu obtenir l'autorisation d'une autopsie dans
ce cas. Les 2 autres ont évolué favorablement

aprés 33 et 41 jours d'hospitalisation.

L'observation No 6 a attiré surtout notre atten-
tion en particulier a cause des séquelles neuro-
logiques qu’elle présentait au moment de recevoir
son conge.
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Observation 6

N¢é aprés une grossesse normale, |'enfant a res-
piré spontanément et s'est bien développé jusqu'au
13eme jour de vie, alors qu'il a commencé a pré-
senter de l'apathie, de l'inappétance et a faire
entendre des cris plaintifs. Lors de son admission,
24 heures plus tard, des signes vitaux: To — 102,
P — 158, R — 48, une cyanose légére des extré-
mités, un mauvais turgor, des sécrétions naso-
pharyngées abondantes et blanchatres compléte-
rent un état général mauvais, ot les signes neuro-
logiques prédominaient: fontanelle bombée, ré-
flexes diminués, spasticité des membres, Brudzin-
ski douteux. Pas de raideur de nuque cependant.

Une ponction lombaire ramena un liquide d'as-
pect purulent a partir duquel une souche de Lis-
teria, sensible a tous les antibiotiques mais résistan-
te aux Triples Sulfas fut isolée. L'hémoculture mit
également le méme germe en évidence.

Deux semaines aprés le début de I'antibiothéra-
pie, et ce, pendant une dizaine de jours, le liquide
céphalo-rachidien montrait toujours des leucocytes
type polymorphonucléaires — 18 et 51 — alors que
la culture était négative.

Au moment de recevoir son congé, 41 jours plus
tard, l'enfant présentait toujours des signes de
pathologie centrale mais avec un tableau trés dif-
férent selon le moment de l'examen: état de con-
science variable, mais surtout hypertonicité et irri-
tabilité.

En cours d'évolution, les radiographies cranien-
nes avaient montré d'abord des signes d'hyperten-
sion cranienne, lesquels par la suite avaient dis-
paru, laissant toutefois subsister un léger degré
d’atrophie cérébrale avec un certain chevauche-
ment du crane.

Depuis son congé, il y a 6 mois, cet enfant a
été suivi a la clinique externe du service de neuro-
logie. Il s’est considérablement amélioré n'accu-
sant plus qu'un léger retard moteur qui se traduit
principalement par une asymétrie des réflexes du
c6té gauche, et une déficience du tonus de la téte.
Jusqu'a maintenant, le volume de la téte est de-
meuré proportionnel a 1'age de l'enfant.

Nous avons, pour compléter la présentation de
nos observations, groupé dans un tableau (No 2)
les informations recueillies au sujet des méres de
ces enfants. Au moins 3 d’entre elles ont présenté
un accés fébrile a 101-102° F, la veille de l'ac-
couchement avec douleurs abdominales et parfois
toux; une d'entre elles a présenté des douleurs
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Obs. Ag,ﬂe Grav. ! Para |Avortements Grossesse actuelle Accouchement Lochies (culture)
| — M. | 19 ans e | 0 0 T° — 102. Toux A 35 semaines Présence listeria
_ Sécrétions nasales +++ | Placenta avec infarcti monocytogenes
| Douleurs abdominales 2e jour post-partum
i | | 24 hres
avant accouchement
2D, | ? v 111 3e Etat fébrile et fortes | A 24 semaines
' prématuré | douleurs abdominales |
décédeé durant toute -
i la grossesse
|
{ S — 5
3R l ? I il 0 Aucun ; A 40 semaines Négative 3 semaines
! | Normal post-partum
o I %
4 —K. | 25 ans A v 0 Douleurs abdominales | A 32 semaines Négative
avec pertes sanglantes | Liguide amniotique 5e jour post-partum
2iéme trimestre | verdatre (sous antibiotiques)
T°® — 101: [
jour accouchement
5~ C. | 24 ans iig B0 0 T°® — 102. Toux A 28 semaines | Neégative
| Douleurs abdominales Placenta avec infarcti 3e jour post-partum
24 hres Rétention placentaire (sous antibiotiques)
i avant accouchement Endométrite
6—F. | 27 ans hid 2x° 0 Normale sauf cedéme A 39 semaines Positive pour listeria
M.I. droit Césarienne pour monocytogénes
| Pas de T° dystocie fceto-pelvienne| 2e jour post-partum
Rupture spontanée
6 hres avant
césarienne:
‘ | | liquide verdatre
. I L |
7 — Ra. ? ? ? ? Aucun A 37 semaines Négative
: 3e jour post-partum
8 — Ri.| 23 ans jifi 4G 0 | Aucun A terme Négative 3 semaines

Rupture membranes
24 hres

avant accouchement

post-partum

Résumé et conclusion

abdominales intermittentes pendant les 2 premiers
trimestres et un accés fébrile le lendemain de son
accouchement, lequel, & l'instar des 2 autres, s'est
fait prématurément.

Le Listeria monocytogénes a été recherché, par-
fois tardivement, dans les sécrétions vaginales de
5 des meéres, et a été isolé a 2 reprises, entre autres
chez une meére dont la grossesse avait été tout a
fait normale mais chez laquelle nous avions du
recourir & une césarienne pour dystocie feeto-
pelvienne. Au moins 2 de ces 5 malades avaient
recu des antibiotiques au moment ou les préléve-
ments vaginaux ont été faits. Une des patientes
dont les prélévements étaient négatifs a, depuis,
accouché d'un enfant a terme.

Le Listeria monocytogénes est une bactérie en
forme de batonnet Gram positif, pouvant préter a
confusion avec des germes non pathogénes. Ce-
pendant, les caractéres suivants: la mobilité a 22°
C, la réaction conjonctivale du cobaye, le phéno-
méne d’iridescence, nous permettent de le distin-
guer assez rapidement.

Cette bactérie est trés répandue dans le régne
animal et des épidémies de listériose ont été dé-
crites chez un grand nombre d'espéces. En patho-
logie humaine, le Listeria monomytogénes cause
trés rarement des infections chez l'adulte; mais
on le retrouve plus fréquemment dans la pathologie
du nouveau-né et méme dans celle du feetus. C'est
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pourquoi cette bactérie présente un intérét pour les
obstétriciens et les pédiatres.

Chez I'adulte, la listériose est dite acquise et les
cas rapportés dans la littérature concernent surtout
des femmes enceintes. En effet, la grossesse sem-
ble favoriser la sortie de ce microbe et la mere
présente alors, dans certains cas une maladie cli-
nique, qui consiste en un syndrome pseudo-grippal
avec fixation du germe au
au tractus génital. L'infection de la mere peut se

tractus urinaire ou

transmettre par voie placentaire au fcetus, avec
comme conséquence un avortement ou un accouche-
ment prématuré, présentant le tableau d'une sep-

ticémie avec ou sans pétéchies. Cing cas sont

décrits dans cette étude.

D’autre part, I'enfant peut naitre a terme et le
nouveau-né, normal a la naissance présente un
tableau de méningite dont les premiers signes dé-
buteront vers le 7éme ou 15éme jour en moyenne.
Trois cas sont compris dans cette étude.

La listériose du nouveau-né est une maladie tres
grave et la guérison n'est obtenue que grace a un
diagnostic et un traitement précoces.

Summary

Listeria monocytogenes may be easily confused with non
pathogenic organisms especially diphteroids. However, it
is possible to identify the organism fairly rapidly by search-
ing the motility at room temperature and by inoculating the
conjonctivae of guinea-pigs or rabbits with a suspension of
the suspected germs.

Listeria monocytogenes is seldom encountered in adult
pathology; but on account of the role it plays in the newborn
it should be of primary interest for the obstetrician as well as
the paediatrician. Pregnancy seems to favour the outlet of
the micro organism and in such instances the future mother
may present a flue — like syndrome with or without urinary
or genital tract symptoms and signs. Infection is then
carried out to the foetus through the placenta inducing
abortion or miscarriage. The premature infant suffers of a
septicemia accompanied or not by a petechial rash. Five cases
have been described in the present study. On the other hand
at birth, present

normal

the infant, may

if born on term,

clinical signs of meningitis during the neonatal period
(average 7 to 15 days). Three cases have been included in
this paper.

Listeriosis in the newborn is a serious illness and, unless

treated early and adequately prognosis is poor.
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TRICHINOSE

Rapport de 5 cas chez des enfants

C. PROULX !, L. LAFLEUR? et L. CHICOINE ?

La mise en évidence de cas de trichinose a 1'h6-
pital Sainte-Justine, au début de I'année 1964, nous
a amenés a reconsidérer cette maladie. Le dernier
cas déclaré dans notre milieu hospitalier datait de
1935 (8). Les enfants nouvellement atteints de la
maladie venaient de régions voisines de la métro-
pole; ce qui a éveillé chez nous un état d'alerte en
raison de la gravité de la maladie elle-méme et
aussi & cause des répercussions d'ordre épidémio-
logique.

En relisant la littérature canadienne sur le sujet,
(1) (7) (11), nous avons été surpris de constater
que le nombre de personnes atteintes de la maladie
est tres minime (15-20 cas par an) surtout si nous
comparons celui d'autres pays, nos voisins du sud
par exemple, ot chaque année, on enregistre
350,000 cas dont 16,000 avec symptdomes (5).
Cependant, nous ne devons pas rester indifférents
a la recrudescence apparente de cette maladie dans
notre milieu. En cette seule année 1960, ou 60 cas
furent déclarés au Canada, 48 cas originaient de
la province de Québec et 11 cas, de la Nouvelle-
Ecosse (10).

Aux Etats-Unis, d'aprés les statistiques établies
par Gould (10) (4), 16% de la population serait
infestée, ce qui signifie qu'environ 25 millions
d'américains peuvent étre porteurs de larves ou
kystes de trichinella spiralis dans leurs muscles ou
viscéres. Au Mexique, le pourcentage de gens por-
teurs du parasite, tel que démontré a l'autopsie,
est d'environ 12%. Au Canada, d’aprés une étude
postmortem faite sur le diaphragme, on a établi
qu'environ 2 & 4% de la population serait infestée
(10). La mortalité, par contre, ne dépasserait pas
le taux de 5% des cas déclarés. L'incidence de la
maladie chez les enfants demeurerait relativement
basse, car le degré d’atteinte est en rapport avec
la quantité de viande ingérée.

Apreés une bréeve description du cycle biologique,
nous présenterons I'anamnése des 5 enfants hos-
pitalisés récemment a 1'hépital Ste-Justine.

1 Médecin. Assistant-résident en pédiatrie a 1'Hopital Ste-
Justine.

2 Médecin. Maitre és sciences. Résident en bactériologie
a I'Hépital Ste-Justine.

8 Médecin. F.R.C.P.(C).

Médecin régulier a 1'Hépital
Ste-Justine.

I) CYCLE VITAL DU PARASITE ET
LES MANIFESTATIONS CLINIQUES (2, 3)

ler stade: période d'incubation.

Lorsqu'un individu ingére de la viande infectée
par des kystes de trichinella spiralis, ces kystes sont
digérés dans l'estomac par des enzymes, telle la
collagénase, en quelques heures; les larves digérées
au niveau du duodénum envahissent la muqueuse
et réapparaissent 24 heures plus tard dans la lu-
miére intestinale, ot elles atteignent le développe-
ment adulte en quelques jours. Dés le 3e jour en
effet, les femelles fécondées envahissent de nou-
veau les muqueuses duodénales et jéjunales et
méme les ganglions mésentériques. Ce laps de
temps correspondant a la période d’'incubation de
la maladie donne lieu & une symptomatologie sur-
tout digestive, plus ou moins grave, selon le nombre
de kystes ingérés, et par conséquent, selon le degré
d'inflammation causée par l'agent infectieux au
niveau de la muqueuse et de 1'épithélium intesti-
naux.

2e stade: période de migration larvaire.

Dés le 5iéme jour, les femelles fécondées com-
mencent a évacuer des embryons qui se dirigent
aussitot vers les vaisseaux lymphatiques et arrivent,
par le canal thoracique, dans le cceur droit; de la,
ils parviennent par la petite circulation dans le
cceur gauche et dans la circulation artérielle qu'ils
atteignent entre le 9iéme et le 23iéme jours. Théo-
riquement, I'expulsion des larves peut se poursuivre
pendant 4 & 16 semaines, c'est-a-dire tant que les
femelles demeurent vivantes. Chaque femelle peut
engendrer au moins 1,500 larves qui peuvent se
loger de facon temporaire dans tous les organes
vitaux y compris le cerveau, le myocarde et le foie,
ainsi que dans les cavités du corps humain; ces
larves se logent de fagon définitive dans les muscles
striés, riches en glycogene.

Au début de la période de migration larvaire, les
larves causent une inflammation péri et endovascu-
laire aigué donnant lieu & un cedéme localisé le
plus souvent autour des yeux et parfois aux mains.
Quelques jours plus tard, soit vers le 10iéme jour,
I'infiltration musculaire par les larves atteint son
maximum; la myosite qui s’ensuit donne lieu a des
douleurs de type rhumatismal; elle est en outre
responsable des troubles de la respiration, de la

!
|
|
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déglutition, de la paralysie spastique des extré-
mités qui se manifestent parfois au cours de la
phase aigué de la trichinose. La courbe fébrile,
oscillante jusqu'alors, atteint son paroxysme, soit
40-41° C. L'hyperéosinophilie de 20 & 75% appa-
rait vers le 10iéme jour de la maladie; il s'agit la
d'un signe important de la réaction de I'héte face
a l'envahissement de l'organisme par le parasite;
dans des formes méme graves de la maladie cepen-
dant, I'hyperéosinophilie peut faire défaut, laissant
envisager un pronostic trés sombre,

Des signes d'encéphalite ou de méningite, parfois
de thrombophlébite peuvent survenir a ce stade de
la maladie, mais selon McNaught, la complication
la plus grave et peut-étre aussi la plus fréquente
serait la myocardite, c'est-a-dire l'infiltration cel-
lulaire active et focale du myocarde par des lym-
phocytes, des éosinophiles avec nécrose et la frag-
mentation des fibres musculaires dues a la présence
des larves. Méme si 1'hyperéosinophilie suggeére
fortement une infection parasitaire, il faut néan-
moins avoir recours, vers la fin de la 3iéme semaine,
a des épreuves sérologiques pour confirmer le dia-
gnostic; la recherche des anticorps précipitants par
la technique sur lame alors est positive (6). Vers
le 21iéme jour, I'antigéne spécifique par voie intra-
dermique donne lieu & une réaction de type immé-

diat (9) (12).

3iéme stade: enkystement.

Ce stade représente pour 1'héte la période la
plus critique de la maladie. La capsule commence
a se former autour des larves, en particulier de
celles localisées dans les muscles actifs. La larve,
par ailleurs, continue de croitre a l'intérieur de la
capsule, entrainant entre autres modifications his-
tologiques, un gonflement et une dégénérescence

des fibres musculaires avoisinantes. La paroi kys-

tique résulte non pas de sécrétions larvaires, mais
de la réaction tissulaire de I'héte.

Alors que l'enkystement se poursuit au niveau
des muscles, réduisant la réaction locale, la toxi-
cité générale peut devenir plus évidente; en effet,
les complications apparues au cours de la 2iéme
période évoluent favorablement en un temps plus
ou moins long ou encore s'accentuent et entrainent
la mort du malade, soit par défaillance cardiaque,
soit par etc... Quant
signes et symptomes de neurotixicité, ils peuvent
n'apparaitre qu'a ce stade de la maladie; les sé-

insuffisance rénale, aux

quelles consécutives & une lésion permanente du
cerveau comptent parmi les plus graves.
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Au cours du 3iéme stade et méme dés l'appari-
tion des premiers signes de myosite, le diagnostic
spécifique peut se faire par la biopsie des muscles
les plus accessibles en méme temps que les plus
susceptibles d'étre atteints, c'est-a-dire le deltoide,
le biceps ou encore le grand pectoral. L'examen a
I'état frais des coupes musculaires trés minces,
comprimées entre 2 lames, permet parfois de visua-
liser les larves enkystées ou non, mais la digestion
de fragments musculaires, en milieu acide addi-
tionné d'enzymes pendant plusieurs heures a 37°
C, constitue la méthode la plus efficace pour mettre
les larves en évidence. Cette derniére méthode est
également efficace au stade chronique alors que
la calcification des kystes est complétée, soit en-
viron 1 an aprés le début de la maladie.

Le trichinella spiralis peut demeurer en vie a
I'intérieur de la capsule pendant des années.
Klopsch en 1866 a pu voir, a 'autopsie, des larves
vivantes encapsulées chez un patient qui aurait été
infesté 24 années auparavant, alors que Langher-
hans a constaté en 1892 le méme phénomeéne chez
un patient qu'il soupgonnait d’avoir été infesté 31
ans auparavant (4).

Enfin, I'étude de la viande infectée peut per-
mettre de déterminer approximativement le nombre
de kystes ingérés par le malade.

II) CRITERES DE DIAGNOSTIC
1. Les critéres cliniques

La clinique nous permet de soupgonner la trichi-
nose chez des patients qui présentent les signes
suivants énumérés par ordre de fréquence:

a) Troubles gastro-intestaux (diarrhée, vomis-
sements, douleur abdominale).

b) Température oscillante, maximale a la pé-
riode d'invasion larvaire.

c¢) Myalgie surtout aux muscles les plus actifs
(langue, muscles du cou, masséters, muscles ex-
trinséques de 1'ceil, diaphragme)

d) Oedéme de la face et des paupiéres surtout
(ordinairement entre la 7iéme et la 22iéme jour-
née).

e) Dysphagie et dyspnée.

f) Céphalée (surtout supraorbitaire)

g) Complications: pulmonaire, bronchite; car-
diaque, myocardite; neurologique, encéphalite.

2. Les critéres de laboratoire

a) Biopsie musculaire: positive a la période
d'enkystement des larves entre la 35iéme et la
40iéme journée de la maladie,
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b) Tests immunologiques.

i) Précipitines: positives aprés 30 a 40 jours de
la maladie. Le test demeure positif pendant envi-
ron 18 mois;

ii) Agglutinines: positives aprés 30 a 40 jours
de la maladie;

iii) Fixation du complément: test positif aprés
25 jours de la maladie.

Une augmentation du taux d’anticorps signe une
maladie active.

c) Eosinophilie: apparait en moyenne aprés 10
jours du début de l'infection; maximale aprés 3 a
4 semaines; durée possible de 2 4 6 mois.

d) Test intradermique: (dilution 1/10,000 0.1
cc) Ce test ne prouve pas la maladie; cependant il
aide au diagnostic quand la clinique le suggére.

i) Réaction immédiate: 1. témoigne d'une infestation éloi-
gnée, i.e. aprés 18 jours; 2. apparait entre 10-20 minutes;
vésicule ortiée sur base érythémateuse: 3. positive dans 909,
des patients malades (donc trés significatif).

ii) Réaction tardive: 1. indiquerait plutdt une infestation
récente (moins de 18 jours); 2. apparait en 8-24 heures;
papule érythémateuse; 3. positive dans 109% des patients
malades.

e) Démonstration du parasite dans la viande
f”fevfée.

f) Absence de parasites dans les selles.

III) TRAITEMENT

a) Symptomatique:
de la déshydratation;

des complications a) cardiaques, b) pulmonaires,
¢) neurologiques.

b) Stéroides:
effets non spécifiques;

par ailleurs, 1'état général des patients s'améliore
des le début de 'emploi des stéroides;

mécanisme d’'action des stéroides: deux hypo-
théses: i) action anti-allergique, en diminuant la
perméabilité des cellules dans le processus inflam-
matoire; ii) les stéroides peuvent affecter la réac-
tion antigéne-anticorps, prévenant ainsi les mani-
festations du choc;

mode d'emploi: a forte dose et pour une courte
durée (2 a 3 semaines).

¢) T hiabendazole:

2~ (4 Thiazolyl) Benzimidazole.

Un nouvel agent anti-helminthique, qui serait
efficace pour tuer le trichinella spiralis, méme s'il
est enkysté.
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L'action de ce médicament n'est pas prouvée,
mais il semble intéressant d'aprés les premiers rap-
ports (13).

IV) PRESENTATION DES CAS

Les 5 cas qui ont fait I'objet de notre étude ap-
partenaient a 2 familles demeurant dans la méme
région, prés de 1’Assomption; durant la période des
Fétes, tous avaient mangé du porc en plusieurs
occasions, A l'exception de l'une des meéres qui
avait mangé du porc frais cru, en préparant ses
tourtiéres, tous avaient ingéré de la viande suppo-
sément bien cuite, plus précisément sous forme
de grillades. Les hospitalisations remontent a la
mi-janvier; en deca de 5 jours, 4 enfants d'une
méme famille sont admis a Ste-Justine alors que
la mére et une sceur ainée sont reférées a 1'Hotel-

Dieu de Montréal.

Famille No I (voir tableau no I)

Geérald G., 14 ans, nous est amené du pensionnat
le 12 janvier 1964, accompagné de 'un de ses pro-
fesseurs. Selon ce dernier, depuis 2 jours, I'enfant
présenterait des vomissements et de la diarrhée
avec température et céphalée. Un médecin a noté
son état toxique et confus et a demandé son admis-
sion sous un diagnostic provisoire de typhoide. Par
la suite, nous apprenons que d'autres membres de
la famille présentent les mémes symptomes.

Examen objectif. A l'examen d'entrée, nous
trouvons un jeune garcon intoxiqué, trés déshydra-
té et désorienté (Température; 106° F). A l'ex-
ception des signes de déshydratation séveére, 1'exa-
men est négatif.

Laboratoire. Les analyses de laboratoire deman-
dées de méme qu'une ponction lombaire pratiquée
a l'arrivée (12-1-64) nous donnent:

1) Formule sanguine: Hb. 18.2 — Valeur glo-
bulaire: 0.7 — Globules rouges: 6.3 millions —
Globules blancs: 35,800 — Polynucléaires: 40 —
Bands: 53 — Eosinophile: 1 — Lymphocytes: 6

2) Analyse d'urine: normale (1029)
3) Azote uréique: 24 mgm %
4) Glycémie: 114

5) lonogramme: Chlorure, 92; Sodium, 126;
Potassium, 4.6; CQO., 19.6

6) Liquide céphalo-rachidien: normal

L'hémoculture, le prélevement des sécrétions de
gorge avec culture, test de Widal, une culture des
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TABLEAU 1
SIGNES CLINIQUES
223 Géra-k;l_é. > Ghislaine G. i Guylain G. | C Gilles G. T /\nd_ré_:-\:‘[.__
| l4ans | 12ams | 5} ans | 15ams’ | e
T*® a l'arrivée i 106° 102.3° 103.4° 97° 104°
o T e I E— : g
Déshydmtati_(m ‘_ +4+ z :_ + 1 ST :__— il i TS = L
Cephalée e D e
7!\11;';llgiesi £35 __}__ e + LY. —+ ] _—-
_Oedémc’ palp-ebr;al X i b 2 0 0 - i AR
.Hépatoméga}ie e =+ . 0 0 0 r _
__1\_A§§cardife ; + 0 4 g 0 o
E.E.G. ;m?)rmal 0 3 0 0 _' et 5 +-
TABLEAU II
SEROLOGIE
£ Durée de Eoreu e i P Eiorenve ‘ ! Epreuve de fixation :
Ay .’a_ maladie ) piéc:'i)ff_ar_fo:i_ el d'aggi’ul‘fn_aﬁ(m _ i du complément
s il 150 I ity = S g
Gilles G. * 15 jrs - = ' o
L g 20 jrs e : BT +_( l_,-/; }- + (1/240)
( .4 jrs # _ r_ ik . = TR + (1/40)
i PP At WL
Geérald G. 9 10 jrs 0 : (1/8) | (1/240)
S jr-s. i + (1/32) j (1/138)
! 13 jrs % — — i =t ’
e 1;;_ &1 0 : + : (1/38)
TS S T N
If’ 9 jrs i + | F(1/1) + (1/50)
Guylaine G r | IS jrs 0 ! + (1/8) - (1/240)
1 e _20 ]rs__ i ‘— 1= 1/32) + (1/240)
André M. } - 7 jrs ¥ : _4.' T ! + (1/8) + (1/80)
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selles avec antibiogramme sont demandés a l'arri-
vée. R.X. pulmonaire, négatif.

Electrocardiogramme fait le 13-1-64 démontre
des signes discrets d'atteinte myocardique.

L'enfant est réhydraté par voie I.V. et recoit du
chloramphénicol. Le lendemain de son entrée, 1'en-
fant est beaucoup mieux hydraté. Cependant, 1'état
de désorientation persiste. Des analyses de con-
trole sont demandées:

a) lonogramme (13/1/64): Chlorure 100 —
Sodium 129.8 — Potassium 544 — CO,; 23.3

b) Formule sanguine (15/1/64): Hémoglobi-
ne: 11.2 — Globules rouges: 3.82 millions — Glo-
bules blancs: 12,000 — Polynucléaires: 48 —
Bands: 12 — Eosinophiles: 29 — lymphocytes:
7 Monocytes: 2

c) Urine (13/41/6%):

d) Les rapports d'analyses demandés le 12-1-
64: Widal: négatif — Hémoculture, négatif —
Culture des selles: absence de Salmonella et de
Shigella — Recherche des parasites: négative —
Sécrétion de gorge (culture); Streptococcus Viri-
dans

négatif

e) Test ala trichine: (15-1-64) par intradermo-
réaction: Réaction immédiate: positive aprés 15
minutes — Réaction tardive: négative
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f) Une étude sérologique est faite a 3 reprises,
a des intervalles d'une semaine en date du 15-1-64
(voir tableau No 2).

g) Des contréles hématologiques répétés (voir
tableau No 3).

h) Tests hépatiques (20-1-64) : Van der Bergh
direct aprés 30 minutes 0.4, total: 1.0 — Transami-
nases: S.G.O.T. 40 S.G.P.T. 60 — Céphaline
cholestérol **

i) Electrophorése des protéines: (voir tableau
No 4).

Evolution clinique.

L'enfant est traité aux stéroides en date du 16
janvier 1964. Apreés 48 heures d hormonothérapie,
nous retrouvons un enfant totalement transformé.
Il est bien orienté. La fievre a chuté. Il n'accuse
aucune douleur abdominale ou musculaire, sauf
durant une courte période de deux jours, soit le
23 et 24 janvier, alors qu'il se plaint de douleurs
aux mollets. Le congé est signé le ler février 1964.
Nous revoyons l'enfant a la mi-février; 1'état
général demeure toujours excellent; I'examen phy-
sique est négatif; l'enfant a repris ses activités
scolaires.

Les 2 sceurs, Ghislaine G., 12 ans, Guylaine G.,
514 ans, et un frére Gilles, 15 ans, sont hospitalisés
deux jours aprés Gérald. De plus, 2 autres mem-

TABLEAU III

EOSINOPHILIE

i Gérald G. Ghislaine G. Guylaine G. Gilles G. André M.
14 ans 12 ans 514 ans 15 ans 14 ans

Groupe sanguin A— A+ A= 0= 0+
Leucocytose 35,800 17,600 17,200 — —

12-1-64 T
Eosinophilie 358 (( 19) 1,408 ( 8%) 6,708 (39%) o —
Leucocytose I 12,100 [ 11,300 27,500 17,600 9,800

16-1-64 | —|
Eosinophilie i 3,509 (29%) | 4,407 (39%) | 11,275 (41%) 3,872 (229) 3,234 (339%)
Leucocytose 17,100 16,900 25,400 25,600 12,100

21-1-64
FEosinophilie 1,710 (10%) 4,394 (26%) 4,572 (18%) 8960 (35%) 5,082 (42%)
Leucocytose ll 15,600 11,200 25,800 18,200 16,100

28-1-64 [
Eosinophilie 1,560 (10%) 1 224 (0 29%) 1,548 ( 6%) 7,280 (40%) 966 ( 6%)
Leucocytose 12,300 9,800 - 11,200 10,700

10-2-64 I
Eosinophilie | 5043 (41%) | 1,764 (18%) — 3,808 (34%) | 2,033 (18%)

|
|
|
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bres de la famille sont vus en clinique externe seu-
lement. Ils présentent tous des troubles gastro-
intestinaux. L'examen physique est peu significa-
tif chez les 3 enfants hospitalisés, a I'exception
d'une algie cervicale chez Ghislaine. Cependant,
I'investigation de Gilles met en évidence un tracé
électroencéphalographique anormal, caractérisé par
des signes légers de dysfonctions dans les régions
postérieures de la téte; de méme, celle de Guylaine
montre un électrocardiogramme perturbé, ott nous
notons des extrasystoles ventriculaires droites.
Nous vous référons aux tableaux 2, 3, 4, pour
I'étude comparative, hématologique, électrophoré-
tique et sérologique. Enfin, chez la sceur ainée
et la meére, toutes deux hospitalisées a 1Hotel-
Dieu de Montréal, un diagnostic de trichinose a
également été prouvé.

Famille No II

Il s'agit d'André M., 14 ans, membre d'une
famille de 2 enfants, dont la mére est hospitalisée
a Joliette, et un frere a I'hopital Maisonneuve.
L'enfant est admis & Ste-Justine le 21-janvier-64.
Il a mangé du porc durant la période des Fétes;
il présente un tableau de gastro-entérite.

Examen objectif. A l'examen d'entrée, nous
trouvons:

~ Un souffle cardiaque (grade I-1I/VI) au foyer
Mitral sans irradiation.

Une hépatomégalie (2-3 travers de doigt sous
rebord costal).

Une ataxie, qui a persisté durant les premiers
48 heures, sans autre signe neurologique.

Une myalgie au biceps qui a disparu avec le dé-
but de traitement aux stéroides.
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— Un électro-encéphalogramme a démontré des
signes de dysfonctions sévéres dans les régions
postérieures de 1'hémisphére droite, sans évi-
dence d’activité épileptique. Pour étude com-
parative des analyses de laboratoire, nous vous
référons encore une fois aux tableaux 2, 3, 4.

V) DISCUSSION

Le diagnostic de trichinose est assez facile a
poser dans les cas ou la symptomatologie classi-
que se retrouve entiere, Cependant, les états cli-
niques que nous observons le plus souvent sont trés
variables, en particulier chez les enfants, de sorte
que la clinique seule ne suffit pas pour poser le
diagnostic il nous faut l'aide de laboratoires d'hé-
matologie, de biochimie, de bactériologie et de
parasitologie.

Gérald, le premier de nos patients hospitalisés,
évoque davantage un tableau de patient typhique,
avec des troubles gastro-intestinaux et un état
toxique. La formule sanguine a l'arrivée, démontre
une leucocytose a prédominance de polynucléaires.
(G.R. 6.3 millions) témoi-
gne de l'état de déshydratation de I'enfant a l'arri-
vée. Le test de Widal, négatif, de méme, I'absen-
ce de bactéries pathogénes dans les selles et dans
le sang, éliminent la possibilit¢é d'une salmonel-

L’hémoconcentration

lose.

Une méningo-encéphalite peut donner lieu & un
tableau de désorientation comparable a celui pré-
senté par notre patient. Cependant, l'absence de
protéinorachie et d'éléments dans le liquide cépha-
lo-rachidien, de méme qu'une recherche virale
négative, nous oblige a chercher I'étiologie, ailleurs.

TABLEAU IV

ELECTROPHORESE DES PROTEINES

Gérald G.

Ghislaine G.

I Guylaine G.

aleire | 1yl; Gilles (_._}. André M.
normales 14 ans 12 ans 5 514 ans 15 ans 14 ans
etopbonee | B 1 2, | 102 | 2 [ 02 (102 N | g2 | | g2, | dag | 2o
964 | 64 1964 1964 1954 1964 | 1964 1954
.P{L‘;’t‘f]i:fs 68 | 77 |T ; 78 | 72 | 70 | & | 68 |66 |64 |64 |73 4.8
a | ! e 0135|032 _0.36 0.39 042 | 033 | 037 | 036 || 054 049 | 0.46 0.37
e 2 4-.8 s {5k i 0.95 0.; 1.12 0.90- _O.QF | 5N 0,96- Ii2d _1 ,_L"."O_ _LT*E‘ - O._;}__
B 1 612 | 12 1.29 094 | 1.11 D 1.00 090 | 1.02 1.06 1.18 0.99 0.70
¥ . 7-1.3 I 1.92 | 2.02 2.39 1.56 1.59 2.00 —]QT_ _fﬂi 1.09 ; 1,5.3_ 215 1.(; __
Albumine i 35-48 | 3.12 | 2.22 3528 515502 2.89 3.8 258272 | 25 2.2 2.82 1.92
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La possibilit¢é d'une intoxication alimentaire,
genre botulisme ou infection a staphylocoque, ne
peut étre envisagée, car les symptomes ne sont

pas typiques lors de 1'évolution de la maladie.

Une maladie rénale, genre pyélonéphrite, peut
donner des troubles digestifs avec toxicité et
déshydratation et méningisme. L'azote uréique de
Gérald a l'arrivée est de 24 mgm %, ce qui se
situe dans les limites de la normalité chez un grand

déshydraté; de plus, 1'analyse d'urine est normale.

Quant a la possibilité d'une acidose diabétique,
I'histoire clinique et les analyses de laboratoire
(glycémie 114, absence d'acétone et de sucre dans

les urines), éliminent d'emblée celle-ci.

Bref, aucune opinion définitive ne peut étre sou-
tenue a l'arrivée de l'enfant. Nous décidons de
corriger 1'état de déshydratation, de suivre 1'évo-
lution et de demander des contréles de la formule
sanguine et des urines.

Le 15 janvier 1964, nous notons pour la premiére
fois une éosinophilie sanguine importante. Nous
songeons a la trichinose, la seule pouvant expli-
quer une éosinophilie aussi marquée, en dépit de
I'absence de myalgie et d'cedéme palpébral.

Nous enquétons sur l'alimentation récente de la
famille.
des Feétes,

Nous apprenons que, durant la période
tous les membres de la famille

ont
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ingéré du porc, a I'exception du pére qui, d'ailleurs,
est le seul & ne pas étre malade. Les analyses com-
plémentaires, tels le test & la trichine et I'étude
sérologique, confirment le diagnostic de trichinose.

Enfin la présence de larves isolées dans la vian-
de de porc, établit de facon définitive, le diagnos-
tic. (Le ler échantillon: 274 larves par gramme
de viande, et le 2iéme échantillon: 500 larves par
gramme de viande). (Figure No 1).

Considérant par la suite le cas des 2 petites
sceurs et de l'autre frére, le diagnostic est plus
facile a poser. De fait, le diagnostic est posé
avant tout a l'aide du laboratoire hématologique
ot une éosinophilie est démontrée, et ensuite a
I'aide de I'étude sérologique, qui revient fortement

positive lors du 2iéme controle.

[l est surprenant de noter les observations faites
lors de l'électro-cardiogramme de Guylaine ou
encore de l'électro-encéphalogramme de Gilles, en
I'absence de signes cliniques.

Le cas d'André M. est, sur le plan clinique, beau-
coup plus manifeste. Il présente a la fois des
troubles gastro-intestinaux, neurologiques et mus-
culaires. L’ataxie qu'il présente nous fait penser
a une encéphalite.

En résumé, disons que des troubles digestifs
associés a de la myalgie et & une éosinophilie, une
anamnése comportant l'ingestion de viande de

Fig. 1 — Larve de Trichinella Spirilis enkystée dans la viande de porc. Coloration: Hemalun-
Phloxine-Safran. Photo obtenue gréace a la collaboration du Département de Pathologie et du
Service de l'art médical de I'H.S.J.
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porc crue ou insuffisamment cuite et soulignant
la présence de symptéomes semblables chez plu-
sieurs membres d'une méme famille, constituent
un ensemble d’éléments en faveur d'un diagnostic
provisoire de trichinose.

VI) CONCLUSION

L'illustration de ces cas cliniques avait pour but
de démontrer la présence de la trichinose chez les
enfants de notre milieu et aussi d'illustrer la varia-
bilit¢é de la symptomatologie que nous pouvons
rencontrer dans cette maladie. Nous devons avoir
a l'esprit cette entité pathologique, lorsque nous
sommes en présence de troubles gastro-intestinaux
associés ou non a de 1'éosinophilie marquée.

Enfin nous croyons qu'il importe aux autorités
gouvernementales de continuer un contrdle rigou-
reux des viandes de porc et de faire 1'éducation
du public en insistant:

1) Auprés du consommateur: de toujours bien

faire cuire la viande avant la consommation et

d'acheter uniquement de la viande inspectée.

2) Auprés du cultivateur: de ne pas donner de
déchets non cuits comme nourriture aux porcs.

[l est difficile de se faire une idée de l'incidence
réelle de cette maladie dans la province de Qué-
bec, car il est certain que presque tous les cas
bénins et méme certains cas graves passent inaper-
cus. Aucune étude sur l'incidence de cette maladie
n'a été faite au Canada.

Résumé

Il s’agit de 5 enfants de 2 familles habitant la
région de 1'Assomption, chez qui un diagnostic
de trichinose a été posé, et prouvé par la suite a
I'aide d'études sérologiques et par l'isolement de
larves dans la viande de porc. Une bréve revue
des données actuelles sur cette maladie a été faite.

Summary

Five cases of trichinosis in children are described. Four
of these cases were from the same family and all five lived
near Montreal. In all cases the diagnosis was proven by

serological tests and by the finding of larval kysts in the
pork meat.
disease is presented.

A review of our present knowledge on this
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REMARQUE

Nous remercions M. le docteur A. Royer de nous avoir
autorisés a inclure un de ses patients (A. M.) dans nofre
étude. Nous désirons également remercier Monsieur C. Tan-
ner, Ph.D. du McDonald College, qui a eu ['amabilité de
[aire les épreuves sérologiques et parasitologiques citées dans
cet article, et les docteurs L. Grenier ef L. Boufet qui ont
référé les patients a I'Hopital Sainte-Justine.

BIBLIOGRAPHIE

. BORDELEALU, J].-M. et MARIN, C.-E.: Hémiplégie
causée par la Trichinella Spiralis. Un. Méd. Canada,
86: 523-526 (mai) 1957.

2. CAMERON, T. W.: The Parasites of Man in Tem-
perate Climates. University of Toronto Press, édit.,
Toronto, 1960.

3. CRAIG et FAUST'S: Clinical Parasitology. 7th Edi-
tion, Chapter 18, Aphasmid Nematode Parasites of
Man, p. 329-341. Lea & Febiger, édit., Philadelphie, 1964.

4. GOULD, E.: Trichinosis. Charles C. Thomas, édit.,
Springfield, I11., 1945.

5. GREENSTEIN, N. M. et STEINBERG, D.: The
Prompt and Effective Response of Trichinosis to Cortico-
tropin. Amer. [. Dis. Child, 95: 261-269 (mars) 1958,

6. KAGAN, I. G.: A Review of Biologic, Serologic and

Immunology Aspects. [. Infect Dis., 107: 65-93 (juillet-

aott) 1960.

LANTHIER, A. et BELISLE, M.: Trichinose aigué.

Un. Méd. Canada, 83: 1242-1247 (novembre) 1954.

8. LAPIERRE, G.; MAJOR, W. et MARTIN, P.: Un
cas mortel de trichinose. Un. Méd. Canada, 64: 1127-
1137 (septembre) 1935.

9. MAYNARD, J. E. et KAGAN, I. G.: Intradermal Test
in the Detection of Trichinosis Further Observations in
Two Qutbreaks Due to Bear Meat in Alaska. New
Engl. ]. Med., 270: 1-5 (2 janvier) 1964.

10, OZERE, R.-L.; VAN ROOYAN, C. E:: ROY, D! L.;
CAMERON, T. W. et TANNER, C.: Human Trichi-
nosis: Studies on Eleven Cases Affecting Two Families
in Nova Scotia. Can. Med. Ass. ]. 87: 1353-1362
(décembre) 1962.

11. PRUD'HOMME, J.; GELINAS-MACKAY, C. et
QUENNEVILLE, G.: Trichinose aigué. Un. Méd. Ca-
nada, 86: 388-393 (avril) 1957.

12. ROETT, ]J. E.; FREEMAN LELABELLE, C. et
SCOTT, R. B.: Incidence of "sub clinical” Trichinosis

Observations Based on Reaction to Intra-

Trichinella Antigen, 87: 464-467

~]

in children.
dermal Test
(avril) 1954.

13, STONE, O, J.; STONE, C. T.; MULLEN, E. ], et
GALVESTON: Thiabendazole: Probable Cure for Tri-
chinosis. Report of First Case, [.AM.A., 187: 536-537
(15 fev.) 1964.

with




MALADIES A ANAEROBIES
André POTVIN !

INTRODUCTION

Ce genre de maladies a déja fait l'objet d'un
volumineux travail par A. R. Prévot (35) qui a
eu le mérite de systématiser ces infections en des
groupes basés sur la taxonomie, en dégageant les
caractéristiques propores a chaque groupe. Clest
ainsi que Prévot a décrit les sphérophoroses, les
fusocilloses, les corynébactérioses, etc. Le présent
exposé entend se limiter & 1'étude des principales
publications de ces derniéres années qui présentent
un intérét immédiat pour le chercheur et pour le
thérapeute.

Aprés quelques généralités d'ordre technique,
nous reverrons les acquisitions récentes concernant
les anaérobies sporulés, puis les anaérobies non
sporulés. Les premiers constituent la flore exogéne
ou tellurique et sont hautement toxiques. Les se-
conds font partie de la flore endogéne ou flore de
Veillon et ils végétent dans les cavités naturelles
de I'organisme.

Les sporulés sont mis en échec par la sérothé-
rapie, l'antibiothérapie, la vaccination. Les non
sporulés sont traités par l'antibiothérapie et, dans
certains cas, par la vaccinothérapie.

ANAEROBIES EN GENERAL

Au cours des derniéres années, plusieurs mé-
thodes de culture ont été décrites; Naylor, par
exemple (2), a essayé une boite de Pétri en
matériel plastique, avec une substance réductrice
déposée sur une bande de papier. On peut aussi,
selon Shank (1), employer un film plastique dé-
posé sur une gélose contenant un agent réducteur
comme le thioglycollate de sodium. Cette méthode
facilite l'isolement et le décompte des microbes.
Gordon (37), en 1963, a mis au point une méthode
utilisant un tube rempli d'azote, avec une couche
d’huile minérale au-dessus du milieu de culture
pour éviter la dessication. Il emploie le bleu de
méthyléne comme indicateur et l'anaérobiose est
obtenue a l'aide d'une marmite & pression réglable.
Cette technique rappelle un peu la méthode classi-
que pour cultiver les spirochétes anaérobies. On
pourrait signaler aussi une méthode s'inspirant de
celle qui utilise la boite anaérobie de Brewer (38).
[l y a également le procédé de Beerens pour la
culture en surface des anaérobies, procédé qui se

1 Chef du Département de Bactériologie, Hotel-Dieu de
Québec.

compare bien avec la culture en gélose profonde
(30). Mentionnons aussi la culture en boites
proposée par Scheidt en 1963 (39). L'emploi de
l'azide de sodium n'est pas nouveau; cependant,
Forget et Fredette (21), aprés avoir analysé les
essais antérieurs, ont essayé l'azide de sodium a
0.05% en milieu solide et a2 0.2% en milieu liquide,
sans parvenir a enrayer la croissance des strepto-
coques facultatifs. Personnellement, nous avons
observé que l'azide de sodium a la concentration
de 1/15000 permettait un bon isolement des anaé-
robies stricts dans la profondeur de la gélose en
tube, alors que les anaérobies facultatifs n'y pous-
sent qu'en surface (22). Cette concentration équi-
valente a 0.65% peut étre portée tout simplement
a 0.7%. L'entérocoque seul reste mélé aux anaé-
robies stricts. Martineau et Fredette (29) ont dé-
crit une méthode avantageuse pour les antibio-
grammes qui est une modification de la méthode
de Beerens (30).

Cette bréve énumération montre que les procédés
nouveaux ne semblent pas apporter un avantage
évident et que la méthode classique de Prévot
reste encore la plus sfire pour l'isolement des anaé-
robies en général.

LES ANAEROBIES SPORULES

Plusieurs cas d'intoxications alimentaires a Wel-
chia perfringens ont été rapportés dans la littéra-
ture au cours des derniéres années. Hall (6) en
a étudié 58 souches de diverses origines, au point
de vue typabilité, thermo-résistance et pouvoir
hémolytique. Kemp (24) a observé de semblables
intoxications dans un Institut psychiatrique et at-
tire I'attention sur l'importance de tels accidents.

Les autres infections 8 W. perfringens défrayent
encore les revues médicales; & titre d’exemple,
signalons un cas de cellulite aprés prostatectomie,
guéri par antibiothérapie (8) et un cas de gan-
gréne gazeuse de la paroi abdominale guéri par
de fortes doses de pénicilline et de chloramphénicol
(9). McHenry (10) rapporte un cas fatal de

septicémie chez un leucémique survenue apres une
pyélonéphrite également causée par le perfringens.
Il est certain que chez des patients dont le terrain
est affaibli, I'envahissement par les anaérobies peut
survenir. Ces complications infectieuses se ren-
contrent de plus en plus au fur et 8 mesure que la
vie de patients hypothéqués se prolonge. Plusieurs
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auteurs ont d'ailleurs déja rapporté 1'envahisse-
ment de I'organisme humain par des champignons
(candida, torula, histoplasma) lors des états ca-
chectisants.

En ophtalmologie, Oehring (11) a rapporté une
infection a perfringens a la suite d'une blessure
importante de 'ceil. Quoique traitée tardivement,
cette affection fut jugulée, mais il fallut enlever
I'ceil. En regard du fait que le traitement par 1'an-
titoxine peut présenter des inconvénients sérieux
et que les résultats ne sont pas toujours trés satis-
faisants, on peut se demander avec Bettman (33)
si I'emploi du sérum n'est pas a rejeter d’emblée
dans les infections oculaires. Cet auteur est fort
catégorique en ce qui a trait au tétanos et son
opinion semble également valable pour les infec-
tions a perfringens. Ce type d'infection ne répond
pas tellement bien a la sérothérapie, comme l'a
vérifié Bullen (7) chez le cobaye. Les travaux de
Fredette (59) montrent d'ailleurs la complexité
du pouvoir pathogéne du perfringens.

Webster (26) et Gochenour (27) ont montré
qu’il y avait possibilité d'utiliser les protéinases du
Clostridium histolyticum pour faire le débridement
enzymatique des briilures du troisiéme degré.

En ce qui touche le traitement des gangrénes
gazeuses, nous retiendrons que d’aprés Bittner
(12) la pénicilline a la concentration de 0.01 a
1000 U/I./ecm?® en milieu de Pope, est dégradée
et ne tue pas le perfringens. Il y aurait donc avan-
tage en clinique a ne pas se fier uniquement a la
pénicilline, mais plutét & I'employer en association.
L'oxygéne moléculaire raccourcit 1'évolution et fa-
cilite la guérison des gangrénes gazeuses; Smith
(25) en a fait l'expérience chez trois malades.
Il y a lieu toutefois de tenir compte des inconvé-
nients de cette méthode d'oxygénothérapie et nous

en reparlerons a propos du tétanos. On trouvera
une excellente description des effets histotoxiques
des anaérobies en consultant MacLennan (23),

ainsi que Brummelkamp (46).

Il y a plusieurs travaux récents sur le botulisme,
en particulier sur la sérothérapie. Nous référons
les intéressés a Dolman (31) qui décrit un type F
nouveau, tout en faisant un rappel portant sur tous
les autres types.

L'oncolyse par les microbes du groupe clostri-
dium a déja fait le sujet d'études, par exemple,
Thiele (45) pour ne citer qu’'un seul travail récent.

Les principales acquisitions en matiéres de té-
tanos portent surtout sur le sérum antitétanique.
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Il a été établi par Webster (40) que la toxine
tétanique libre est la seule toxine tétanique qui
soit neutralisée par l'antitoxine. La toxine déja
fixée sur les gangliosides cérébraux du lapin ne
I'est pas. Au cours de la sérothérapie, des réac-
tions dues a l'antitoxine peuvent survenir sous
forme d'anaphylaxie et de maladie sérique. A
cette notion déja ancienne vient s'ajouter la con-
naissance des allergies survenant chez des sujets
qui ne présentent pas de réaction lors de l'intra-
dermo-réaction. C'est ainsi que Reisman (41) rap-
porte une réaction anaphylactique aprés une intra-
dermoréaction négative. On sait avec Eade (28)
que cette réaction peut étre faussée chez des blessés
ayant une circulation superficielle momentanément
insuffisante. Colleen et ses collaborateurs (34)
recommandent 'abandon progressif de la sérothé-
rapie, mais cette opinion ne rallie pas tous les
auteurs. Telle que mentionné plus haut, Oehring
(11) rejette I'emploi de la sérothérapie dans les
infections oculaires. Bettman confirme cette opi-
nion (33) en recommandant la vaccination immé-
diate par la toxoide. Chez les sujets déja immu-
nisés, il semble (32) recommandable d'employer
la toxoide, alors que chez les autres sujets on
utilise la sérothérapie avec le sérum humain si
nécessaire, sinon avec le sérum de cheval.

La sérothérapie & partir d'immuns-sérums hu-
mains devient de plus en plus courante (43).
Appliquée par Ellis (13) dans 57 cas, elle a donné
d’excellents résultats. La mortalité a été deux fois
moindre que dans une autre série de cas qu'Ellis
a traité avec le sérum de cheval.

L'antitoxine d'origine humaine en plus d'étre
bien tolérée agit a des doses beaucoup plus faibles
que 'antitoxine chevaline et elle persiste beaucoup
plus longtemps dans l'organisme qui la recoit. A
(56) et Weiner

ce propos, consulter Smolens

(60).

La vaccination polyvalente T.A.B.T.D.-Polio
est avantageuse (42). L'oxygéno-thérapie est uti-
(25)
et Wally (44) décrivent la facon de saturer les
tissus en oxygéne et mentionnent les accidents

possibles, i.e. intoxication et troubles de décom-

lisée dans le traitement du tétanos; Smith

pression.

Parmi les adjuvants utilisés dans le tétanos men-

tionnons l'emploi du méthocarbamol qui chez

I'humain comme chez l'animal a un effet anti-
spastique tres utile, d'aprés Lessard (53).




LES ANAEROBIES NON SPORULES

La culture de ces microbes présente des diffi-
cultés qui varient avec les espéces en cause. Par
exemple, la culture des bacilles fusiformes et des
leptotrichia demande des facteurs de croissance et
des substances inhibitrices pour réussir; McCarthy
et Snyder (19) utilisent la gélose au sang défibriné
de mouton, additionnée de vancomycine et de
streptomycine. Beerens obtient le sphérophorus
nécrophorus sur gélose au sang de cheval avec
azide de sodium et vert brillant (20). Hardy (18)
cultive les tréponémes anaérobies sur l'ionagar no
2, en boites de Pétri. L'azide de sodium est utilisé
a la concentration de 0.05% par Forget et Fre-
dette (21). L'isolement des bacilles fusiformes
en particulier est grandement facilité en ajoutant
a la gélose profonde de l'azide de sodium a la
concentration de 1/15,000, ce qui élimine de la
profondeur de la gélose les microbes facultatifs les
plus souvent rencontrés dans les produits plurimi-
crobiens comme les staphylocoques et les entéro-
bactéries, y compris les protéus (22). Beerens (5)
classe les antibiotiques en deux catégories suivant
leur comportement envers les antibiogrammes pra-
tiqués sur les anaérobies non sporulés; un premier
groupe comprend la néomycine, la streptomycine,
la kanamycine et la framycétine. Ces substances
sont influencées par le milieu de culture, par la
présence de sang et par l'anaérobiose. Le deuxié-
me groupe comprend la pénicilline, l'oxytétracy-
line, la novobiocine, l'oléandomycine, la tétracy-
cline et I'érythromycine. Ces antibiotiques ne sont
pas influencés par les conditions de culture. L'au-
teur recommande le milieu VL au sang de cheval,
avec pyrogallor alcalin comme réducteur. Sur les
180 souches étudiées par Beerens, 90 a 95% étaient
sensibles a la pénicilline, au chloramphénicol et a
la tétracycline.

Les infections causées par les anaérobies non
sporulés sont assez souvent signalées dans la litté-
rature; quelques exemples récents montrent bien
leur importance et soulévent des problémes patho-
géniques. Werner (3) signale la présence pré-
dominante des microbes & gram négatif dans onze
appendices normaux. La participation des anaé-
robies dans les infections gynécologiques (42 cas)
a été étudiée par Krens (4). Il a retrouvé dix-
neuf souches pures de streptocoques, de staphylo-
coques et de corynébactéries anaérobies dans le
cul de sac de Douglas. Bollinger (35) rapporte
plusieurs cas d’anaérobies venant de l'utérus non
gravide et il décrit une nouvelle technique de
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prélévement endocervical avec un aspirateur spé-
Lukasik (52) a étudié la flore aérobie et
anaérobie dans les cervicites et des salpingites et
il pose le probléme du réle de ces microbes dans
les processus infectieux. D’autres travaux du
méme genre Slotnick (57) et Butler (58) mon-
trent bien la difficultée qu'il y a d'apprécier le

cial.

pouvoir pathogéne de la flore génitale féminine.
Byron en particulier a tenté de rétablir 1'équilibre
microbien du vagin par implantation de cultures
de bacilles de Doderlein. Un travail trés docu-
menté sur la maladie de Whipple, une réticulose
entéromésentérique causée par le Corynébactérium
anaérobium, a été publié par Caroli et ses colla-
(15). Dans ce méme ordre d'idée,
signalons les travaux de Prévot (16 et 17) qui
décrivent 'intense stimulation du systéme réticulo-
endothélial par les corynébactéries anaérobies,
ainsi que les résultats thérapeutiques obtenus par
I'emploi d'auto-vaccins.

Les batonnets gram négatifs du genre Ristella,
Fusiformis et Zuberella suivant la classification de
Prévot sont groupés sous le genre bactéroides chez

borateurs

les auteurs anglo-saxons. Voici quelques études
récentes portant sur leur pouvoir pathogeéne: Lif-
shitz (14) décrit un cas de méningite a ristella,
concomitante a une septicémie causée par le méme
agent; le traitement par les sulfas, la pénicilline
et le chloramphénicol s'est avéré efficace. Johnson
(47) également rapporte un cas traité par le
chloramphénicol. Tynes (48) a fait une intéres-
sante description clinique portant sur 25 patients
présentant des septicémies a bactéroides. Belcher
(50) rapporte plusieurs observations cliniques
d’infections a ristella.

Au niveau de l'intestin, Dubos (51) a remarqué
que les bactéroides constituaient la majeure partie
de la flore, soit jusqu'a 90%. L'auteur discute le
réle de ces microbes dans l'intestin. Zubrzycki et
Spaulging (49) signalent a ce propos que la sta-
bilité de la flore fécale mérite beaucoup d'attention.

En odontologie, MacDonald (54 et 55) a étu-
dié le pouvoir pathogéne des infections périden-
taires et ses travaux donnent un apergu des recher-
ches a poursuivre.

CONCLUSIONS

Ce rappel des infections causées par les anaéro-
bies montre: 1) que cette pathologie infectieuse
spéciale est en progrés constant, mais strictement
en fonction de l'amélioration des techniques de
culture et de prélévement; 2) que le réle de ces
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microbes nous échappe, parce que nous ne con-
naissons pas suffisamment ni leur pouvoir patho-
géne propre ou en association, ni leur pouvoir
saprophytique bénéfique au niveau des muqueuses.
Ces considérations s'appliquent toutefois & un de-
gré moindre dans le cas des anaérobies sporulés,
parce que leur forte vitalité et leur haute toxicité
ont grandement facilité les recherches.

Résumé

Ce travail rapporte plusieurs observations d'in-
fections causées par des anaérobies sporulés et non
sporulés, publiées au cours des derniéres années.
On discute surtout du traitement et de la patho-
génie de ces maladies. Les techniques récentes de
culture sont passées en revue.

Summary

This paper reports a number of clinical observations of
anaerobic infections caused by sporulating and non sporu-
lating germs, published during the last few years. Treatment
and pathogenic power of these diseases are discussed. New
cultural techniques are reviewed.
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LES MENINGITES A LIQUIDE CLAIR
Claude GAUTHIER,

Service de Neurologie, Hépital Notre-Dame (Montréal)

DEFINITION

Il s’agit d'un liquide céphalo-rachidien d’allure
normale, limpide ou & peine opalescent lorsque
I'éprouvette est comparée avec une autre contenant
de l'eau.

Sur le plan pratique, dans notre milieu, un tel
liquide souléve nécessairement 1'hypothése d'une
étiologie tuberculeuse, syphilitique et virale ou peut
évoquer d’'autres causes cependant plus rares, soit
une origine carcinomateuse, parasitaire, mycotique
ou allergique.

Nous croyons plus logique de discuter du dia-
gnostic et du traitement au fur et & mesure de
|'élaboration de ces différentes entités afin d'éviter
les rédites.

A) LA MENINGITE TUBERCULEUSE

C’est elle qui a l'incidence la plus élevée, mise
a part la méningite a méningocoque; elle a de sur-
croit une incidence trés élevée dans les trois pre-
miéres années de la vie ot elle est surtout associée
a une tuberculose miliaire, alors que ceci est rare
chez I'adulte oi1 I'on peut trouver un foyer pulmo-
naire ou génito-urinaire. La mortalité élevée, 19%
chez les enfants et 86% chez les adultes de 40
ans et plus ainsi que les complications de la ma-
ladie nécessitent un diagnostic précoce.

La ponction lombaire montre une certaine hyper-
tension intracranienne, une fine trabéculation dans
le liquide aprés quelques heures, une lymphocytose
d’environ 500 cellules/mm?® et surtout d'abord un
léger abaissement du glucose, puis des chlorures,
ce qui s’accentue avec la progression de la maladie.

L'identification du BK, positive dans 50% des
cas, se fait plus facilement sur le sédiment de la
centrifugation du liquide et celui-ci peut servir a
ensemencer un milieu de culture (Lowenstein ou
autres), ainsi qu'a inoculer un cobaye.

Traitement

La thérapeutique moderne est basée sur l'iso-
niazide (20 & 30 mg par kilo) et la streptomycine
(2 grammes par jour pour l'adulte, 50 mg par kilo
pour 'enfant.) L'Ecole anglaise s'abstient d'injec~
tions intrathécales de streptomycine a cause des
réactions méningées secondaires masquant ainsi les
signes biologiques d'amélioration et occasionnant
de surcroit le risque d’adhérences.

Concomitamment & l'isoniazide, il faut adminis-
trer de la pyridoxine pour éviter la neuropathie et
autres complications d'une déficience en pyridoxine
(psychoses, convulsions, agitation ).

B) LA MENINGITE SYPHILITIQUE

Nous ne discuterons pas de cette entité puisqu un
collégue, dans ce méme numéro, parle des acqui-
sitions récentes dans le traitement de cette affec-
tion. Bornons-nous & dire que le diagnostic repose
sur les quatre réactions de Nonne, soit 1) B-W
positif, dans le sang et le liquide céphalo rachidien,
2) une pléocytose vers la lymphocytose; 3) une
glucorachie normale, exceptionnellement diminuée;
4) une protéinorachie élevée.

C) LES MENINGITES VIRALES

a) Chlorio-méningite lymphocytaire bénigne; b)
méningite ourlienne; c¢) méningite poliomyeélitique;
d) les uvéo-méningites.

Nous élaborerons sur la plus fréquente soit la
chorio-méningite lymphocytaire bénigne d Arm-
strong qui vient toujours comme pendant dans le
diagnostic différentiel avec la méningite tubercu-
leuse.

Cette entité clinique doit son isolement étiolo-
gique & Armstrong qui démontra la présence dans
le liquide céphalo rachidien d'un virus provenant
des excreta de la souris.

Elle a une période d’incubation de six a treize
jours et elle est précédée d'un état d'allure grip-
pale avec une hyperthermie modérée sur le plan
biologique; ce qui la caractérise est une pléocytose
du liquide céphalo rachidien beaucoup plus élevé
que dans la méningite & BK soit 1200 a 3000,
alors que dans I'atteinte tuberculeuse, nous 1'avons
vu, elle n'est que de 500 environ et la protéino-
rachie est beaucoup moins élevée dans la maladie
virale que dans I'atteinte tuberculeuse o le liquide
peut assez souvent devenir au moins légérement
xanthochromique; cependant il convient de retenir
que le diagnostic de chorio-méningite bénigne
d'Armstrong reste un diagnostic d'élimination,
puisque les épreuves de détection des virus sur les
différentes humeurs (déviation de compliment,

culture sur reins de singe) demandent plusieurs

semaines alors que la méningite a BK peut etre
mortelle en une semaine. On retiendra pourtant
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que le glucose et les chlorures sont peu ou pas
modifiés dans la méningite virale. En cas de doute,
il faut traiter une méningite a liquide clair comme
une méningite a BK jusqu'a ce que le contraire
soit démontré. Le traitement ne peut étre que
symptomatique dans la méningite virale.

On a signalé derniérement des épidémies de
méningites de méme type, mais causées par des
virus de différentes souches saient ECHO 6 et 9
et Coxsaquie.

La méningite ourlienne

Elle a I'allure clinique et biologique de la pré-
cédente; son pronostic est habituellement excellent
et son diagnostic facile & poser dans le contexte
épidémiologique. Se souvenir que les oreillons
peuvent avoir des séquelles névritiques, en parti-
culier la surdité.

La méningite poliomyélitique

Sans la présence de paralysies frustes ou fran-
ches, son étiologie ne peut étre affirmée que par
des études virales.

Les uvéo-méningites

Il s'agit d'uvéites chroniques ou l'iridocyclites
bilatérales avec méningite lymphocytaire s'accom-
pagnant de troubles neurologiques caractérisés par
des hémiplégies, des troubles sensitifs et des signes
d’atteinte mentale ainsi que de crises épileptiques.
Ces affections sont rares.

D) LES LEPTOSPIROSES MENINGEES

Il s'agit d'une complication peu fréquente de la
leptospirose ictéro-hémorragique. Les critéres de
laboratoire en établiront le diagnostic.

E) LA MENINGITE CARCINOMATEUSE

Cette affection peut étre d'emblée la manifesta-
tion d'un cancer viscéral, surtout bronchogénique
ou provenant encore du sein ou de l'estomac. Il
existe un tableau méningé franc et, bien entendu,
comme il s'agit d'un envahissement diffus, toutes
les manifestations neurologiques sont possibles,
depuis des signes d’atteinte radiculo-névritique jus-
qu'a ceux d'une atteinte radiculo-cordonale avec
évolution vers |'hypertension intracranienne et
éventuellement la mort & assez breve échéance.

Ne jamais oublier, lorsque cette affection de-
vient présente a l'esprit de l'observateur, de faire
faire une cytologie spéciale sur le culot de centri-
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fugation du liquide céphalo-rachidien et que le
glucose peut étre abaissé également dans le liquide
céphalo-rachidien comme dans la méningite a BK,
la sarcoidose et la torulose du systéme nerveux
central.

F) LES MENINGITES REACTIONNELLES

Dans cette classe entrent les réactions méningées
brutales, d'une durée de quelques jours, habituelle-
ment consécutives a l'introduction d'une substance
étrangére dans l'espace sous-arachnoidien tels que
de I'oxygeéne ou autres substances de contraste. I
n'y a habituellement pas de séquelles.

Par contre, il est important de souligner certaines
réactions beaucoup plus graves du systéme nerveux
concomitantes a l'introduction d'agents
anesthésiques pouvant évoluer jusqu'a la paraplé-
gie compléte.

central

Résumé

Il s’agit d'une revue de la question des ménin-
gites a liquide clair & l'exclusion des méningites
purulentes. Nous avons insisté surtout sur le dia-
gnostic différentiel entre la méningite tuberculeuse
et celles d'étiologie virale, en soulignant bien le
fait que tout malade suspect d'une infection a BK
devrait étre traité comme tel.

Nous avons omis la discussion d'entités ra-
rissimes au Canada telles que la méningite para-
sitaire, vermineuse et du paludisme. Les mycoses

sont traitées dans un autre chapitre.

Summary

This article is meant to cover the field of what is called
by the French School, “clear-fluid meningitis”. This term is
defined as follows: a lumbar puncture which yields a fluid
that is clear or almost so when compared to a tube containing
water. Particular emphasis is given to TB meningitis as
compared to the viral entities; Mycoses of the CNS have
been omitted because they are covered in another chapter;
Neurosyphilis is also treated by another author.
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LES PENICILLINES ET LEURS INDICATIONS
André LEDUC!

Depuis l'avénement de nouvelles pénicillines
semi-synthétiques, nous nous retrouvons dans une
situation encore plus favorable qu'a I'époque de la
découverte de la pénicilline il y a plus de vingt
Les souches de staphylocoques insensibles
sont maintenant excessivement rares, grace aux
pénicillines résistantes a l'action de la pénicillinase.
Il ne nous reste qu'a faire le choix judicieux de
la variété qui convient le mieux au traitement de
l'infection dont souffre le patient.

dans.

Dans le cadre de cette étude, il n'y a pas d’inté-
rét a refaire I'historique de la découverte de cet
antibiotique par Fleming et de sa mise en appli-
cation, dix ans plus tard, par Florey et Chain; par
contre, une revision des propriétés, de l'action, des
indications et des complications communes a toutes
les pénicillines, de méme que les caractéres propres
a chacune d'elles semble d’actualité.

Malgré l'apparition massive de nombreux anti-
biotiques, la pénicilline demeure 1'agent bactéricide
le plus actif, le moins toxique et le plus prescrit.
Aprés plus de vingt ans d'usage, elle est encore
aussi efficace contre la plupart des germes patho-
génes qui lui étaient sensibles, qu'au début de son
emploi. Seul le staphylocoque a développé une
résistance de facon appréciable. Les découvertes
récentes nous permettent maintenant de surmon-
ter cet échec.

L'isolement du noyau pénicillinique en 1958 a
permis la synthése de nouveaux produits: phéné-
thicilline, cloxacilline et
ampicilline dont certains caractéres spécifiques pré-
sentent un grand intérét clinique, telles la résistan-
ce a l'action de la pénicillinase, l'activité contre
plusieurs variétés d'organismes gram négatif et
la stabilité en milieu acide. Grace a ces découver-
tes, le taux de mortalité di aux pneumonies aigués,
aux bactériémies et a toutes les infections staphy-
locciques graves est maintenant négligeable.

méthicilline, oxacilline,

Peut-étre dit-on encore en pratique courante que
I'infection n'a pas répondu a la pénicilline; & mon
sens, cette déclaration est peu significative s'il
n'est pas fait mention de la variété qu'a recue le
malade, car la pénicilline a maintenant fait place
aux pénicillines, chacune ayant des indications
assez spécifiques, comme le démontre le Tableau I.

1 Chef du Service de Bactériologie de 1'Hépital Notre-
Dame, Montréal.

TABLEAU I

INDICATIONS SPECIFIQUES DES PENICILLINES

ler choix | 2ieme choix

Pénicilline G I
Ampicilline O-I
Phéné-

thicilline O

Pneumocoques
Streptocoques £
hémolytiques
Meéningocoqgues
Gonocoques |

Staphylocoques | PénicillineV O
sensibles (1) |

Pen. procainée 1
Benzathine I(2)

Corynébacterium
Clostridium
Spirochétes

Actinomyces

Staphlocoques Oxacilline O-I
résistants (3) | Cloxacilline O-I

Methicilline I

H. influenze
Entérocoques
(Str. feecalis) ‘

‘ Ampicilline O-I (4)

Esch. coli
Proteus |
Salmonellae ‘ (5) Ampicilline O-I
O = Orale
I = Injectable
(1) = Ne produisant pas de pénicillinase
(2) = Comme traitement prophylactique dans certains cas,
v.g. R.AA.
(3) = Produisant de la pénicillinase
(4) = Si la souche est sensible
(5) = La supériorité de I'ampicilline sur le chloramphénicol
comme traitement de la typhoide n'est pas encore
prouvée.

Spectre d’action.

Le rayon d'action est & peu prés le méme pour
toutes les variétés, sauf 'ampicilline qui doit étre
qualifiée d’antibiotique a large spectre. Presque
toutes les espéces microbiennes gram positif sont
sensibles aux pénicillines a des degrés plus ou
moins variés; le pneumocoque et le streptocoque
hémolytique n'ont encore développé aucune résis-
tance appréciable, pas plus d’ailleurs que les clostri-
dies et les corynébactéries, par contre le strepto-
coque facalis ou entérocoque et les staphyloco-
ques qui produisent de la pénicillinase sont plus
sensibles a I'action des nouvelles pénicillines semi-
synthétiques. Enfin, a toute fin pratique, parmi
les gram négatif, jusqu'a l'avénement de l'ampi-
cilline, seuls les neisseria et les spirochétes étaient
sensibles.
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GENERALITES

L'action, l'absorption et les indications de cha-
cune des pénicillines peuvent difficilement étre
comprises et retenues sans un court rappel de quel-
ques notions courantes de biochimie et de physio-
logie. L’application pratique de ces connaissances
a d'ailleurs servi a la classification schématique
des pénicillines telle que présentée au Tableau II.

Pénicillinase.

La pénicillinase est une enzyme secrétée par les
germes naturellement résistants, ou qui sont deve-
nus résistants a la pénicilline et la rendent inactive.
On I'utilise d'ailleurs pour le traitement des réac-
tions d'hypersensibilisation a celle-ci. Par contre,
certaines pénicillines semi-synthétiques, telles la
méthicilline, l'oxacilline et résis-
tent a cette action, d'out leur indication dans le
traitement des infections staphylococciques dites
pénicillino-résistantes. On pourrait alors se de-
mander pourquoi ces nouvelles pénicillines ne sont

la cloxacilline,

pas employées systématiquement de préférence aux
autres. Comme nous le verrons plus loin, c’est
que la méthicilline, 'oxacilline et la cloxacilline ont
un pouvoir antimicrobien 10 a 50 fois inférieur a
la pénicilline G; elles sont donc moins actives,
et de ce fait nécessitent l'administration de doses
beaucoup plus fortes.

Concentration minimum inhibitrice.

La concentration minimum inhibitrice (c.Mm.L.)
est la plus petite concentration d'un antibiotique
pouvant empécher la croissance d'une souche
microbienne. Cette évaluation nous permet de
mesurer le pouvoir antimicrobien d'un antibiotique
et de le comparer a d'autres variétés.

Soit par exemple une souche de Staphylocoque
pyogéne dont la croissance serait inhibée a une
concentration de 0.05mcg/ml de pénicilline G, de
0.5mcg/ml d'oxacilline et de 5mcg/ml de méthicil-
line, en comparant ces trois C.M.IL., nous devrons
conclure a la supériorité d'action de la pénicilline
G. Pair ailleurs, si la souche de staphylocoque
était moyennement ou totalement résistante a la
pénicilline G avec une c.M.I. supérieure a 25mcg/-
ml, il y aurait alors indication de prescrire I'oxacil-
line, la cloxacilline ou la méthicilline dont la c.m.1.
serait inférieure & 5mcg/ml.

Mode d action.

Contrairement a la majorité des autres antibio-
tiques qui ne sont que bactériostatiques et qui ne
font que retarder ou empécher la croissance et la
multiplication des bactéries, la pénicilline exerce
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en plus une action bactéricide ou inhibitrice sur les
germes sensibles.

Elle agit essentiellement en empéchant la bio-
synthése des mucopeptides de la membrane cellu-
laire des germes en phase active de multiplication.
L’association d'un bactériostatique a un bactéricide
n'est donc pas recommandable, puisque le premier
empéche la multiplication des cellules bactériennes
nécessaire a l'action du deuxiéme.

Concentration sanguine.

Les sels de pénicilline G diffusent trés rapide-
ment. L'absorption se fait quelques minutes apreés
I'injection intra-musculaire produisant des concen-
trations sanguines élevées qui se maintiennent du-
rant trois a quatre heures. Cette concentration est
fonction de l'importance de la dose, du rythme et
de la voie d’administration, ainsi que de la variéteé
de pénicilline. Par ailleurs, elle est inversement
proportionnelle & la durée d'action des diverses
pénicillines, c'est-a-dire, plus l'action sera prolon-
gée, moins forte sera la concentration sanguine.
A la suite d'une injection de 400,000 unités de
pénicilline G, dont la durée d'action est de 4 a 6
heures, le niveau sanguin sera infiniment supérieur
a celui que l'on pourra obtenir aprés l'injection
d'une méme dose de benzathine pénicilline ou
extencilline dont l'action peut s'étendre sur une
période de deux a trois semaines. Le genre d'infec-
tion & traiter, impose le choix de la variété de péni-
cilline selon la concentration sanguine que l'on
veut atteindre d'une part, et la durée d'action dési-
rée d'autre part.

Absorption.

C'est évidemment a la suite d'injection que se
fait la meilleure absorption. Les concentrations
sanguines ainsi obtenues sont immédiates, élevées,
mais de courte durée et nécessitent la répétition
fréquente des injections.

La pénicilline procainée huileuse et la benza-
thine-retard par ailleurs, absorbées beaucoup plus
lentement et qui donnent par conséquent des
pénicillinémies prolongées et plus faibles, sont indi-
quées dans les infections & germes trés sensibles,
dans les infections chroniques et comme traitement
prophylactique de certaines maladies, tel le rhu-
matisme articulaire aigu.

La concentration peut aussi étre accrue et pro-
longée par l'administration de substances, comme
la Bénémide, qui retardent la secrétion tubulaire.

Par voie orale, la pénicilline G est détruite en
grande partie par l'acide gastrique et la quantité
résiduelle, mal absorbée dans l'intestin gréle, est
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TABLEAU II
ik (_T-I.ASSIFICA'I'K)N DES PENICILLINES 2 |
e —— = —— T g T Nt oy — «@ |
Elticacité i 8 | 8 "
| ____contre £ | S| 5§ 2
Nom Nom Noms | Durée | gram + | _ g Eb w‘é g 32| o ‘E
générique i chimique commerciaux | daction | Neisser | Aufres el R RE @ ko)
E | Spiroc. | gram — 03 XA, | K e @) =
Naturelles
Pénicilline G Benzyl - pen. | 4-6 hrs | +HH++ 0 e 0 = 1£(2) +
sodique [
potassique !
H _ii = s e T D
procainée i | 12-24 hrs | ++++ 0 b 0 =+ | 0 +
esther | Pénéthémate - Estopen 4 -6hrs | +1+H4+ 0 e o = 0 il
pen. | Bronchocilline ‘ | i
benzathine Dibenzyl - pen. | Bicilline 10 - 28 jrs | ++++ ! 0 + 0 =+ 0 4+
Duapéne .
Meégacilline
Extencilline
Pénicilline V Phénoxyméthyl - | Compocilline 4-6hrs | -+ ‘ 0 LN ) <1 0
pen. Pen-Vee : i
V - cillin ‘
TS e = il ————
Semi-synthétiques | ' ' |
Phenethicilline | Phénoxyéthyl- Syncilline 4 -6 hrs Gen e 0 +++ | —(2) | + 1z 0
| pen. Brocsil |
|
. .- _ L | | pred L.
Méthycilline (1) |Diméthoxyph. - | Celbénine 4-6hrs | F 0 +—++ | + 0 0 oL
pen. Staphcilline '
Oxacilline (1) | Isoxazolyl - pen. | Prostaphline 44 Gihrse e ‘ 0 -t e + t e =%
E — | | =
Cloxacilline (1) ‘ id. | Orbénine I 4-6 hrs i 0 S (S s + +
- i ; et | ' ST i
Ampicilline Ac. pénicillan. Penbritine ‘ 46 hes | =1k +44+ e | 0 + -+ -
i Ampicine | '
| |

(1) Surtout efficace contre les staphylocoques résistants

(2) Enrobée ou tamponée.

finalement détruite dans le célon par la pénicilli-
nase provenant de la flore intestinale. L'ineffica-
cité d'administration par voie rectale s'explique
d’ailleurs par cette derniére constatation. Quel-
ques années, cependant, aprés la découverte de la
pénicilline G, furent mises au point la pénicilline V,
la phénéthicilline, l'oxacilline, la cloxacilline et
I'ampicilline, résistantes a l'acidité gastrique. Ces
différentes formes, maintenant utilisées par voie
buccale, donnent d’excellentes concentrations san-
guines, suffisantes pour traiter la majorité des in-
fectfons. La question peut se poser, a savoir laquelle
de la pénicilline V ou de la phénéthicilline, mise a
part la pénicilline G, peut étre employée avec plus
d'avantage par voie orale. Comme l'action anti-
bactérienne de la premiére est supérieure et que la
seconde produit par contre de meilleures concen-
trations sanguines, 'administration de I'une ou de

I'autre donne des résultats a peu prés identiques.

En aérosol, 1'absorption trans-alvéolaire de la
pénicilline est bonne et rapide, a l'exception des
foyers pneumoniques et atélectasiques dans les-
quels elle ne peut pénétrer directement; sa con-
centration dans le sang, obtenue par cette voie,
lui assure également une action générale, en dehors
de son action locale.

Dif}usion.

La diffusion se fait par circulation sanguine jus-
qu'aux tissus et aux cavités séreuses, et elle atteint
méme la circulation fecetale. Par ailleurs, la con-
centration dans le liquide céphalo-rachidien est
environ le cinquiéme de la concentration sanguine;
elle est sensiblement plus forte s'il y a inflamma-
tion des méninges. Il est évident que le traitement
d'un furoncle, d'un abcés ou de toute autre infec-
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tion n'est efficace que si la vascularisation est
suffisante pour permettre une bonne diffusion de
I'antibiotique. Malgré la sensibilit¢é du germe “in
vitro”, il ne faut pas s'étonner de 1'échec de l'anti-
biothérapie, si I'abcés est enkysté ou s'il y a cloi-
sonnement du foyer d'infection.

PENICILLINES SEMI-SYNTHETIQUES

Depuis quatre ans, plusieurs pénicillines semi-
synthétiques ont été étudiées et quelques-unes uti-
lisées avec succeés dans le traitement des infections
a staphylocoques résistants qui secrétent la péni-
cillinase; ce fut d’abord la méthicilline, puis 1'oxa-
cilline et la cloxacilline.

L’ampicilline, aussi d’origine récente, a la par-
ticularité d'agir sur une grande variété d'organis-
mes gram négatif jusqu'alors résistants aux autres
pénicillines; ce qui justifie sa classification parmi
les antibiotiques & large spectre.

I — Pénicillines résistantes a la pénicillinase.

Tous les staphylocoques ne répondent pas de la
méme facon a l'action des pénicillines. Comme
nous l'avons vu, de nombreuses souches secrétent
de la pénicillinase qui neutralise I'action des péni-
cillines naturelles, de la phénéthicilline et de I'am-
picilline.

Les nouvelles découvertes ont permis 'utilisa-
tion de la méthicilline, de I'oxacilline et de la cloxa-
cilline qui non seulement résistent a l'action de
cette enzyme, mais ont aussi la propriété de l'inac-
tiver. Elles ont cependant l'inconvénient d'étre
moins actives que les autres, limitant ainsi leur
emploi aux seuls cas ot il y a réelle indication.

Meéthicilline. Ce fut la premiére pénicilline semi-
synthétique résistante a la pénicillinase employée
avec avantage en clinique. On la connait sous les
noms de Staphcilline et Celbénine.

C’est une poudre blanche trés soluble dans I'eau,
mais aussi trés instable. En solution, méme refri-
gérée a 4°C, elle perd 20 a 50% de son activité
aprés 5 jours et elle est détruite en 20 minutes en
milieu acide.

Quoique bactéricide, elle est environ 50 fois
moins active que la pénicilline G. Pour une méme
souche sensible de staphylocoque, la C.M.I. de la
méthicilline est de 2.5mcg/ml comparativement a
la C.M.L de la pénicilline G qui est de 0.5mcg/ml;
elle présente donc le seul avantage de résister a
I'action de la pénicillinase.

Par sous-cultures répétées, on a pu obtenir “in
vitro”' des souches résistantes de staphylocoques,
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qui n’étaient cependant pas due a la présence de
pénicillinase. Par contre, l'isolement “in vivo" de
souches naturellement résistantes, provenant de
patients non traités ou de souches devenues résis-
tantes chez des patients ayant déja recu de la
méthicilline, est exceptionnel.

Par suite de l'instabilité en milieu acide, cette
forme de pénicilline ne peut étre administrée que
par voie intra-musculaire ou intra-veineuse; l'ab-
sorption est alors compléte et les concentrations
sanguines ainsi obtenues sont élevées. L'excré-
tion rénale est rapide, ce qui nécessite la répétition
des injections a intervalles de 4 & 6 heures.

La méthicilline n'est donc indiquée que pour le
traitement des infections staphylococciques résis-
tantes aux autres pénicillines, & la dose de 1 gram-
me aux quatres heures par voie intra-musculaire
pour les premiéres 24 heures, puis aux 6 heures
subséquemment. En injection intra-veineuse, on
peut donner de 8 a4 20 grammes par jour, selon la
gravité de l'infection. Il faut avoir soin de ne pas
dissoudre la méthicilline dans un sérum glucosé
qui l'inactive, en raison de l'acidité de ce milieu
dont le pH varie de 4 a 5.

Oxacilline et Cloxacilline. Mieux connues sous
les noms de Prostaphline et Orbénine, ces deux
formes de pénicilline ont des caractéres a peu preés
identiques. La premiére diffuse un peu mieux a
travers les méninges et elle est un peu moins aller-
gisante, alors que la seconde produit des concen-
trations sanguines légérement plus élevées,

Elles présentent plusieurs avantages sur la mé-
thicilline, entre autres, une activité anti-microbien-
ne supérieure et la stabilité en milieu acide, per-
mettant I'administration aussi bien par voie bucca-
le que par voie parentérale.

Elles se présentent sous forme de poudre blan-
che, soluble dans I'eau, résistante a l'action de la
pénicillinase.

La c.M.1, quoique supérieure a celle de la péni-
cilline G pour les souches sensibles, est inférieure
a celle de la méthicilline pour les souches de sta-
phylocoques pénicillino-résistantes.

A la suite d'administration par voie orale ou
parentérale, I'absorption est rapide, produisant des
concentrations sanguines adéquates et une diffu-
sion tissulaire satisfaisante. On obtient le double
des concentrations sanguines par injection intra-
musculaire; par contre, elles doivent étre répétées
aux 4 ou 6 heures pour maintenir un niveau san-

guin constant. L’excrétion rénale, huit heures

aprés l'administration orale, est en moyenne de
20% et peut atteindre 50% & la suite d'injection.
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L'emploi de I'oxacilline et de la cloxacilline, pré-
férable a la méthicilline pour les raisons déja men-
tionnées, doit étre réservé, tout comme celle-ci,
pour le traitement des infections staphyloccocci-
ques résistantes.

Les doses sont de 2 a 4 grammes par jour,
(500mgm a lgm quatre fois par jour). Si la voie
orale est préférée, I'administration doit se faire a
jeun et en dehors des heures de repas, car l'ab-
sorption est incompléte au moment de la digestion.
Pour les enfants, la dose quotidienne est de
100mgm/kg, et de 50mgm/kg pour les nourrissons,
subdivisée en quatre prises ou quatre injections.

Il — Pénicilline a large spectre.

Ampicilline. Fabriquée dans le commerce sous
les noms de Penbritine et Ampicine, 'ampicilline
est stable en milieu acide, ce qui permet son admi-
nistration par voie orale.

La présence d'une chaine latérale de type ami-
nobenzyl a la molécule de pénicilline rend celle-ci
beaucoup plus active contre certaines souches de
bacilles gram négatif. Comme la pénicilline G,
elle est trés efficace contre les pneumocoques,
streptocoques hémolytiques, gonocoques, ménin-
gocoques, spirochétes et staphylocoques qui ne
secrétent pas de pénicillinase; elle agit mieux que
les autres pénicillines contre le streptocoque fzaeca-
lis ou entérocoque, et, en plus de la bactéricidie,
son activité se compare a celle des antibiotiques
a large spectre contre les bacilles gram négatif:
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Hamophilus
influenzee, Salmonella et Shigella. Par contre, du
fait de sa susceptibilité & la pénicillinase, seules
les souches qui ne secrétent pas cette enzyme vy
sont sensibles, d'ot la recommandation de faire un
antibiogramme avant de la prescrire, surtout pour
le traitement des infections gram negatif.

L’absorption digestive est semblable a celle que
I'on obtient avec la pénicilline G et la pénéthi-
cilline. Les concentrations sanguines sont excel-
lentes; elles ont aussi une durée de 4 & 6 heures et
sont proportionnelles aux doses administrées.

L'ampicilline est excrétée par le rein et le foie;
la concentration dans l'urine est neuf cents fois
plus élevée que dans le sang et plus de trois cents
fois dans la bile; I'¢limination par cette derniére
voie permet la réabsorption et la réexcrétion d'une
certaine quantité de l'antibiotique dans la partie
supérieure du jéjunum, I'autre partie étant détruite
dans le célon par la pénicillinase provenant de la
flore intestinale. Ce cycle d'absorption et d’excré-
tion sert a prolonger la concentration bactéricide
dans le sang.
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Elle diffuse mal dans le liguide céphalo-rachi-
dien, & moins qu'il n'y ait inflammation des ménin-
ges.

En certains cas, 'ampicilline peut étre l'anti-
biotique de choix comme traitement d'attaque des
infections dont la nature de I'agent étiologique est
encore imprécise. Elle a toutes les qualités de la
pénicilline G et certains caractéres communs avec
les antibiotiques a large spectre, mais elle est plus
particuliérement indiquée, selon la sensibilité des
souches microbiennes, dans les infections des
voies respiratoires supérieures, dans les méningites
et les endocardites surtout a Streptocoques feeca-
lis, ainsi que dans les infections hépato-biliaires
et urinaires ot de fortes concentrations peuvent
étre atteintes. Le traitement de la typhoide et des
paratyphoides par l'ampicilline est a la phase cli-
nique expérimentale, sa supériorité sur le chloram-
phénicol dans ces cas n'ayant pas encore été prou-
vée,.

Le meédicament peut étre administré par voie
orale ou parentérale aux doses de 250 a 500mgm
aux six heures selon la localisation et la gravité
de l'infection.

COMPLICATIONS

Quoique toutes les pénicillines soient relative-
ment dépourvues de toxicité, a preuve les trés for-
tes doses qui sont administrées sans incident, leur
emploi, méme a faibles doses, peut cependant
donner lieu @ des complications parfois graves et
méme mortelles.

[ suffira de mentionner les douleurs et névrites,
ainsi que les surinfections, abcés et phlegmons aux
points d'injection; les thromboses consécutives aux
perfusions intra-veineuses; les convulsions, réac-
tions épileptiformes, hémorragies, myélites et
arachnoidites a la suite d'injections intra-rachidien-
nes et enfin, les gastro-entérites avec nausées,
vomissements et diarrhée qui peuvent apparaitre
aprés administration orale.

Les phénoménes d’hypersensibilisation peuvent
étre encore plus graves que toutes les complica-
tions ci-haut mentionnées. La pénicilline, sous
toutes ses formes, est probablement la plus aller-
gisante de tous les antibiotiques. Un traitement
antérieur, ou tout autre contact méme ignoré, telle
la consommation de lait contenant des traces de
pénicilline, peuvent provoquer une sensibilisation.
Lors d'un traitement subséquent, le patient pourra
présenter deux types de réactions, soit des phéno-
meénes analogues a la maladie sérique avec urti-
caire et température, ou, ce qui est plus grave, un




L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

choc anaphylactique qui peut étre fatal en quel-
ques minutes. Ces manifestations sont plus fré-
quentes a la suite d'injection, mais peuvent aussi
se produire aprés administration orale, 1'applica-
tion locale ou méme l'injection de doses trés diluées
telles qu'employées dans les épreuves de sensibi-
lisation. Il faut ici ouvrir une parenthése pour
condamner l'abus qui se fait des pénicillines et
autres antibiotiques incorporés aux pastilles et
losanges a sucer dont toute vente devrait étre
interdite.

Aucune pénicilline ne devrait étre administrée
a un individu & moins de s'étre informé des réac-
tions qu'il aurait pu avoir a ce médicament dans
le passé. L'anamnése doit porter de plus sur toute
autre manifestation allergique qu'il peut présenter.
La cuti-réaction et |'ophtalmo-réaction ne se font
pas sans risques et les renseignements qu'ils four-
nissent sont souvent incomplets. S'il y a danger
et méme s'il y a doute, il vaut mieux s'abstenir et
choisir un autre antibiotique.

Résumé et conclusion

Toutes ces nouvelles formules complétent gra-
duellement les moyens a notre disposition pour
combattre l'infection. Ce fut d'abord la phénéthi-
cilline résistante a l'acidité gastrique, puis la mé-
thicilline, 'oxacilline et la cloxacilline contre les
souches de staphylocoques jadis pénicillino-résis-
tantes et enfin l'ampicilline, bactéricide a large
spectre.

L'expérience a démontré que l'abus qui peut
étre fait des antibiotiques favorise le développe-
ment de souches résistantes. Heureusement, les
souches de staphylocoques résistantes a la méthi-
cilline, a I'oxacilline et a la cloxacilline sont exces-
sivement rares, mais on ne peut prévoir ce que nous
réserve l'avenir; il faut se rappeler que ces péni-
cillines ont chacune des indications assez précises
auxquelles on doit s'en tenir pour le traitement
des infections.

La pénicilline G rend encore de grands services
et sa supériorité pour le traitement des infections
causées par les souches bactériennes sensibles, qui
ne secrétent pas de pénicillinase, n'a pas encore
été surpasseée.

L'ampicilline, d'autre part, peut étre prescrite
comme traitement d'épreuve dans les infections de
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nature indéterminée en attendant le résultat des
analyses bactériologiques et comme antibiotique
de choix si les souches bactériennes s'y avérent
sensibles "in vitro”.

Quoique les pénicillines soient dépourvues de
toxicité, on ne peut ignorer les complications qui
peuvent survenir a la suite de leur emploi.

En définitive, I'administration d'antibiotiques ne
doit se faire qu'a bon escient, dans les seuls cas
ou il y a réelle indication.

Summary

Natural and semi-synthetic penicillins currently used in
general practice are revised. Physical and chemical properties,
species susceptibility, resistance, mode of action, dosages and
side effects are briefly discussed.

Penicillin G, penicillin V and phenethicillin have yet been
unsurpassed for the treatment of infections caused by suscep-
tible organisms; on the other hand, the prescription of
methicillin, oxacillin and cloxacillin, having a higher M.I.C.,
should be limited only to penicillinase producing staphylococci
and the broad spectrum ampicillin preferred to other wide
range antibiotics for its bacterial activity, providing of course
that the implied organisms are sensitive.

Specific application of each form of penicillins is therefore
emphasized to help formulate a policy for their use.
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ISRAEL, Harold L. et SONES, Maurice: Choix de la biopsie
en vue du diagnostic de la sarcoidose. “Arch. Int. Med.”,
113: 1 (février) 1964.

On sait combien le diagnostic de la sarcoidose
demeure scabreux quand on n’a comme point d'ap-
pui que la clinique et I'examen radiologique. Les
lésions constatées a la radiographie peuvent dé-
noter aussi bien la sarcoidose que I'histoplasmose,
la tuberculose ou le lymphome. De plus, tant que
I'épreuve de Kvein sera effectuée en ayant recours
a du matériel hétéroclite, le diagnostic de certitude
de l'affection ne trouvera le support solide que
dans la biopsie.

L'affection possede un spectre de dissémination
trés étendu, c'est ce qui explique les méthodes
variées des biopsies préconisées par les uns et les
autres; c'est ce qui explique également la topo-
graphie de ces préléevements accumulant sans re-
serve la confusion sur le choix du procédé Ie
meilleur.

Le travail présenté par les deux auteurs a trait
a 329 malades hospitalisés chez qui 533 biopsies
ont été pratiquées, par plusieurs groupes de chi-
rurgiens.

Voici les résultats obtenus: 1. La biopsie des
lésions superficielles, des lésions palpables, des
nodules cutanés, des lésions granulomateuses des
muqueuses nasales et conjonctivales, des parotides,
des ganglions sous-cutanés, cervicaux, inguinaux
ou axillaires met en évidence du tissu granuloma-
teux sarcoide dans 87 % des cas. 2. La biopsie
pulmonaire ou celle des ganglions médiastinaux
pratiquée par la thoracoplastie limitée, demeure
positive dans 99% des cas. 3. La biopsie du mus-
cle gastrocnémius est positive a un taux de 89%,
mais seulement chez les malades porteurs d'éry-
théme noueux ou d'arthralgies. 4. La biopsie hépa-
tique révele le granulome spécifique dans 80%
des cas. 5. La biopsie du matelas graisseux du
scaléne offre 74% de résultats positifs.

En tenant compte de la facilité de l'acte chirur-
gical, de sa sécurité et surtout de ses résultats, on
devrait donner la préférence a la biopsie cutanée
et ganglionnaire. Si les résultats paraissent néga-
tifs et si des lésions pulmonaires diffuses existent,
le prélévement pulmonaire, par la voie intercostale,
s'impose. Si par contre, on est seulement en pré-
sence d'adénopathies hilaires, c'est la thoracotomie

aprés biopsie hépatique qui a sa premiére indica-
tion.
M. Kavrupr

WOLLAEGER, E. E. et SCUDAMORE, H. H.: Affections
s'accompagnant de stéatorrhée (spectrum of Diseases
causing steatorrhea). “Arch. Int. Med.”, 113: 6 (juin)
1964.

Dans ce travail, les deux auteurs présentent une
revue d’'ensemble des affections intestinales ou
apparentées a celles-ci, soit d'ordre médical, soit
découlant des interventions chirurgicales, qui ont
comme apanage principal, la stéatorrhée.

Du fait méme que le gréle constitue 'endroit
de prédilection de la digestion des graisses et qu'il
est le segment principal du tractus gastro-intestinal
ou a lieu leur absorption, l'installation d'une stéa-
torrhée dénote, “ipso facto”, l'existence de mala-
dies affectant cette digestion. Donc, il s’ensuit que
I'ébauche de ces affections a répercussion intes-
tinale, aura sa source d’atteinte soit au gréle lui-
méme soit a I'estomac, au pancréas ou au niveau
des voies hépato-biliaires. L'importance de la stéa-
torrhée saute aux yeux: elle indique une anomalie
organique et par conséquent une insuffisance d'ab-
sorption d'autres constituants: protéines, minéraux
et vitamines.

Stéatorrhées en rapport avec des interventions
chirurgicales: en général elles demeurent d'inten-
sité modérée et sans autres défauts d'absorption.
La gastrectomie partielle et la gastro-jéjunostomie
(type Polya) sont les interventions typiques. La
capacité d'assimilation des graisses alimentaires est
diminuée presque toujours et souvent celle de
'absorption du fer, du calcium, des protéines et des
vitamines. Le brassage ainsi que le mélange des ali-
ments ingérés, des enzymes et des sels biliaires sont
perturbés. Il se fait un court-circuit ayant son
point de départ duodénal; la moitié post-opératoire
se détériore et souvent le facteur intrinseque
manque. Ceci est bien illustré par le fait que le
taux des pertes de graisses par les fecés est moindre
apres la gastro-duodénostomie, méme si une portion
égale de l'estomac a été résequée.

Stéatorrhée par ictére obstructif ou hépato-
cellulaire. Elle est toujours impressionnante, mais
dans la majorité des cas, elle passe inapergue.
l'intérét principal étant concentré sur l'ictére. Pour-
tant la déficience en prothrombine qui existe fré-
quemment chez ces malades, a cause de l'insuffi-
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sance d'absorption de la vitamine K, liposoluble,
devrait y faire penser.

Stéatorrhée par linsuffisance pancréatique exo-
crine. Figurent comme facteurs déclenchants
toutes les affections dans lesquelles, a cause de la
destruction médicale ou chirurgicale, les sucs pan-
créatiques ne parviennent plus d'une maniére nor-
male au niveau de l'intestin. Ainsi, dans certaines
tumeurs des cellules des ilots du pancréas, il y a
stimulation gastrique de la secrétion acide. La
sécrétion glandulaire alcaline finit donc par étre
débordée et noyée en quelque sorte dans le volume
exagéré de la premiere. Il s'ensuit un pH duo-
dénal tellement bas que les enzymes pancréatiques
deviennent inactives.

Stéatorrhées consécutives aux affections du gréle
ou de son mésentére. Deux groupes de maladies
sont envisagés: I. Les atteintes primaires du gréle.
Les lésions anatomopathologiques grossiéres sont
absentes, les causes systématiques ou extrinséques
semblent inconnues. Les quelques modifications
histologiques caractéristiques se voient seulement
au niveau de la muqueuse du segment supérieur
du gréle. La sprue tropicale, la sprue nostras et la
maladie coeliaque se partagent généreusement la
responsabilité. On ignore s'il existe une relation
plus ou moins intime entre ces trois affections.
Toutefois, on sait qu'un grand nombre de sujets
atteints de sprue nostras, présentent a un moment
quelconque de leur existence, des épisodes pou-
vant se rapprocher de ceux des enfants porteurs
de maladie coeliaque. II. Les atteintes secondaires:
leur pathogénie n'est pas toujours claire, mais les
causes sont assez bien cadrées: il suffit de les énu-
mérer: a) par réduction de la surface intestinale
(résection, court-circuit); b) maladies intestinales
intrinséques; ¢) insuffisance circulatoire vasculaire,
lymphatique de l'intestin ou du mésentere; d) ob-
struction intestinale; e) anomalies de la motricité
intestinale; f) perturbations chimique ou enzyma-
tique des cellules épithéliales de la muqueuse;
g) action bactériologique.

M. KaLubi

CHIRURGIE
CERRA, R. et DE SIMONE, G.: Deux cas de cancer pri-

mitif de l'ombilic. (Su due casi di carcinoma primitivo
dell' ombelico.) “Osp. d'Italia Chir.”", 9: 345-348 (sep-
tembre) 1963.

Les auteurs présentent I|'histoire de deux cas
de cancer primitif de 1'ombilic observés a I'Institut
des Tumeurs de Naples. Il s'agit de cancers cu-
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tanés et ils en discutent l'aspect clinique et 1'image
anatomopathologique.

Les patients ont tous deux plus de 70 ans et ils
ont présenté, au début, le premier un écoulement
purulent et le second du prurit suivi d'une hyper-
hémie locale et d'une ulcération cutanée.

Localement, la lésion se manifeste par une tu-
méfaction teintée de volume variable, de consis-
tance et d'aspect charnus, a base large d'implan-
tation avec infiltration des tissus sous-jacents.

Dans le second cas, 'ulcération était irréguliére
et mesurait 2 x 3 cm.; les bords de la tumeur
étaient irréguliers et laissaient sourdre un exsudat
putride. Aucune masse abdominale n'était pré-
sente dans aucun de ces deux cas.

La biopsie a montré chaque fois la présence d'un
cancer pavimenteux. Le premier cas a été traité
d'abord par la radiothérapie, puis par l'interven-
tion chirurgicale qui a consisté chaque fois dans
une exérese trés étendue en surface et en profon-
deur.

Les cancers primitifs de I'ombilic sont rares et
ils semblent affecter les personnes agées. Ils ap-
paraissent sans cause traumatique, ni lésion inflam-
matoire antérieure.

Le cancer se reconnait par certains caractéres
constants: le fond induré, 'adhérence de la tumeur
a la peau, une ulcération croiiteuse brunatre qui
laisse voir en profondeur une infiltration tissulaire
irréguliére. L'examen complet des organes diges-
tifs et génitaux permet de constater l'absence de
toute tumeurs intra-abdominale.

Le diagnostic repose sur les signes cliniques
locaux de 1'écoulement, de l'induration, de 1'ulcé-
ration et du prurit.

Le traitement de choix est I'exérése large, pré-
cédée ou suivie de radiothérapie.

Edouard DESJARDINS

CERRA, R. et DE SIMONE, G.: Le cancer secondaire de
I'ombilic. (Il carcinoma secondario dell’ ombelico.) “Osp.
d'Italia Chir.", 9: 349-366 (septembre) 1963.

Cet article est une excellente revue générale de
la question du cancer secondaire de 'ombilic faite
a l'occasion de neuf cas observés a I'Institut des
Tumeurs de Naples.

La littérature médicale rapporte 130 cas de mé-
tastases ombilicales; les neuf cas présentés ont été
observés par les auteurs de 1955 a 1962.

Les 130 cancers métastatiques de l'ombilic re-
levés dans les publications plus ou moins récentes
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ont une origine variable: cancer de I'estomac (55),
cancer de l'intestin (12), cancer des voies biliaires
(7), cancers génitaux chez la femme (27), cancer
de la vessie (1), cancer du péritoine (1), cancer
du rein (1), cancers du sein (2); 24 cancers
métastatiques sont d’origine indéterminée.

L'age des malades ayant un cancer métastatique
de l'ombilic varie de 33 ans & 74 ans, avec une
moyenne de 54 ans; 77.7% des cas se présentent
chez des femmes.

La lésion ombilicale se manifeste en général par
un ou plusieurs nodules d'une dureté ligneuse ac-
compagnés d'une rétraction de la cicatrice ombi-
licale, d'une coloration tantét normale, tantét vio-
lacée et d'une ulcération. Parfois il y a fistule
gastro-ombilicale ou gastro-colique.

Les métastases ombilicales se font par conti-
nuité, par voie lymphatique ou par voie sanguine,
avec une prédilection pour la propagation lympha-
thique.

Les signes cliniques locaux consistent en une
sensation de pesanteur, en un prurit, dans la
présence d'une tuméfaction et d'une ulcération
ayant les caractéres connus de 1'ulcére néoplasique.

Le pronostic semble variable; certains auteurs
ont constaté qu'il était sombre; d'autres ont conclu
qu'il n'était pas tellement défavorable.

Les auteurs demeurent sceptiques sur la valeur
de la thérapeutique chirurgicale locale, 4 moins
qu'elle ne soit complétée par une des interventions
palliatives telles que l'iléo-transversostomie, la
gastroentérostomie, la cholécysto-duodénostomie.

I[Is demeurent convaincus que les métastases
ombilicales dans la majeure partie des cas sont la
signature d’'une évolution avancée du processus
néoplasique a une période ot trés souvent celui-ci
n'est plus susceptible de répondre a une thérapie
active.

Edouard DEsjARDINS

GASTROENTEROLOGIE

PERRY, G. T, DUNPHY, J. V., FRUIN, R\ €| et LITT-
MAN, A.: La congélation gastrique et I'ulcére duodénal.
(Gastric Freezing and Duodenal Ulcer.) “‘Gastroentero-
logy, 47: 6, 1964.

Les auteurs ont étudié 40 malades males por-
teurs d'ulcére duodénal qu'ils ont séparés en deux
groupes égaux. Le premier groupe fut traité par
congélation classique et le second par congélation
(Sham), c'est-a-dire que le liquide refroidisseur
était administré 3 une To de — 17 a —20° C
dans le premier cas et & 5° C chez les témoins.
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Tous les malades furent étudiés de la méme
facon avant la congélation, soit par R.X., gastro-
scopie et chimisme gastrique. Un traitement con-
ventionnel par la diéte, les antiacides et les anti-
cholinergiques fut préalablement administré pen-
dant 2 semaines. Tous étaient asymptomatiques au
moment de la congélation.

Apreés le traitement, les malades furent étudiés
par gastroscopie et chimisme gastrique, et une
évaluation clinique fut faite par un observateur
indépendant a intervalles réguliers.

Sur le plan clinique on a observé plus de réci-
dives aprés 6 mois chez le groupe traité par la
congélation que chez le groupe témoin. Biologique-
ment, il n'y eut réduction de la sécrétion basale ou
provoquée dans aucun des groupes. En gastro-
scopie on a identifié les mémes lésions chez les
patients des deux groupes soit: zones de gastrite
superficielle ou zones de nécrose.

Les auteurs concluent que le traitement de |'ul-
cére duodénal par congélation gastrique pourrait
bien agir a la fagon d'un placebo. Ils postulent
aussi que des manceuvres répétées de congélation
pourraient, si la chose s'avérait sans danger, con-
duire a I'effet désiré, soit I'achlorhydrie gastrique.

On verra par l'analyse de l'article suivant que
l'efficacité de ce mode de traitement de l'ulcére
duodénal est durement controversée. Les résultats
sont grandement variables selon les auteurs. Il
faut aussi se rappeler que cette technique n'est pas
sans danger; qu'elle est encore, pour ainsi dire au
stade expérimental et qu’elle devrait étre réservée,
du moins pour le moment, aux centres spécialisés.

Florent THIBERT

ROSE, H., FORDTRAN, J. S., HARRELL, R. et FRIED-
MAN, B.: La congélation gastrique et l'ulcére duodénal.
(A controlled Study of Gastric Freezing for the Treatment
of Duodenal Ulcer.) “Gastroenterology,” 47: 10, 1964.

Dans un travail comparable au précédent les
auteurs ont étudié 36 malades également divisés en
2 groupes. Ici cependant tous les malades étaient
devenus résistants au traitement médical et la chi-
rurgie était méme envisagée dans plusieurs cas.

Sur le plan clinique les résultats notés un mois
apres le traitement ne différent pas statistiquement
d'un groupe a l'autre. 3 et 6 mois aprés cependant,
les rémissions complétes ou quasi complétes sont
plus nombreuses dans le groupe de malade réelle-
ment congelés. Cependant il n'y a pas de corréla-
tion entre les rémissions cliniques et l'importance
dans la diminution de la sécrétion gastrique.
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Les auteurs concluent que la congélation a I'effet
d'un placebo, du moins au cours du mois qui suit
le traitement. Avec le temps les malades paraissent
avoir réellement bénéficié de la congélation.

On peut s'interroger sur la validité de conclusions
basées sur une étude portant sur un groupe aussi
restreint. Comme il n'y a pas de concordance entre
I'amélioration clinique et la diminution de la sécré-
tion gastrique on est en droit de se demander si
le débit chlorhydropeptique joue vraiment un role
dans la génése de l'ulcére duodénal, des symptémes
ou s'il n'en est pas qu'une conséquence.

Florent THIBERT

HEMATOLOGIE
FREDA, Vincent J., GORMAN, John G. et POLLACK,

William: Succés dans la prévention expérimentale de la
sensibilisation contre le facteur Rh chez I'homme au
moyen d'une GammaZ2globuline anti-Rh. (Successful pre-
vention of experimental Rh sensitization in man with an
Anti-Rh gammasglobuline antibody preparation.) ‘“Trans-
fusion”’, 4: 26 (jan.-fév.) 1964.

Partant d'un principe établi par de nombreux
auteurs qu'en général, a la suite de 1'administration
passive d'un anticorps spécifique a un individu,
une injection subséquente de I'antigéne correspon-
dant ne sensibilise pas, les auteurs ont entrepris de
prévenir la sensibilisation expérimentale contre le
facteur Rh & I'aide d'une gamma-globuline anti-Rh.
La clef du succés semble résider dans la présence
et en tout temps, d'un excés d'anticorps dans la
circulation.

Lévine a démontré déja que la sensibilisation
controle facteur Rh au cours de la grossesse est
extrémement rare lorsque la mére O, Rh négatif,
porte un enfant A, Rh positif.

De méme Stern et ses collaborateurs ont pu
établir qu'il est trés difficile de sensibiliser des
volontaires Rh négatif par des injections de glo-
bules ABO Rh positif incompatibles, ou de globules
ABO compatibles mais préalablement recouverts
“in vitro” d'un excés d'anticorps anti-Rh.

Pour Freda, Gorman et Pollack, ces observa-
tions sont similaires au phénoméne décrit plus
haut, d'ot l'idée qu'il pourrait étre possible de
prévenir une sensibilisation initiale des méres Rh
négatif par l'administration d'anticorps anti-Rh
immédiatement aprés la naissance de l'enfant.

Le premier temps de leur expérience a consisté
a prélever, a diverses reprises, chez 4 volontaires,
un total de 12 litres de plasma contenant un taux
élevé d'anticorps anti-Rh, & traiter ce plasma par
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une modification de la méthode de Cohn afin d'ob-
tenir finalement 110 ml d’une gamma-globuline
(gamma, 7S) dont le titre atteignait 1,/64,000.
L'injection intra-musculaire de 5 ml de cette pré-
paration permit d'obtenir dans les 8 heures qui
suivirent l'injection un taux d'anticorps anti-Rh
titrant de 1/64 a 1/128 dans la circulation.

L'expérience proprement dite a porté sur 9 vo-
lontaires males, de groupe O, Rh négatif, non
sensibilisés. Chacun d'eux a regu, chaque mois
et pendant 5 mois consécutifs, une injection intra-
veineuse de 2 ml de sang total Rh positif. De
ces 9 volontaires 5 ont servi de contréle, et 4 ont
recu, 24 heures avant linjection I.V. de sang,
5 ml de I'anticorps anti-Rh par voie intra muscu-
laire. Le sang total injecté a tous ces volontaires
provenait d'un seul donneur de groupe O, Rh'Rh!.

Le titrage des anticorps a été pratiqué chaque
mois sur des échantillons de sang prélevés chez
chacun des 9 volontaires avant chaque injection de
sang. Il fut fait de méme pour le sang des 4 sujets
avant chaque injection de gamma-globuline anti-
Rh. Les mémes titrages furent de plus pratiqués
pendant 6 mois consécutifs aprés la derniére injec-
tion de globules, tant chez les 4 sujets soumis a
I'expérience que chez les 5 témoins.

Il n'y eut aucune réaction malheureuse a noter
tant a la suite des injections I.V. de sang qu'a la
suite de l'administration I.M. de 1'anticorps.

Chez les 4 volontaires ayant requ la gamma-
globuline on constata dans les 24 heures qui sui-
virent l'injection, un taux d'anticorps circulant
s'élevant jusqu'a 1/128. Ce taux s'est maintenu
a peu prés constant pendant les 5 mois au cours
desquels l'anticorps a été administré, puis s'est
abaissé graduellement pour devenir négatif au
8eéme mois.

Par ailleurs chez les volontaires témoins (n'ayant
pas recu de gamma-globuline), les anticorps ne
sont apparus d'une maniére significative qu'a partir
du 4éme mois pour augmenter progressivement,
atteindre dans certains cas un taux de 1/1024 et
se maintenir a des taux variant de 1/28 a 1/512,
5 mois aprés la derniére injection I.V. de sang Rh
positif. Un seul des 5 témoins n'a pas présenté
d’anticorps au cours de l'expérience.

La disparition des anticorps, entre le 8éme et le
9éme mois, chez les sujets protégés semble indi-
quer, selon les auteurs, qu'aucun des 4 sujets n'a
fabriqué ses propres anticorps anti-Rh.

Chez les 5 volontaires servant de contrdle, 4
furent sensibilisés fortement par le facteur Rh
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apres la 4éme injection 1.V. de sang O, Rh positif,
indiquant ainsi une réponse antigénique.

Les résultats préliminaires semblent donc indi-
quer l'efficacité de la gamma-globuline anti-Rh
comme protection contre la sensibilisation par le
facteur Rh lorsque cette globuline est injectée 24
heures avant l'injection I.V. de sang Rh positif.

D’autres expériences se poursuivent au cours
desquelles I'intervalle entre l'injection de la gamma
globuline qui protége et celle du sang Rh positif
qui sensibilise, a été prolongé et au cours des-
quelles également le volume de sang Rh positif
a été augmente.

[l est encore trop tét pour tirer des conclusions
définitives. Il reste en effet de nombreux points
importants a éclaircir, entre autres, le moment ot
se produit la sensibilisation chez la mére Rh né-
gatif portant un enfant Rh positif, avant qu'on
soit autorisé a appliquer d'une maniére systéma-
tique ce procédé de prévention de la sensibilisation
par le facteur Rh. Quoi qu'il en soit les expé-
riences en cours semblent pleines de promesses et
laissent espérer, que d'ici quelques années, on aura
trouvé une solution a cet angoissant probléme.

A. BERTRAND

NEUROLOGIE

DENNY-BROWN, Derek: Maladie de Wilson (Deux enti-
tés différentes). ‘"New Engl. Med. ]."", 270: 22 (mai) 1964.

L'auteur, avec son autorité coutumiére, dans cette
rubrique porte le débat sur une affection qui, mal-
gré l'avalanche des publications, demeure aussi
mystérieuse qu'il y a trente ans. Avec son travail
le probléme prend de l'ampleur, s'écartant ainsi
des limites étroites ot les conceptions des hépato-
logues I'avaient placé.

Deux syndromes différents sont décrits: 1'un,
la pseudosclérose de Westphal et 'autre, la forme
juvénile ou la dégénérescence progressive lenti-
culaire de Wilson. C'est Hall qui, vers 1921,
etablit I'identité des deux formes. Ce sont Hauro-
witz et Glazebrook qui mettent en évidence 1'ac-
cumulation du cuivre dans les parenchymes hépa-
tique et cérébral. En 1951 Cummings-Denny-
Brown et Porter administrent a leur malades les
chélateurs (BAL, versene, Pénicillamine).

Avec un recul de 14 ans, délaissant leurs pre-
miéres ‘‘conclusions héatives” suivant leur propre
expression, les trois auteurs arrivent & démontrer
que les symptomes cérébraux des deux affections
réagissent différemment au traitement institué.
Dans la pseudosclérose dominent le tremblement
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et la dysarthrie; il n'y a ni nystagmus, ni monotonie
de parole et pas de fixation de posture dystonique.
La cirrhose est constante, mais sans symptomes
apparents. Un thymol + -+ -+ ou une floculation de
la céphaline sont les seules épreuves dénotant une
atteinte hépatique. Dans la maladie de Wilson
la dystonie prédomine, la posture anormale des
membres pendant la marche la suit. L'expression
du visage avec la bouche & demi fermée, le sourire
“généreux’, l'occlusion défectueuse des arcades
dentaires, la voute palatine haut plantée, consti-
tuent autant de symptomes classiques. Plus tardi-
vement apparait le “flapping”. Cette forme dé-
bute de bonne heure, entre 7 et 15 ans et dans les
antécédents de ces patients on trouve toujours des
affections hépatiques plus ou moins variées.

Aprés cet exposé, l'auteur relate le résultat du
traitement administré dans les deux types, abor-
dant le facteur héréditaire, la biochimie de 1'affec-
tion avec ce qu'il y a de siir et d’hypothétique,
I'anatomie pathologique & la lumiére des théories
régnantes et le traitement chirurgical.

Les conclusions semblent néanmoins pessimistes.
Les voici: il est loin d'étre prouvé qu'il existe une
relation entre les lésions hépatiques et cérébrales
tout au moins en ce qui concerne la maladie de
Wilson. Pis encore, il serait méme téméraire de
formuler une hypothése décente digne de jeter
quelque lumiére sur les formes variées. La dys-
tonie et le tremblement doivent étre considérés
comme deux faits fondamentaux et séparés, méme
si les deux peuvent se rencontrer chez le méme
malade. Le tremblement serait la conséquence
directe de I'accumulation du cuivre au niveau du
systéme nerveux, comme ceci a lieu dans d'autres
intoxications par les métaux lourds tels que le
mercure, le manganese, etc. La dystonie, qui n'a
aucune relation avec le stockage excessif du cuivre,
peut traduire l'effet secondaire de quelques fac-
teurs hépatiques découlant de la perturbation assez
spéciale des protéines qui, de 1'avis de l'auteur, est
I'assise fondamentale de 'affection. Les chélateurs
agiraient sur la dystonie de la forme juvénile et
sur le tremblement de la pseudosclérose de 1'adulte.

M. KaLrubi

PEDIATRIE

FREZAL, Jean, ROY, Jean et REVERDY, Mme E.: La
galactosémie. "Bull. Mém. Soc. Med. Hép. Paris”, 115:
799 (no 9) 1964, '

Cette maladie est liée & une incapacité de trans-
former le galactose en glucose d'oti accumulation
du galactose sanguin et galactosurie. Elle est due
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a une déficience enzymatique: la galactose I phos-
phate-uridyl-transférase d'origine génétique.

Elle se manifeste par des troubles digestifs et
par de l'ictére des premiers jours de la vie. La
mort peut survenir en quelques semaines dans les
formes graves.

Si le malade survit plus longtemps, 1'évolution
se caractérise par I'hépatomégalie, par 1'absence de
développement pondéral et statural, par l'appari-
tion de cataracte, par un retard du développement
psychomoteur.

La galactosurie, de la protéinurie et une hyper-
aminoacidurie permettent le diagnostic si le ma-
lade ingére du lactose ou du galactose et s'il a été
soumis a une alimentation lactée pendant quelques
jours.

La mesure de l'activité de la galactose I-P-
uridyl-transférase dans les globules rouges doit
eétre recherchée. Elle est nulle chez les sujets ga-
lactosémiques.

L'ictére et I'hépatomégalie signalent l'atteinte du
foie qui peut évoluer vers la fibrose et la cirrhose.

Maladie génétique de caractére récessif, non lié
au sexe, se manifestant a I'état homozygote et
portée apparemment par le chromosome 2. Le
risque d'avoir un autre enfant galactosémique,
aprés un premier, est de 1 sur 4.

Le seul traitement: régime alimentaire sans ga-
lactose pendant une période qui n'est pas indéfinie.

Roma Awmyor

ROYER, P. et coll: L'intolérance héréditaire ou fructose.
“Bull. Mém. Soc. Méd. Hép. Paris”, 115: 805 (no 9) 1964.

La présentation porte sur une quarantaine d'ob-
servations de la littérature et sur 1'étude de 4 cas
observés par les auteurs.

Entité dépendant d'un déficit de la I-phospho-
fructaldolase ainsi reliée a un défaut enzymatique
primaire, d'une fréquence au moins égale a celle
de la galactosémie, observée surtout chez le nour-
risson et l'enfant, parfois chez l'adulte. Elle fut
décrite en 1956 par Chambers et Pratt. Son ori-
gine est héréditaire. Les phénomeénes pathologi-
ques que cette maladie entraine sont des troubles
digestifs, surtout des vomissements, des accés
hypoglycémiques, l'arrét de la croissance, des

manifestations rénales et urinaires qui sont de la
fructosurie dépendant de la fructosémie, de I'hyper-
amino-acidurie, de la protéinurie d'origine tubu-
laire, une atteinte hépatique qui est surtout de
I'hépato-mégalie et des troubles fonctionnels hépa-
tiques.
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On doit signaler 1'absence de cataracte et d'ar-
riération mentale contrairement 4 ce qui se trouve
dans la galactosémie.

L'intolérance au fructose qu'on peut déclencher
en surchargeant le malade en fructose se montre
surtout par une baisse du glucose sanguin et par
les accidents d'hypoglycémie qui parait étre causée
par une diminution de la sécrétion hépatique du
glucose.

Le traitement est diététique, il consiste dans
I'exclusion compléte du fructose et de ses précur-
seurs: le saccharose, le sorbitol et peut-étre 1'inu-
line. Ce travail élaboré et scientifiquement struc-
turé selon les notions de biochimie et d’enzymolo-
gie actuelles, est complété par la relation compléte
des quatre observations personnelles.

Roma Amyor

GENTIL, C. et coll.: Tyrosinose congénitale. “Bull, Mém.

Soc. Méd. Hép. Paris, 115: 825 (no 9) 1964.

Il semble s'agir, selon les auteurs, d'une entité
nouvelle qui avait été observée d'abord par Medes
en 1932. L'auteur avait constaté chez un adulte
atteint de myopathie une excrétion urinaire anor-
male de tyrosine et de trois de ses dérivés. Des
travaux subséquents et des observations consignées
dans la littérature ont complété les notions sur
cette entité: familialité, consanguinité fréquente
des parents, excrétion urinaire insolite de tyrosine
et des dérivés parahydroxy-phénoliques, aucune
étiologie actuellement connue, enfin symptomato-
logie assez riche et systématisée telle que compor-
tent les 12 observations rapportées depuis 1956
et I'étude personnelle trés fouillée que présentent
les auteurs.

Voici les éléments principaux de cette sympto-
matologie: apparition des phénoménes durant les
premiéres semaines ou les premiers mois de la vie;
ralentissement du développement staturo-pondéral;
apparition possible d'cedéme périphérique; de selles
molles avec stéatorrhée; hépatomégalie importante
avec splénomégalie modérée et altération précoce
et sévere des tests hépatiques; biopsie hépatique
montrant un processus de cirrhose annulaire avec
stéatose; 1'évolution de cette cirrhose peut conduire
a la transformation maligne et la production d'un
hépatome; Toni-Debré-
Fanconi, avec rachitisme vitamino-résistant.

Telles sont les éléments cliniques principaux de
cette affection, la tyrosinose, dépendant d'une
anomalie du métabolisme de la tyrosine, a laquelle
les auteurs apportent une contribution biochimique
Roma Awmvyor

tubulopathie de type

appréciable.




NECROLOGIE

LE DOCTEUR GEORGES MONFETTE

Le docteur Georges Monfette est décédé a
I'Hoétel-Dieu de Montréal le 26 septembre 1964
a l'age de 75 ans.

Né a Sainte-Sophie le 17 janvier 1889, Georges
Monfette avait fait ses études secondaires au Sémi-
naire de Nicolet et au College de Montréal. Il
étudia la médecine a 1'Université Laval de Mont-
réal et il y obtint le doctorat en 1914.

Aprés un internat a 'Hétel-Dieu, ot il était col-
légue de Louis de Gonzague Joubert et de J. Roméo
Pepin, décédé également le 26 septembre 1964,
le docteur Georges Monfette s'installa dans la Pro-
vince d'Ontario, & Alexandria; il y exerga le mi-
nistére de I'omnipraticien de 1916 a 1924. Clest
a cette époque qu’il décida d'orienter sa carriere
vers la spécialité des maladies de la téte.

A Paris, il suivit scrupuleusement des cours
et des cliniques d'ophtalmo-oto-rhino-laryngologie
dans les services célebres de l'époque, ceux de
Morax, de De Lapersonne, de Rochon Duvi-
gneaud; il fréquenta entre autres Lariboisiére,
I'Hotel-Dieu et 1'Hospice des Quinze-Vingts.

De retour & Montréal aprés quelques années
d'études, il entra a I'Hoépital Sainte-Jeanne d'Arc
dans le service d'ophtalmo-oto-rhino-laryngologie,
ou il fit équipe avec les docteurs Alphonse Guertin
et Luc Mailloux.

L'Hoépital Notre-Dame-de-la-Merci le compta
au nombre de ses fondateurs et il lui resta fidéle
jusqu'a son déces.

Il ne ménagea nullement son ministére aupreés
des indigents de ces deux institutions; il a accompli
des taches difficiles & la satisfaction de ses ma-
lades et de ses confréres.

Le docteur Georges Monfette a collaboré avec
la plus grande discrétion et une compléte humi-
lité au bon fonctionnement et parfois au rodage de
plusieurs organismes créés au service des miséreux,
des déshérités et des vieillards désemparés et
démunis.

Ses grandes qualités de coeur et d’esprit lui ont
fait voir le réle qu'il avait & jouer dans ce domaine.
Touché par la misére et surtout désireux de réparer
les cruautés morales que certains refuges impo-
saient aux ménages économiquement faibles en sé-
parant les époux et en leur donnant un gite diffé-
rent, en les obligeant au respect d'une régle im-
placable qui tenait plus du noviciat que d'une mis-

sion salvatrice, le docteur Georges Monfette a été
I'un des fondateurs de 1'Oeuvre des Vieux Couples,
institution admirable; mais peu connue qui s'est
proposée de retenir les vieux époux l'un prés de
I'autre et de leur faciliter jusqu'a la fin de leurs
jours la continuité sans brisure de leurs douces
habitudes conjugales.

Pendant plusieurs décennies il a présidé les des-
tinés de I'Aide aux Vieux Couples et il a eu la
consolation de constater que son apostolat social
avait vaincu les résistances et permis une réalisa-
tion dépassant les premiéres espérances.

Le docteur Georges Monfette n'avait qu'un fils
et une fille. Il a donné a Claude I'exemple d'une
vie pleine et hautement spirituelle; il I'a d'instinct
dirigé vers la vie qu'il avait suivie et si le fils
s'est limité a l'ophtalmologie, c'est pour satisfaire
aux exigences de la science contemporaine. Veuil-
lent le docteur Claude Monfette et les membres de
la famille recevoir les profondes sympathies de
I'Union Médicale du Canada.

Epouarp DEsjARDINS

LE DOCTEUR GUY REMILLARD

Il y a quelques jours disparaissait en la per-
sonne du docteur Guy Rémillard, un jeune homme
de sciences médicales des plus prometteurs de sa
génération.

Né a Lacolle en 1925, le docteur Rémillard y
avait fait ses études primaires. Aprés avoir obtenu
son B.A. du College de St-Jean en 1944, il s'ins-
crivit & la Faculté des Sciences de 1'Université de
Montréal out il obtint en 1947 un B.Sc. en
chimie et le prix spécial Roger Barré. Des l'été
suivant il s'orienta vers 1'étude de I'histochimie a
I'Université du Michigan puis revint a la Faculté
des Sciences de Montréal ou il décrocha une mai-
trise és-sciences en biochimie (M.Sc.).

Ayant été remarqué par le doyen Bonin alors
directeur du département d histologie de la Faculté
de Médecine, le docteur Rémillard accepta de faire
partie du personnel de ce département et partit
pour |'Université Cornell en vue de préparer un
doctorat en histochimie. La thése qu'il présenta en
1954 sur “I'histochimie du tissu adipeux’ lui valut
en plus de son doctorat és-sciences (Ph.D.), le
prix de la N.Y. Academy of Sciences “A.C. Mor-
rison Prize for 1956."”

|
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A son retour a Montréal, il fut assistant pro-
fesseur au laboratoire d'Histologie et d’Embryo-
logie de la Faculté de Médecine de 1954 a 1956.
Tout en participant activement a I'enseignement de
I'histologie, il poursuivait ses travaux de recher-
ches.

Convaincu qu'une solide formation meédicale
ajoutée a sa formation scientifique lui serait d'un
précieux secours dans ses recherches, il s'inscrivit
a I'étude de la médecine en septembre 1956. En juin
1961, il obtenait son doctorat en médecine puis sa
licence du Conseil Médical du Canada et finale-
ment son certificat de Biochimie Médicale du Col-
lege des Médecins et Chirurgiens de la Province.

Depuis lors, il était biochimiste a 1'Hépital
Notre-Dame de Montréal et assistant-professeur
a la Faculté de Médecine.

Membre des principales sociétés scientifiques et
médicales canadiennes et américaines, le docteur
Guy Rémillard avait publié plusieurs articles et
travaux scientifiques. Il venait a peine de com-
mencer des travaux de recherches en biochimie
clinique lorsqu'il fut atteint de cancer pulmonaire.

C'est a l'aube d'une carriére qui semblait tres
fructueuse et aprés d'ardues et longues études que
devait s'éteindre celui que ses amis ont toujours
considéré comme un “homme de valeur et d’une
grande probité intellectuelle.”

Louis BERLINGUET

LE DOCTEUR JACQUES CAYER

Le docteur Jacques Cayer du Cap-de-la-Made-
leine est mort accidentellement le 16 septembre
1964 a 'age de 45 ans.

Le docteur Jacques Cayer avait fait ses études
médicales a I'Université Laval de Québec et
obtenu son doctorat en 1943.

LE DOCTEUR ROCH DESPATIS

Le docteur Roch Despatis est décedé le 23 sep-
tembre 1964 a 'age de 79 ans.

Le docteur Roch Despatis avait obtenu son
doctorat en médecine en 1908 de 1'Université Laval
de Montréal.

Le docteur Roch Despatis était un omnipraticien
qui a toujours exercé sa profession dans la pa-
roisse St-Arséne de Montréal.

LE DOCTEUR J. E. GAUDET

Le docteur J. E. Gaudet est décédé subitement
a l'age de 47 ans le 14 juin 1964.

NECROLOGIE 1421

Le docteur J. E. Gaudet avait fait ses études
de médecine a 1'Université Laval et obtenu son
doctorat en 1944,

Il s'était spécialisé en médecine industrielle et
exercé sa profession a Arvida dés 1948,

Il occupait le poste de Directeur Médical aux

Usines de I'Aluminum a Arvida depuis janvier
1964.

LE DOCTEUR J. EDMOND GOUDREAULT

Le docteur ]J. Edmond Goudreault est décédé
19 septembre 1964 a 1'age de 79 ans.

Le docteur J. Edmond Goudreault avait fait ses
études médicales a 1'Université Laval de Montréal
et obtenu son doctorat en 1909,

Le docteur ]J. Edmond Goudreault a toujours
exercé sa profession dans la partie est de Montréal.

LE DOCTEUR SEVERIN HLENSKY

Le docteur Séverin Hlensky est décédé a
Montréal le 13 septembre 1964 a I'age de 59 ans.

Le docteur Séverin Hlensky avait obtenu en
1936 son doctorat en médecine de 1'Université de
Liege en Belgique.

Le docteur Séverin Hlensky était Médecin Con-
sultant a I'Hépital Jean-Talon.

LE DOCTEUR EUGENE LACERTE

Le docteur Eugéne Lacerte est décédé le 6
octobre 1964 a l'age de 89 ans, a I'hopital St-
Joseph de Thetford-Mines.

Le docteur Eugéne Lacerte avait fait ses études
classiques au Collége de Lévis et ses études médi-
cales a I'Université Laval de Québec. Il recut son
doctorat en médecine en 1899.

Le docteur Eugéne Lacerte se rendit ensuite a
Paris, ou il poursuivit pendant deux ans des études
post-universitaires.

Il s'installa a Thetford Mines en 1901 et il y
exerca sa profession sa vie durant. Le docteur
Eugéne Lacerte fut un des fondateurs de 'Hapital
St-Joseph de Thetford Mines.

Le docteur Lacerte était le pére des docteurs Jean
et Marcel Lacerte de Québec, a qui s'adressent
particuliérement nos sincéres sympathies.

LE DOCTEUR LAURENT MOREAU

Le docteur Laurent Moreau est décédé subi-
tement le 11 septembre 1964 a I'age de 40 ans.

Le docteur Laurent Moreau avait fait ses études
médicales & 1'Université de Montréal et obtenu
son doctorat en 1952.

Le docteur Laurent Moreau exercait sa profes-
sion a Saint-Jean d'Iberville.
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LE DOCTEUR CLAUDE FORTIER RECU A
LA SOCIETE ROYALE DU CANADA

Le docteur Claude Fortier, professeur titulaire de physio-
logie expérimentale et directeur du laboratoire d'endocrino-
logie de la Faculté de Médecine de 1'Universit¢ Laval a
été élu au nombre des membres de la Société Royale du Cana-
da, section des sciences. Il a été recu officiellement lors de la
réunion annuelle de la Société Royale du Canada tenue
récemment a Charlottetown.

ELECTION DU DOCTEUR GUSTAVE GINGRAS
A LA PRESIDENCE DE LA FEDERATION
INTERNATIONALE DE MEDECINE PHYSIQUE

Le docteur Gustave Gingras, directeur de I'Institut de
Réhabilitation de Montréal, vient d'étre élu président de la
Fédération Internationale de Médecine physique et de Réha-
bilitation; 1'élection s'est faite 4 l'occasion du 4e congres tenu
a Paris.

Les précédents congrés de la Fédération Internationale
se tinrent & Londres, & Copenhague et 2 Washington

Le 5e¢ Congres aura lieu en 1968 a Montréal.

UN NOUVEAU DOYEN A LA FACULTE
DE MEDECINE DE SHERBROOKE
LE DOCTEUR GERALD LASALLE

Les autorités de 1'Université de Sherbrooke viennent d'an-
noncer la nomination du docteur Gérald LaSalle, registraire
du Collége des Médecins et Chirurgiens du Canada, au poste
de doyen de leur Faculté de Médecine.

Le docteur Gérald LaSalle succéde au docteur Gérard-
Ludger Larouche, démissionnaire.

LE DOCTEUR JACQUES GENEST
CHEF DU SERVICE DE MEDECINE
DE L'HOTEL-DIEU DE MONTREAL

Les autorités de 1'Hétel-Dieu annoncent la nomination
du docteur Jacques Genest au poste de chef du Département
de Meédecine de I'Hétel-Dieu en remplacement du docteur
Paul Letendre, démissionnaire.

NOMINATIONS A L’UNIVERSITE LAVAL

Les autorités de 1'Université Laval annoncent les nomi-
nations suivantes faites a la Faculté de Médecine:

le docteur Gérard Gagnon de Chicoutimi, professeur titu-
laire de clinique chirurgicale,

les docteurs Jean-Louis Bonenfant et Paul Genest, pro-
fesseurs titulaires d'anatomie pathologique,

les docteurs Jean Veilleux et Robert Potvin, professeurs de
carriere a 'Hépital St-Francgois d'Assise,

les docteurs Claude Bélanger, Guy Bertrand, Charles
Plamondon, Charles Laliberté et Malcolm Vachon, profes-
seurs a I'Hopital de 1'Enfant-Jésus.

OFFICIERS DE LA SOCIETE MEDICALE
DES TROIS-RIVIERES

Le Comité exécutif de la Société Médicale des Trois-
Riviéres pour l'année courante est constitué des membres
suivants: le docteur Marcel Gervais, président; le docteur
Bernard Gagnon, vice-président; le docteur Marcel Boily,
secrétaire; le docteur Richard Jacob, trésorier; les docteurs
Philippe Bellefeuille, Roch Poulin et Olivier Gendron, direc-

teurs.

LE DOCTEUR JEAN-N. FORTIN
PARTICIPE A DES RECHERCHES
EN PSYCHIATRIE SOCIALE

L'Université de Cornell a invité le docteur Jean-N. Fortin,
chef du Service de Psychiatrie de 1'Hopital Notre-Dame, a
participer 4 des recherches en Nouvelle-Ecosse. Au cours
de I'été 1964, il a travaillé avec le docteur Alexander H.
Leighton en psychiatrie sociale.

LE DOCTEUR LEON LONGTIN
DELEGUE A SAO PAULO, BRESIL

Le 3e Congrés Mondial d Anesthésiologie s'est tenu a
Sao Paulo, Brésil, du 20 au 26 septembre 1964.

Le docteur Léon Longtin, professeur titulaire d'anesthé-
siologie et anesthésiste de 1'Hotel-Dieu de Montréal, était le
délégué du Canada au 3e Congrés Mondial a titre de prési-
dent de 1'Association Canadienne des Anesthésistes.

Les docteurs Paul Perron et Roger Gervais étaient au
nombre des congressistes.

LE DOCTEUR JACQUES ACHSLOG
A LA SOCIETE MEDICALE DE MONTREAL

Le Société Médicale de Montréal avait a sa réunion tenue
a I'Hopital Sainte-Justine le mardi, 13 octobre 1964, un
conférencier d'honneur: le docteur Jacques Achslog, vice-
président de la Chambre Syndicale des Médecins de Belgique.

Présenté par le docteur Jacques Genest, le docteur Achs-
log a expliqué: “La situation médicale en Belgique”.

NOMINATIONS A
L'HOPITAL CHARLES LEMOYNE

Les autorités du nouvel Hépital Charles Lemoyne, situé
sur la rive sud du St-Laurent, face a Montréal, annoncent
les nominations suivantes des futurs chefs de service:

les docteurs Fernand Schooner en anesthésie, Albert Gau-
det en chirurgie orthopédique, Pierre Chalut en chirurgie
générale, Pierre Legault en cardiologie, Nelio Renzi en méde-
cine interne, Roch Huot en pratique générale, Lucien Huot
en oto-rhino-laryngologie, André Peltier en neuro-chirurgie,
Gabriel Desmarais en gynécologie et Ed. H. Letellier de
St-Just, directeur médical.
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LE DOCTEUR GERARD HAMEL
DELEGUE AUX CONGRES DE VICHY

Le docteur Gérard Hamel a représenté la Fédération des
Omnipraticiens du Québec au IXéme congrés du Syndicat
National des Médecins Omnipraticiens Frangais qui s'est
tenu & Vichy (France) les 11, 12 et 13 septembre 1964, ainsi
qu'a la réunion internationale des Médecins Omnipraticiens
qui a eu lieu au méme endroit le 14 septembre. On a choisi
comme théme principal du Congrés: “La Sécurité Sociale
et ses rapports avec l'exercice de la médecine”, il s'agit de
la premiére participation officielle d'une association du Qué-
bec a de semblables assises.

LE DOCTEUR MARCEL RHEAULT
MAITRE ES SCIENCES (CHIRURGIE)
DE L’'UNIVERSITE DE WASHINGTON

Le docteur Marcel Rheault, moniteur en chirurgie a
'Hoétel-Dieu de Montréal, a obtenu récemment son dipléme
de maitrise és sciences (chirurgie) de 1'Université de Wa-
shington, a Seattle, Etat de Washington.

La maitrise a été décernée au docteur Marcel Rheault
aprés soutenance d'une thése, préparée sous la direction du
docteur Henry N. Harkins, intitulée: “Acidification of the
gastric antrum and inhibition of gastric secretion”.

LE DOCTEUR MARC COLONNIER, INVITE DE

L’ACADEMIE PONTIFICALE DES SCIENCES

Le docteur Marc Colonnier d'Ottawa a été invité par
I'Académie Pontificale des Sciences a participer du 28 sep-
tembre au 4 octobre 1964 a la Semaine d'Etude biologique
tenue 4 Rome et qui a eu pour théme: “Cerveau et Con-
science’'.

Neuro-anatomiste et assistant-professeur a la Faculté de
Médecine de 1'Université d'Ottawa, le Colonnier
a participé a la Semaine d'étude avec les docteurs W. Pen-
field et H. Jasper, de 1'Université McGill. Fondée en 1936
par le pape Pie XI pour promouvoir le progrés des sciences

docteur

en général, 'Académie Pontificale des Sciences a requ pour
cette Semaine d'étude une trentaine de délégués représentant
14 pays.

Le docteur Colonnier donna une conférence sur l'organi-
sation du cortex, une sorte de revue générale du sujet.

LA SOCIETE MEDICALE DE MONTREAL
HOTE DU DOCTEUR GUY DE THE

La Société Médicale de Montréal a tenu
académique a l'amphithédtre de 1'Hépital
mardi le 29 septembre 1964.

Le conférencier invité était le docteur Guy de Thé, du
National Cancer Institute de Bethesda, Maryland,

Le docteur Guy de Thé, présenté par le docteur Jacques
Genest, a présenté un travail portant sur l'état actuel des
recherches sur les leucémies expérimentales et humaines.

une séance
Sainte-Justine,

INAUGURATION DE LA CLINIQUE DE

LABYRINTHOLOGIE A L'HOPITAL NOTRE-DAME

Le 23 septembre 1964 avait lieu a 1'Hopital Notre-Dame
I'inauguration officielle de la Clinique de Labyrinthologie
du Service d'Oto-Rhino-Laryngologie sous la présidence de
Madame Claire Kirkland-Casgrain.

A cette occasion, le professeur Montaudon de Genéve,
le professeur L. B. W. Jongkees d'Amsterdam et le docteur
H. W. Johnson de Toronto se sont joints & nous.

NOUVELLES
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Lors d'une réunion scientifique qui avait lieu le lendemain
a I'Hopital Notre-Dame, ils ont présenté des travaux scien-
tifiques en rapport avec la labyrinthologie.

1. “Nystagmus expérimental, central et périphérique” par
le professeur A. Montandon, de 1'Université de Genéve.

2. “Testing of Vestibular Function™ par le docteur Walfer
H. Johnson, de 1'Université de Toronto.

3. "Surgical Treatment of Facial Paralysis” par le pro-
fesseur L. B. W. Jongkees, de 1'Université d'Amsterdam.

LE DOCTEUR JEAN CHARBONNEAU
INVITE DE LA FONDATION CANADIENNE
DES MALADIES DU REIN

La section féminine de la Fondation Canadienne des
Maladies du Rein a organisé une séance a l'intention de ses
membres le 30 septembre 1964.

La réunion s'est tenue dans la salle de conférences de la
Cathédrale St-Georges, sise chemin Ste-Catherine.

Les docteurs Jean Charbonneau et J. B. Dossetor étaient
les orateurs invités.

ELECTIONS A LA SOCIETE MEDICALE
DES HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE LAVAL

A T'Assemblée générale annuelle de la Société médicale
des Hopitaux universitaires de Laval, tenue a la Faculté
de Médecine le 6 mai 1964, le docteur Roland Cauchon a été
élu président de cette Société et le docteur Jean-Marc Les-
sard, vice-président. Les docteurs Jacques Brunet, Clément
Jean et Georges-A. Bergeron ont été respectivement réélus
secrétaire général, trésorier et secrétaire correspondant.

Les autres membres du Bureau de directicn sont les doc-
teurs Louis-Philippe Allen, de I'Hépital Saint-Frangois-d"As-
sise; Jean Beaudoin, de 1'Hétel-Dieu de Québec; F.-X. Bris-
son, de I'Haotel-Dieu Saint-Vallier de Chicoutimi; Claude
Brosseau, de 1'Hépital de I'Enfant-Jésus; Jean-Paul Déchéne,
de 1'Hépital Laval; Paul-M. Gagnon, de 1'Hépital Sainte-
Foy; Léo Gauvreau, de la Créche Saint-Vincent-de-Paul;
Jean-Marie Lemieux, de I'Hépital du Saint-Sacrement; Jean-
Marie Loiselle, de la Faculté de Médecine; Georges Normand,
de I'Hépital Saint-Joseph de Trois-Riviéres; Yves Rouleau,
de I'Hépital Saint-Michel-Archange et René Simard, de
I'Hépital de la Miséricorde.

ELECTIONS CHEZ LES MEDECINS
DE LABORATOIRE

Le docteur Robert Garneau, de I'Hépital Saint-Sacrement
de Québec, a été réélu président de I'Association des méde-
decins de laboratoire du Québec. A l'occasion de son congrés
annuel ol se sont réunis plus de 150 médecins de labora-
toire, 1'Association a choisi son nouveau bureau de direction
président: le docteur Maurice Saint-Martin, de 1'Hétel-Dieu
pour 1'année 64-65.

En plus du docteur Garneau, les dirigeants sont: ler vice-
président: le docteur Maurice Saint-Martin, de 1'Hétel-Dieu
de Montréal, section bactériologie; 2e vice-président, le doc-
teur Simon Lauzé, Hopital Notre-Dame de Montréal, section
anatomie-pathologique; secrétaire, le docteur Jean-Marie Loi-
selle, de I'Hétel-Dieu de Québec; trésorier, le docteur Jacques
Boulay, Hopital Saint-Frangois d'Assise. Les directeurs sont
les docteurs Jean-Marie Bourgault de 1'Hépital Notre-Dame
de Montréal, section hématologie et Michel Lacombe, de
1'Hépital Maisonneuve.
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LE DOCTEUR COLETTE PERRAS
PRESENTE UN TRAVAIL A SAN FRANCISCO

Le Congrés de I'American Plastic Society s'est tenu a
I'Hotel Fairmount de San Francisco du 11 au 15 octobre
1964.

Le docteur Colette Perras, membre de la Section de Chi-
rurgie plastique de 1'Hétel-Dieu de Montréal, était au nom-
bre des rapporteurs. Elle a présenté un travail intitulé:
“Prévention des complications dans la chirurgie esthétique
du sein"".

REUNIONS A MONTREAL ET A QUEBEC
DE LA SOCIETE DES NEURO-CHIRURGIENS
DE LANGUE FRANCAISE

La Société des Neuro-chirurgiens de Langue francgaise a
tenu, sous la présidence du docteur Claude Bertrand, des
journées d'études & Montréal et a Québec; c'était la 13e
assemblée annuelle et sa premiére en Amérique.

Le 14 septembre 1964, les réunions ont eu lieu a 'Hopital
Notre-Dame, oit les docteurs Bertrand, S. N. Martinez,
Cartier Giroux et Jules Hardy, tous membres du Service de
Neurochirurgie, ont présenté des communications sur les
méthodes de localisation des zones sensitives du cerveau.

La visite d'une nouvelle salle dopération appelée salle
de stéréotaxie était au programme.

Le 15 septembre 1964, les séances se sont tenues a l'Ins-
titut neurologique de Montréal. Les docteurs Jean Paillas
de Marseille et Théodore Rasmussen de Montréal ont fait
part de leurs constatations personnelles @ propos de la chirur-
gie de I'épilepsie.

Le docteur André Parenteau de 1'Hétel-Dieu de Mont-
réal a présenté une technique originale de traitement des
disques cervicaux par voie antérieure.

Les délégués, au nombre de 150, venant de 13 pays, ont
été accueillis a 1'Hopital Notre-Dame par le docteur Claude
Bertrand et par le doyen de la Faculté de Médecine de
I'Université de Montréal, le docteur Lucien L. Coutu.

Le 16 septembre 1964, les congressistes se sont rendus a
Québec oit un programme scientifique leur a été offert a
la Faculté de Médecine a Ste-Foy. Le théme au programme
était alors le traitement chirurgical de l'insuffisance circula-
toire sanguine du cerveau.

Le Ministre provincial de la Santé, le docteur Alphonse

Couturier, a présenté aux congressistes le salut officiel de
I'Etat du Québec.

LE DOCTEUR GUY DE THE
A I'HOTEL-DIEU DE MONTREAL

Le docteur Guy de Thé, du National Cancer Institute
de Bethesda, U.S.A., a donné une conférence a 'Hétel-Dieu
de Montréal le mardi 29 septembre 1964.

Cette conférence était sous les auspices du département
de médecine de 1'Hoépital et elle a été tenue sous la pré-
sidence du nouveau chef de médecine, le docteur Jacques
Genest.

Le docteur Guy de Thé a présenté une “Etude au micros-
cope électronique des tumeurs induites par le virus de la
myéloblastose aviaire".

NOUVELLES
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NOUVEL EXECUTIF DE
L’ASSOCIATION DES NEURO-CHIRURGIENS
DE LA PROVINCE DE QUEBEC

L’'Association des Neuro-chirurgiens de la Province de
Québec a élu récemment son exécutif. Il se compose des
docteurs William Feindel, président; J. Cartier Giroux, vice-
président, et Gilles Bertrand, secrétaire-trésorier.

LE DOCTEUR JEAN-PAUL LEGAULT PRESIDE A
LA FONDATION D’UNE DIVISION DU QUEBEC
DU COLLEGE INTERNATIONAL
DES CHIRURGIENS

Lors du Congrés du Collége International des Chirurgiens
tenu a Chicago du 7 au 12 septembre 1964, la fondation d'une
division autonome du Québec a été décidée.

Le docteur Jean-Paul Legault a été élu président de la
nouvelle division.

LE PROFESSEUR DELANGE DE PARIS A LA
SOCIETE DE NEUROLOGIE DE MONTREAL

La séance du 30 septembre 1964 de la Société Neurologi-
que de Montréal a été tenue a I'lnstitut Neurologique de
Montréal.

Le professeur Delange, radiologiste au centre de neuro-
chirurgie de 1'Hépital de la Pitié de Paris, dirigé par le
docteur David, a fait une conférence sur “Some results with
ophthalmic arteriography”.

LE DOCTEUR CHARLES V. PRYLES
A L’HOPITAL SAINTE-JUSTINE

Le docteur Charles V. Pryles du Boston City Hospital
a donné le 22 septembre 1964 deux conférences a l'amphi-
théatre de I'Hopital Sainte-Justine.

La conférence du matin s'est tenue sous les auspices du
Comité de Recherches Cliniques de 1'Hopital et elle a porté
sur ‘les infections urinaires chez l'enfant’; la conférence du
soir avait pour théme 'les problémes reliés au traitement
des méningites bactériennes”. Le docteur Charles V. Pryles
était alors l'invité d’honneur de la Société de Pédiatrie de
Montréal.

LE DOCTEUR ALEXIS DOLLANDER
ENSEIGNE A LAVAL

Le docteur Alexis Dollander, professeur d'embryologie
a la Faculté de Médecine de Nancy, a dispensé des cours
d'embryologie pendant six semaines aux étudiants de pre-
miére année a la Faculté de Médecine de Québec.

COURS SUR L'ORGANISATION HOSPITALIERE
A L'UNIVERSITE DE MONTREAL

L'Institut Supérieur d Administration hospitaliére, dirigé
par le docteur Gilbert Blain, a organisé d'accord avec
I'Extension de 1'Enseignement de I'Université de Montréal
une série de cours sur l'organisation hospitaliére; ceux-ci
seront répartis du ler octobre au 17 décembre 1964.
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LE DOCTEUR PAUL ROBEL
A L'HOTEL-DIEU DE MONTREAL

Mardi, le 15 septembre 1964, le docteur Paul Robel de
Paris a donné une conférence sur “le métabolisme des andro-
génes conjugués’’.

ELECTION DE
DEUX MEMBRES CORRESPONDANTS DE LA
SOCIETE DOMINICAINE DE CARDIOLOGIE

Les docteurs Emile Bertho, chef du Service de Chirurgie
cardio-vasculaire expérimentale et clinique et Ivan Lessard,
chef du Service de physiologie cardio-pulmonaire de 1"'Hétel-
Dieu de Chicoutimi, ont été élus membres correspondants de
la Société Dominicaine de Cardiologie.

LE DOCTEUR JEAN-PAUL LEGAULT
PARTICIPE AU PROGRAMME DE
LA NEW YORK STATE SURGICAL DIVISION
DE L'1.C.S.

Le Congreés clinique annuel de la New York Stafe Surgical
Division de 1'lnternational College of Surgeons s'est tenu
au Manger Hotel de Rochester, N.Y., les 1, 2 et 3 octobre
1964. Le docteur Jean-Paul Legault de I'Hétel-Dieu de
Montréal était un des rapporteurs au forum-discussion du 10
octobre 1964 qui portait sur les problémes de chirurgie abdo-
minale. Il a traité des traumatismes du rein.

Les autres participants étaient les docteurs Daniel F.
Casten, Irving M. Rollins, Dante V. Bizarri et Frank J.
Borelli; le docteur Thomas C. Case était 1'animateur de la
séance.

INAUGURATION DU CENTRE DE L'OUIE
DE L'HOPITAL SAINTE-JUSTINE

Le 25 juin 1964, 1'Hopital Sainte-Justine inaugurait les
nouveaux locaux du Centre de 1'Ouie pour les enfants. Ce
réaménagement a été rendu possible grace a une subvention
fédérale-provinciale.

Ce centre comprend trois chambres insonores, une salle
pour entrainement auditif, une salle de réunion et des bureaux
de consultation. Les chambres insonores sont vastes et 1'une
d'elles fut construite spécialement pour répondre aux condi-
tions particulieres que nécessite 'examen de bébés et de
petits enfants. Ces chambres sont pourvues des instruments
diagnostics les plus modernes.

Une équipe spécialisée est affectée au Centre. Elle com-
prend trois audiologistes, une orthophoniste. une psycholo-
gue, une travailleuse sociale, un neurologue, un pédiatre et
un otorhinolaryngologiste. Le docteur Roger Desjardins est
le directeur du Centre de 1'Ouie.

En 1963, 1416 cas y ont été examings et traités.

MICRO-HEBDO-ACTUALITES DE L’'INSTITUT
DE MICROBIOLOGIE ET D'HYGIENE
DE L'UNIVERSITE DE MONTREAL

Une séance des Micro-Hebdo-Actualités a eu lieu mer-
credi le 30 septembre.

A cette occasion, Monsieur Victorien Fredette, B. Pharm.,
D.Sc., traita de: “L'oxygeéne hyperbare et les bactéries
anaérobies’,
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Une autre séance des Micro-Hebdo-Actualités a eu lieu
mercredi, le 7 octobre. Le sujet traité par monsieur Guy
Vinet, M.Sc., était: “L’énigmatique comportement de clos-
tridium botulinum et de sa toxine”,

SEANCE A CHICOUTIMI DE LA SOCIETE
D’ORTHOPEDIE ET DE TRAUMATOLOGIE
DE LA PROVINCE DE QUEBEC

La Société d'Orthopédie et de Traumatologie de la Pro-
vince de Québec a tenu une séance clinique sous la présidence
du docteur Vincent Laperriére samedi, le 26 septembre 1964,
a I'Hoétel-Dieu Saint-Vallier de Chicoutimi.

Le programme comprenait les rapporteurs et les travaux
suivants: Etude familiale de la maladie de Steinert, par le
docteur Maurice Tremblay; Fragilité osseuse constitutionnelle,
par le docteur Martazai; Réflexions sur 400 cas de greffes
osseuses lombo-sacrées avec greffon tibial, par le docteur
Vincent Laperriére; Pseudarthrose congénitale du tibia, par
le docteur Henri Carrier; Tumeurs a myéloplaxes, par le
docteur Maurice Crépeau; Ostéotomie vertébrale, par le
docteur Jacques Lefrancois, et Kystes dentaires, par le doc-

teur J. P. Tremblay.

CONGRES DES MEDECINS A CORNWALL
LE 14 OCTOBRE

Les médecins de la région de l'est de 1'Ontario, se sont
réunis le 14 octobre a Cornwall & 1'Hétel-Dieu, pour une
rencontre annuelle. Ces docteurs font partie du district
no 8 de I'Association médicale de 1'Ontario. Ce district
groupe environ 580 membres et comprend les comtés de
Stormont, Dundas et Glengarry, Lanark, Carleton, Renfrew,
Prescott et Russell.

NOUVEAU CONSEIL D’ADMINISTRATION
DE L'HOTEL.DIEU DE MONTREAL

L'Hétel-Dieu de Montréal annonce la nomination des
membres de son nouveau conseil d'administration et 1'élec-
tion du président, du vice-président, ainsi que de la directrice
générale de I'Hépital.

Le nouveau conseil est ainsi formé de: M. Jean-Paul
Lavallée, juge en chef de la Cour du Bien-étre social et
vice-président de la Commission des Ecoles catholiques de
Montréal, président; M. Jean-Louis Cousineau, homme d'af-
faires, vice-président; Sceur Thérése Trottier, r.h.s.j.,, direc-
trice générale de 'Hatel-Dieu de Montréal; le docteur Jacques
Bruneau, délégué du Bureau médical de 1'Hétel-Dieu; Sceur
Madeleine Bachand, r.hs.j., de 1'Hotel-Dieu de Montréal;
Sceur Thérése Payer, r.h.s.j., de 'Hétel-Dieu de Montréal;
M. Robert Marchand, c.a.; Sceur Liliane Péloquin, r.h.s.j., de
I'Hétel-Dieu de St-Jérome; Sceur Héléne Lamarre, r.hus.j.,
de la Maison provinciale; M. Yves André, secrétaire (sans
droit de vote); Sceur Marie-Laure Jacques, r.h.s.j., trésoriére
(sans droit de vote).

Ces nominations et élections ont été faites en confor-
mité de la Loi des Hopitaux du Québec (bill 44) et de la
charte de la Corporation des religieuses hospitaliéres de
Saint-Joseph de Montréal,
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UNE NOUVELLE GAMME DE PRODUITS

PAMERGAN

1 pour le traitement ORAL ou PARENTERAL DE LA
DOULEUR MODEREMENT GRAVE OU INTENSE.

2 comme médication PRE-ANESTHESIQUE
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LE DOCTEUR JEAN-YVES GOSSELIN
PARLE AUX INFIRMIERES INDUSTRIELLES
DE L'HYGIENE MENTALE

Le samedi, 19 septembre 1964, les infirmiéres industrielles
se sont réunies 2 Québec. Leur congrés a porté sur la psycho-
logie humaine. Le docteur Jean Yves Gosselin, psychiatre
a I'Hoépital Saint-Michel-Archange et a 1'Hopital Saint-
Sacrement a traité de 1'hygiéne mentale dans ses applications
pratiques a l'industrie.

LE DOCTEUR ANDRE GREEN, INVITE DE
L’ASSOCIATION DES ETUDIANTS EN MEDECINE

L'Association des Ftudiants en médecine de 1Université
de Montréal a invité le docteur André Green, médecin de
I'Hépital Sainte-Anne de Paris, & donner une conférence
mardi le 6 octobre 1964.

Le docteur André Green a parlé de “Médecine et psy-
chiatrie"’,

CINQUANTENAIRE DE L’HOPITAL
SAINT-FRANCOIS D’ASSISE DE QUEBEC

[Hoépital Saint-Frangois d'Assise de Québec a feté le
cinquantenaire de sa fondation les 2, 3 et 4 octobre 1964.

L'Hépital Saint-Frangois d'Assise est un hoépital général
sans but lucratif dirigé par un conseil d'administration de
seize membres dont 9 religieuses, 1 prétre (qui agit en tant
qu'aviseur moral) et 6 laics.

La responsabilité concernant l'exécution des politiques
établies par le Conseil d'administration est déléguée a
la directrice générale, en l'occurrence, la R.S. Saint-Paul.
Par ailleurs, I'administration médicale est confiée & un Con-
seil médical présidé par le docteur Roland Cauchon. Le
Bureau médical, dont le docteur Jacques Boulay est pré-
sident, est constitué des médecins actifs de 1'Hopital. Le
docteur Alphée Chabot agit en tant que coordonnateur.

PREMIER CONGRES DE L’ASSOCIATION
DES HOPITAUX PRIVES DU QUEBEC

Le premier Congrés de 1'Association des Hopitaux Privés
du Québec s'est tenu a 1'Hépital Notre-Dame de Montréal
le 23 septembre 1963.

Le docteur Paul Bourgeois, directeur de 1'Hépital Notre-
Dame, a souligné le réle que I'hopital privé devrait étre
appelé a jouer dans la société.

Le docteur A. Dalvini Archambault a également prononcé
une allocution ot il a signalé les avantages de I'hépital
prive.

Les dirigeants des hdpitaux ont demandé au gouverne-
ment d'accroitre le taux forfaitaire qui leur est consenti de
la part du Ministére de la Santé et ils ont insisté sur la
nécessité d'avoir des relations étroites avec 1'Association des
Hépitaux du Québec et 1'Association des Hépitaux Catho-
liques du Québec.

UNE INITIATIVE DE LA FACULTE
DE MEDECINE DE QUEBEC

Pour la premiére fois dans I'histoire de 1'Université Laval,
un comité de cogestion a été formé au sein d'une faculté.
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Il s'agit de la Faculté de Médecine qui, sous la direction
de son doyen, le docteur Rosaire Gingras, a tenté cette
expérience.

Le comité se compose, en plus du doyen, du docteur
Carlton Auger, directeur du Département de Pathologie, et
de trois étudiants, M. Jacques Dumont, président de 1'Asso-
ciation des Etudiants en Médecine de Laval, M. Yves
Tourville, président de I'an dernier et de M. Louis Rochon.

Les sujets, discutés lors des rencontres des membres du
comité, regarderont exclusivement, du moins pour le moment,
le coté académique de la vie des étudiants en Médecine.

La premiére réunion a eu lieu au début du mois d'octobre.

L'HOTEL-DIEU DE MONTREAL FORME
DES TECHNICIENS EN NUTRITION

On apprend que I'Hétel-Dieu de Montréal vient d'orga-
niser un cours de techniciennes en nutrition, pour la durée
d'une année d'internat.

LE XXXIle CONGRES DE L'ACFAS

Le trente-deuxiéme Congrés de 1'Acfas aura lieu a
I'Université d'Ottawa, les 6, 7 et 8 novembre 1964.

Les communications présentées seront réparties en 21
sections. La distribution des travaux dans les diverses sec-
tions dépendra du nombre de communications présentées. On
pourra, au besoin, créer de nouvelles sections. L'an dernier,
au Congrés de Québec, il y eut 330 communications répar-
ties en 27 sections. Douze cents personnes s'étaient inscrites
au Congres.

Le dimanche 8 novembre aura lieu un symposium sur
I'Evolution. Le programme prévoit, durant toute la période
du congrés, une exposition de matériel d'enseignement et de
recherche, de manuels et de livres scientifiques. Le vendredi
et le samedi 6 et 7 novembre auront lieu des projections
continues de films scientifiques spécialisés et semi-spécia-
lisés dans deux salles du Congrés, en méme temps que les
communications dans les sections. Finalement, le vendredi
soir, un long métrage a trame scientifique sera présenté aux
membres de 1'Acfas. Plusieurs sociétés affiliées a 1'Acfas
profitent du Congrés pour organiser des colloques, pour
tenir leur assemblée annuelle ou d'autres sessions particu-
lieres. Le banquet annuel aura lieu le samedi soir, 7 novem-
bre 1964. A cette occasion les diverses bourses de 1'Acfas
et les médailles seront présentées a leurs récipiendaires.

JOURNEE D’ETUDE SUR LES DANGERS D'UNE
ALIMENTATION TROP GENEREUSE

Les dangers d'une alimentation trop généreuse seront étu-
diés a Québec, le 24 octobre, par des grands spécialistes
de l'obésité lors d'une journée d'étude organisée par la
Société Médicale des Hopitaux Universitaires de Laval,

La Société avait invité les médecins de toute la région
comprise entre le lac Saint-Jean, Trois-Riviéres, Rimouski
et Thetford Mines. Les médecins membres du Collége de
médecine générale du Canada bénéficiaient d'un crédit de
quatre heures d'études s'ils participaient a la journée d'étu-
de.

Les séances de la matinée et de l'aprés-midi étaient res-
pectivement présidées par le Docteur Wilfrid Caron, de

|
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Upjohn annonce la |
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nouvel antibiotique |

antistaphylococcique  antistreptococcique  antipneumococcique

LA LINCOCIN EST TRES EFFICACE CONTRE LES SOUCHES RESISTANTES Etant un
antibiotique neuf, chimiquement distinct de tous les autres antibiotiques couramment
employés, la LINCOCIN attaque la plupart des souches résistantes de staphylocoques,
de streptocoques et de pneumocoques qui ne sont pas préparées a son action.

LA LINCOCIN EST UN PRODUIT SUR QUI RESOUT LE PROBLEME DE L'HYPER-
SENSIBILITE A LA PENICILLINE OU AUX AUTRES ANTIBIOTIQUES Au cours des
essais cliniques approfondis de la Lincocin, celle-ci n'a donné lieu 2 aucune réaction
grave d'hypersensibilité, chez les malades notoirement idiosyncrasiques a d’'autres
antibiotiques.

LA LINCOCIN N’A PAS REVELE DE RESISTANCE CROISEE La plupart des souches
de microbes a gram-positif qui étaient devenues résistantes aux autres antibiotiques
d'emploi courant, n’'étaient pas résistantes 2 la Lincocin.

LADOULEUR LOCALE DE L'INJECTION DE LINCOCIN EST REDUITE AU MINIMUM La
solution stérile de Lincocin, injectée par voie intramusculaire, ne provoque pas plus
de douleur que la pénicilline injectable. Donnée en perfusion intraveineuse, la Lincocin
n'a entrainé ni douleur locale, ni thrombo-phlébite localisée.

LA LINCOCIN A UNE SECURITE EXCEPTIONNELLE Durant les essais cliniques, on n'a
pas observé de réactions allergiques graves a la Lincocin. Celle-ci n’a pas donnélieu a
de graves réactions toxiques (la documentation compl&te sur la toxicité et les réactions
secondaires peut &tre obtenue sur demande). La perfusion intraveineuse ou I'injec-
tion intramusculaire n'ont entrainé ni irritation locale, ni phlébite, ni réactions secon-
daires généralisées.

présentation:
SOLUTION STERILE DE LINCOCIN:600 mg par ampoule, a I'état de chlorhydrate de
lincomycine, en ampoules de 2 c.c. MARQUE DEPOSEE:

LINCOCIN CF2750.1

CAPSULES DE LINCOCIN: 500 mg de Lincocin, sous forme de

chlorhydrate de lincomycine, en flacons de 12 et de 100 capsules.
THE UPJOHN COMPANY OF CANADA /865 YORK MILLS ROAD/DON MILLS (TORONTO), ONTARIO
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Québec, qui dirige le département de chirurgie de 1'Univer-
sité Laval, et par le docteur C. A. Martin, de I'hopital Saint-
Michel-Archange, de Québec également.

Le docteur Robert B. Greenblatt, professeur et président
du département d'endocrinologie du college médical de
Géorgie a Augusta, Géorgie, et le docteur René Menguy,
professeur de chirurgie au centre médical de 1'Université
du Kentucky, 2 Lexington, Kentucky, avaient été invités a
adresser des communications au cours de cette journée d'étu-
de, organisée grace au concours des laboratoires Lederle et
du service des sutures Davis & Geck de la société Cyana-
mid of Canada Limited.

Parmi les personnalités canadiennes du monde médical
qui participérent a la réunion, on comptait le docteur Jean
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Francois Saucier, des services de recherche de I'hopital
Royal Victoria, 2 Montréal, le decteur Fernand Hould, du
service de pédiatrie de 1'hapital de 1'Enfant-Jésus, a Québec,
le docteur Guy Jorom, attaché a I'Hopital Général de
Montréal et chargé de cours de médecine et de pharmaco-
logie a la faculté de médecine de l'université McGill, et le
docteur Julien Marc-Aurele, directeur associé du départe-
ment de recherche clinique a 'Hotel-Dieu de Montréal.

Le francais fut la seule langue utilisée au cours de la
journée d'étude, y compris pour la présentation des commu-
nications.

Les communications présentées traitérent du “besoin irré-
sistible de manger”, de ‘labus de nourriture chez les
enfants” et de "I'hypertension, maladie des obéses™.

REVUE DE LIVRES

Points de wvue O.RL. au Val-de-Grace. — FEditions
S.A.B.R.l., Paris, 1962.

Ce fascicule a été préparé a l'intention des can-
didats aux examens ou concours de la spécialité
oto-rhino-laryngologique et pour les médecins qui
désirent se familiariser avec les problémes de
'oreille, du larynx, du cou et des voies respira-
toires.

Le volume débute par les huit conférences sui-
vantes: Les indications chirurgicales dans les
paralysies faciales (R.-G. Benevant); Les compli-
cations endocraniennes des otites moyennes chro-
niques suppurées (P. Blanc); Les goitres aberrants
en O.R.L. (]J. Ducluzaux); La pathologie tubaire
(J. Hubert); Le dépistage des syndromes de 1'an-
gle ponto-cérébelleux (P. Pazat); L'allergie en
O.R.L. (M. Rouch); Les dyspnées aigués laryn-
gées de l'enfant (J. Wetterwald); Les algies
cranio-cervico-faciales (R. Williaume).

Un travail technique suit; il porte sur la tym-
panoplastie et il est écrit par M. Michallet.

Le volume se termine par la présentation d'un
appareil nouveau di & J.-P. Meunier: le phono-
meétre a voix chuchotée.

Les travaux présentés sont soignés et ne man-
quent pas d'intérét.

Edouard DESJARDINS

Conférences d’électro-radiologie chimique du Val-de-Grace.

— Editions S.A.B.R.I, Paris, 1963.

Ce volume contient onze conférences portant
sur des sujets variés, mais d'importance trés gran-
de. Ces conférences sont élaborées et constituent
sur le théme abordé une compléte revue générale.

Jean-Jacques Le Gouas traite des paralysies
contusives et compressives des nerfs périphériques.
R. Damasio et Y. Hochereau parle du diagnostic
des compressions médullaires. Les autres titres
et leurs auteurs sont les suivants: Les névralgies
sciatiques, par R.P. Delahaye et R. Morel. Les
ostéites fibreuses, par R. Brou. Les ostéolyses des
mains et des pieds, par J. Bonnet. Le diagnostic
radiologique de I'hydatidose pulmonaire, par R.P.
Delahaye. Les péricardites, par R. Jeantet. Les
kystes du rein, par Cl. Esquerre. Les dyskinésies
biliaires, par D. Atlan. Les modificateurs du com-
portement en radiodiagnostic, par ]. Briottet et
Le flou en radiodiagnostic, par J. Weéber.

Le volume de ces onze auteurs est bien fait et
chaque chapitre est suivi d’'une bibliographie éten-
due. La lecture de ces conférences est enrichissante
et agrandit le champ de nos connaissances sur la
plupart des sujets traités.

Edouard DESJARDINS

el »
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réduit physiologiquement le cholestérol du sérum et du foie
réduit les niveaux de la triglycéride et de la béta-lipoprotéine

Dosage: La dose moyenne est d'un comprimé de 4 mg. par jour.
Voir le dépliant inséré dans la boite pour de plus amples instruetions posologiques.

Présentation: Disponible sur preseription seulement en boites de 30 comprimés blanes, marqués 4 mg.
1 - Cohen, B. M.: Applied Therap., 4: 913-918 (oct.) 1962.

BAXTER LABORATORIES OF CANADA LTD. ALLISTON, ONTARIO

Fabricant de Produits Pharmaceutiques d’Ordonnance au Canada depuis 1938




COMMUNIQUES

BULLETIN EPIDEMIOLOGIQUE 1
(Juillet 1964)

SUJETS ACTUELS

POLIOMYELITE PARALYTIQUE — 1963

Canada

En 1963, un total de 121 cas de poliomyélite paralytique
furent signalés a notre Division de I'Epidémiologie, ce qui
représente un taux de cas de 0.6 par 100,000 ames. Sauf le
total de 89 cas signalés en 1962, cette fréquence est la plus
basse depuis que la poliomyélite paralytique est devenue
maladie déclarable distincte en 1949. En 1963, il y a eu
18 décés par suite de cette maladie, ce qui donne un taux
de mortalité de 14.9 par 100 cas.

La majorité des cas (91.7 p. 100) et des déces (94.4
p. 100) étaient dans la province de Québec. La plupart
étaient dans la région de Sherbrooke et des environs dans
les Cantons de I'Est (Bulletin épidémiologique, volume 7,
page 88, septembre 1963). Le Nouveau-Brunswick vient
ensuite avec 7 cas, soit 5.8 p. 100 du total. La Saskat-
chawan a signalé 1 cas et I'Alberta deux; il y a eu un décés
en Alberta.

La plupart des cas signalés étaient dans le groupe d'age
de 10 a 19 ans (32.2 p. 100). Ce groupe est suivi de prés
par celui de 5 4 9 ans (27.3 p. 100) et celui de 0 a 4 ans
(25.6 p. 100). C'est la un contraste frappant avec les
5 années précédentes oil la majorité des cas s'étaient déclarés
chaque année dans le groupe d'age préscolaire. Cette répar-
tition des cas par groupe d'age en 1963 reflete principale-
ment la situation dans la Province de Québec qui a signalé
la plupart des cas.

Dans les années précédentes, la majorité des cas (66.9
p. 100) s'étaient déclarés chez des personnes qui n'avaient
recu aucun vaccin Salk, et seulement 16.5 p. 100 chez des
personnes qui avaient regu trois doses ou plus de wvaccin

Salk.

Deux seulement des 121 cas avaient recu le vaccin Sabin;
1 dans la Saskatchewan et 1 en Alberta. En Saskatchewan,
il s'agit d'un homme de 53 ans qui avait requ une dose de
vaccin Sabin au printemps de 1962; il n'avait pas été
immunisé auparavant au vaccin Salk, L'autre cas est celui
d'une fillette de 4 ans qui avait requ une dose de wvaccin
Sabin en mars 1963 et avait été immunisée préalablement
avec 5 doses de vaccin Salk. Le 9 septembre, la poliomyé-
lite paralytique était diagnostiquée chez cette enfant et
elle est morte deux jours plus tard.

On a essayé d'isoler le virus dans 77 des 121 cas. Celui
qui a été trouvé le plus souvent a été le poliovirus type III
(49 cas); et le poliovirus type I n'a été isolé que dans 4
cas. Ce tableau virologique contraste également avec celui

1 Division de 1'Epidémiologie, Ministére de la Santé
nationale et du Bien-étre social, Ottawa, Canada.

de 1962, out la majorité des cas isolés étaient le poliovirus
type I. En 1960 et 1961, les deux poliovirus, type I et
type III, étaient & peu prés aussi fréquents 'un que l'autre.

Etant donnée la rareté relative de la poliomyélite para-
lytique depuis deux ans, notre Division de 1'Epidémiologie
n'a pas entrepris le rapport télégraphique des cas en 1964.
A la semaine terminée le 4 juillet 1964, 10 cas avaient été
signalés au Bureau fédéral de la statistique, comparé a 4
pendant la méme période I'an dernier. Neuf de ces cas sont
signalés par la province de Québec et l'autre par I'Alberta.

SALMONELLOSE — 1963
Canada

Le Centre de référence de Bactériologie entérique au
Laboratoire d'Hygiéne a recu, en 1963, un total de 2,452
envois a identifier. Ce total ne comprend pas les isolats de
rappel ou en double. Des 1,477 cultures d'origine humaine,
592 étaient des salmonelles; sur le reste, 409 étaient des
shigellas, 326 des E.coli entéropathogénes; 25 souches appar-
tenaient au groupe “Alkalescens-Dispar’ et 41 a d'autres
groupes. Des 975 isolats d'origine non humaine, 908 étaient
des salmonelles. En tout, on a sérotypé 1,500 salmonelles.

Les sérotypes de salmonelles isolés le plus souvent furent:
S.typhimurium (42.1 p. 100), S.thompson (199 p. 100),
S.heidelberg (11.2 p. 100), S.newport (6.4 p. 100), S.para-
typhi B (3.0 p. 100), S.typhi (2.9 p. 100) et S.saint-aul
(2.7 p. 100). L'aspect le plus frappant est l'augmentation
de la fréquence de S.fyphimurium, chez I'homme, qui a
presque triplé: de 154 p. 100 et du 3e rang en 1962, a
42.1 p. 100 et de nouveau au ler rang en 1963, comme
type le plus fréquent dans la salmonellose humaine. Ce
total de 3,021 isolats d'origine humaine en 1963 est égale-
ment une augmentation importante comparé aux 2,532 et
1,978 isolés respectivement en 1962 et 1961.

Ces chiffres indiqueraient une augmentation générale de
salmonellose humaine au Canada. De fait, I'augmentation
apparente en 1963 est imputable principalement & l'augmen-
tation des infections dans deux provinces, I'Ontario et le
Québec. L'Ontario est passé de 999 isolats de salmonellose
en 1962, a 1,662 en 1963; le Québec de 381 en 1962, a 547
en 1963. Dans les deux provinces, S.fyphimurium est pres-
que exclusivement responsable de ce changement: en Ontario,
les isolats de ce type étaient de 148 et 791 pour 1962 et
1963 respectivement, et, au Québec, de 148 et 309 respec-
tivement. De plus, l'augmentation des isolats de S.thompson
en Ontario est également un facteur important dans l'aug-
mentation générale de la salmonellose. D’autre part, il n'est
pas sans intérét de noter que pendant les 5 premiers mois
de 1963, ainsi que depuis 2 ans, c'est le S.thompson que 'on
trouve le plus souvent dans la salmonellose humaine. L'aug-
mentation des isolats de S.fyphimurium dans deux provinces,
signalée ci-dessus, a commencé en juin 1963 et s'est mainte-
nue pendant le reste de 'année.
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Dans la salmonellose humaine, la fréquence de S.saint-paul
en particulier et aussi de S.infanfis ont sensiblement aug-
menté.

Les sérotypes de salmonelle d'origine non humaine identi-
fiés le plus fréquemment: S.thompson (20.2 p. 100), S.fyphi-
murium (17.3 p. 100), S.heidelberg (11.3 p. 100), S.infantis
(6.6 p. 100), S.oranienburg (5.7 p. 100) et S.cholerz suis
(5.1 p. 100). Des 231 isolats de S.thompson, 221 étaient dans
des aliments; a l'exception d'un seul cas, il s'agissait de
mélanges & gateaux ou de produits & base d'ceufs. S.fyphimu-
rium et S.heidelberg sont encore les sérotypes les plus souvent
en cause dans la salmonellose des animaux et de la volaille.
Ils occupent aussi les 2e et 3e rangs de fréquence dans les
cas isolés des mélanges a gateaux et des produits a base
d'ceufs. A remarquer particuliérement 1'augmentation accrue
de S.infantis, chez les animaux et la volaille, ainsi que dans
les produits & base d'ceufs, comparé aux années précédentes.
Il y a aussi recrudescence de S.saint-paul chez la volaille,
surtout chez les dindons. Comme nous l'avons signalé pré-
cédemment, cette augmentation s'est traduite par un plus
grand nombre de cas d'infection humaine due a ses sérotypes.

Au cours de l'année, on a identifié 8 nouveaux sérotypes
qui n'avaient pas encore été signalés au Canada: S.bukavu,
S.glostrup, S.johannesburg et S.pharr furent isolés dans des
cas d'infection humaine et identifiés au Centre national;
d'autre part, on a signalé aussi S.gafuni, S.hamburg et S.dues-
seldorf, également isolés chez l'homme. S.gaminara a été
isolé de l'intestin d'un singe. Cela porte a 109 le nombre de
sérotypes trouvés jusqu'ici au Canada.

En 1963, 59 sérotypes différents ont été identifiés parmi
les souches de salmonelles, obtenues de toutes sources.

Comme par le passé, le ministére de la Santé du Québec
a fait les travaux de lysotypie pour les souches de S.typhi.
Le lysotype Kl a été identifié pour la premiére fois au
Canada; 2 isolats ont été obtenus des membres d'une méme
famille. Le lysotype 34 a été trouvé au Québec pour la
premiére fois.

Voici plus de détails sur les différents types:

S.blockley, d'ordinaire d'un type rare, a été incriminé
avec S.saint-paul, dans une éclosion a la suite d'une récep-
tion de noces, en Ontario.

Tous les isolats de ce sérotype d'origine non humaine,
provenaient des volailles, et il a causé une éclosion chez des
dindonneaux d'une semaine.

S.enteritidis est d’habitude responsable d'un petit nombre
de cas humains d'infection chague année. En Ontario, dans
une éclosion familiale de 3 cas, la mére agée de 80 ans,
est morte par suite de cette infection.

S.heidelberg est 'un des sérotypes rencontré fréquemment
au Canada, de toutes sources. Il était en cause, avec
S.newport, dans une éclosion de toxi-infection alimentaire,
aprés un banquet militaire en Colombie-Britannique. Environ
180 personnes assistaient a ce banquet, et les analyses bacté-
riologiques étaient positives pour l'un de ces types ou les
deux chez une cinquantaine des personnes qui ont été mala-
des. Le S.newport a été isolé de la salade de pommes de
terre servie au diner. On a également soupgonné de la
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viande de dinde, qui était au menu, mais il n'en restait pas
pour fin d'analyse. En Saskatchewan, une méningite due
a S.heidelberg s'est déclarée chez une fillette de 6 jours. Peu
avant la naissance de cette enfant, la meére avait fait une
infection des wvoies urinaires avec bactériémie, que l'on a
crue imputable 2 une salmonelle. La fillette est morte et,
a lautopsie, on a isolé S.heidelberg du liquide céphalo-
rachidien.

En Colombie-Britannique, S.newporf a causé une éclosion
a la suite d'un banquet chez les Guides, les cheftaines et les
jeannettes. Cette salmonelle a été isolée de la desserte de
dinde servie au banquet.

S.paratyphi B a causé 4 cas de cette infection, déclarés
dans un seul mois dans une localité de la Saskatchewan,
chez des enfants au-dessous de 4 ans.

Le Centre national de bactériologie entérique a envoyé
pour lysotypie au ministére de la Santé du Québec 59 sou-
ches de S.paratyphi B. Voici les résultats: type 3b: 9; type
Taunton: 8; type 3al: 7; type 3a: 6; type 1: 5; type Dundee:
2; BAOR: 1; il est resté 21 souches de groupe Z impossibles
a typer.

S.saint-paul: la moitié environ des 60 isolats de sérotype
signalés en Ontario provenaient de la réception de noces ou
S.blockley était aussi incriminée. Un grand nombre des 300
invités ont été malades, mais on n'a recu des échantillons
pour examen bactériologique que de 4 ou 5 familles. Dans
chacun de ces cas, on a trouvé les deux sérotypes.

Depuis deux ans, S.thompson a fourni le plus grand nom-
bre d'isolats de salmonelle obtenus de 'homme ou des ali-
ments, en particulier des mélanges & gateaux et des produits
a base d'ceufs. Toutefois, de la plupart des provinces, les
isolats sont moins nombreux que l'an dernier, indiquant une
diminution générale de S.thompson dans les infections humai-
nes. Par contre, en Ontario, une forte éclosion s'est déclarée
dans une institution pour les enfants débiles mentaux, et
cette éclosion a duré plusieurs mois. Des analyses bactério-
logiques positives furent obtenues dans 475 cas, mais le
nombre total des cas est plus élevé. S.thompson a fourni
environ 90 p. 100 des isolats positifs, dans lesquels on a
trouvé aussi S.fennessee et quelques S.muenchen. L'éclosion

a été attribuée a une poudre & meringue achetée en vrac.

En Saskatchewan, il y a eu une petite éclosion due a
S.thompson dans un foyer pour les méres non mariées: 4
bébés ont été malades. On a trouvé un porteur sain de ger-
mes: il s’agissait d'une religieuse de service a I'hépital.

En 1963, S.typhimurium a été la salmonelle isolée le plus
fréquemment chez I'homme et les animaux, la volaille y com-
prise. On croit que la plupart des 270 cas d'infection a
S.fyphimurium signalés en Ontario en juillet et aoiit, sont
dus surtout a la consommation de meringue, dans différents
produits de boulangerie de préparation commerciale. On a
isolé S.typhimurium dans un lot de poudre a meringue qui
s'utilisait dans une boulangerie. Cette boulangerie fournissait
des tartes aux restaurants dans une région assez vaste hors
de Toronto. Des rapports subséquents regus de I'Ontario ont
révélé que, dans un nombre considérable d'infections &

S.typhimurium, les échantillons de selles examinés plus tard
au cours de la maladie, ont mis en évidence S.thompson plutét
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que S.typhimurium. Cela est un indice de plus que la source
premiére de ces infections serait probablement les produits
4 base d'ceufs. Dans cette province également vers la fin
d'aofit, il v a eu une éclosion de toxi-infection alimentaire a
la suite d’'upn banquet de noces o assistaient quelque 600
On a constaté 100 infections & S.typhimurium
micro-organisme a

personnes.
confirmées bactériologiquement, et ce
été isolé d'une “patisserie au fromage’ qui était au menu.

On a signalé, en Alberta, une éclosion de gastro-entérite:
10 travailleurs d'une raffinerie de pétrole avaient mangé des
tartes meringuées restées de la veille. S.typhimurium a été
isolé de l'unique échantillon de selles examiné, ainsi que de
la poudre & meringue qui avait été utilisée. Ce lot de poudre
4 meringue avait été saisi par les Laboratoires des aliments
et drogues et était censé avoir été retiré du marché.

TOXI-INFECTION ALIMENTAIRE (A SALMONELLES)

Colombie-Britannique

On signale une éclosion de toxi-infection alimentaire qui
a commencé dans un hétel de I'lle de Vancouver. Aprés un
diner ‘“smorgasbord”, 8 personnes sont tombées malades,
dont 3 durent étre hospitalisées et une a fait une cholé-
cystite aigué. On a obtenu des échantillons de selles de
5 de ces personnes et la Salmonella groupe C.1 a été isolée
chez un malade.

Le questionnaire des malades a révélé que les seuls ali-
ments dont les 8 avaient mangé étaient de la farce de
dinde, des huitres fumées et un dessert, une tarte Alaska.
Aucun micro-organisme pathogéne n'a été isolé de la farce
de dinde et, méme si I'on a découvert que les huitres avaient
été passées en maraude par des négociants non inscrits, les
résultats de laboratoire sont restés négatifs pour cet aliment.
Il restait donc la tarte Alaska, préparée avec une poudre a
meringue que fabrique une maison bien connue. Les cultures
d'échantillons de cette poudre ont révélé deux salmonelles
du groupe B et une autre du groupe C.1.

Avec l'aide du bureau régional de la Direction des ali-
ments et drogues, on a découvert que la poudre & meringue
provenait de blancs d'ceufs obtenus des environs de Red
Deer (Alberta) et des cultures de ces blancs d'ceufs on a
obtenu des salmonelles du groupe C.1. Tous les produits
de cette maison de fabrication, fabriqués a base d'ceufs, ont
été retirés du marché jusqu'a ce que l'affaire soit tirée au
clair.

DYSENTERIE BACILLAIRE

Ontario

Depuis le 24 juin, 14 cas de dysentérie bacillaire se sont
déclarés dans la Réserve Indienne des Montagnais prés
de Nipissing (Ontario). La population exposée compte 135
personnes. De ces 14 cas, 8 furent hospitalisés et on a
isolé le Shigella flexner dans 5 cas. Les antibiotiques sont
administrés comme mesure prophylactique a tous les con-
tacts immédiats dans les familles.

ANTHRAX (chez l'animal)
Territoires du Nord-Ouest
Pour la troisitme année de suite, l'anthrax décime les

troupeaux de bisons dans le Parc National Wood pour les
bisons, aux Territoires du Nord-Ouest. Jusqu'ici cette

année, plus de 200 bisons en sont morts, et la région
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infectée s'étend a environ une cinquantaine de milles de
rayon autour de Fort-Smith.

Les méthodes d'éradiation sont les mémes que pendant
les années précédentes: enterrer les carcasses et chauler
la région infectée. On s'attend qu'il mourra d'autres ani-
maux et que 1'éclosion se diffusera vers le sud.

On songe actuellement a la possibilité de rassembler les
troupeaux et de commencer un programme de vaccination
anti-charbonneuse des animaux sains, et a abattre ceux qui
donnent le moindre signe de maladie.

ROUGEOLE
Territoires du Nord-Ouest

On signale a Gjoa-Haven, un total de 36 cas de rougeole
chez les Esquimaux. Le Premier cas s'est déclaré dans une
famille esquimaude arrivant tout juste de Frobisher-Bay
le 6 mai. Les premiers symptémes sont la conjunctivite,
accompagnée de rhinite et d’hypertrophie des ganglions. On
signale une amygdalite dans un cas; 17 de ces 36 cas se
sont compliqués de pneumonie et il vy a eu un décés. La
pénicilline et la globuline gamma s'administrent, comme
mesure prophylactique, aux contacts de moins de 5 ans.

L'épidémie de Gjoa-Haven est maintenant terminée mais
on s'attend que l'infection diffusera vers le nord jusqu’a
Spence-Bay. La derniére épidémie de rougeole dans cette
région remonte a 1958.

LEPRE
Saskatchewan
La province de la Saskatchewan signalait un cas de
lepre chez un homme dans le groupe d'age de 20 a 39 ans,
pendant la semaine terminée le 4 juillet 1964.

RAPPORTS DE L'ETRANGER
POLIOMYELITE PARALYTIQUE — ETATS-UNIS
A la semaine terminée le 4 juillet, 32 cas seulement de
poliomyélite paralytique étaient signalés cette année. Cela
se compare favorablement aux 86 cas signalés l'an dernier
a la méme date.

TRICHINOSE — ETATS-UNIS

De 20 a 27 jours aprés une réception privée de barbecue
en plein air, au village de New Brighton (Minnesota), 6
des 8 personnes qui avaient mangé de la viande hachée
saignante ont présenté des symptdmes cliniques francs ou
des signes suspects de trichinose. Les symptémes, qui dif-
féraient dans chaque cas, comprennent la fiévre, le malaise,
l'cedéeme périorbital, les douleurs musculaires, la céphalée
et des douleurs abdominales vagues. Tous les cas sauf un
ont présenté de l'cedéme périorbital et seul un autre cas a
souffert de diarrhée. Deux malades durent étre hospitalisés.
Les sérums en période aigué envoyés au Centre des mala-
dies transmissibles, analysés par la méthode de floculation
a la bentonite pour la trichinose, ont donné des résultats
négatifs. Les sérums de convalescent seront analysés plus
tard. On n'a pas pratiqué de biopsie musculaire.

On avait utilisé deux emballages de beceuf haché prove-
nant de deux grandes épiceries différentes. Le premier, un
paquet de "ronde hachée” avait été acheté le jour méme
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de la consommation; l'autre partie avait été achetée plus
tot et conservée au congélateur a la maison, jusqu'au jour
du barbecue. De la viande congelée, on avait préparé quatre
croquettes seulement; tout le reste provenait de la viande
fraiche. Les deux n'ont pas été mélangées. D’aprés les
renseignements obtenus, aucun des malades n'aurait mangé
de saucisse, de jambon ou de porc. Il ne restait pas de
beeuf haché pour fin d'analyse.

On ne sait pas si les malades avaient mangé du beeuf
haché congelé ou de la viande fraiche. Le fait que 5 per-
sonnes aient été malades et que seulement 4 croquettes aient
été préparées avec la viande congelée (ou le risque d'in-
fection serait moindre), laisse supposer que la viande fraiche
est a incriminer. Si tel est le cas, alors ce serait les deux
invités qui n'ont pas été malades qui auraient mangé les
4 croquettes de viande congelée.

ANNOTATIONS
RELEVE SUR L'IMMUNISATION DANS LA VILLE D'OSHAWA,
1960
En janvier 1960, on a commencé un relevé de l'immuni-
adultes contre la poliomyélite dans la wille
d'Oshawa, en distribuant dans toutes les écoles élémentaires

sation des

et secondaires un questionnaire que chaque éléve devait
apporter a son foyer. D'aprés les réponses regues, 58 p. 100
des adultes agés de 20 ans ou plus, ont terminé la wvacci-
nation ou sont en pleine période de vaccination au wvaccin
Salk. Pendant les 11 autres mois de 1960, l'immunisation
des adultes contre la poliomyélite s'est poursuivie dans la
pratique privée des omnipraticiens, et, encore plus active-
ment, au Centre médical de la General Motors Corporation
ou l'antigéne polio-tétanos était administré a un aussi grand
nombre possible de personnes non immunisées. D'aprés le
nombre de personnes ainsi immunisées pendant le reste de
I'année, on croit que 12 p, 100 de plus de la population
adulte aurait complété ou serait en train de recevoir la
vaccination au vaccin Salk. On croit donc pouvoir affirmer
que 70 p. 100 environ des adultes étaient immunisés ou en
période de vaccination contre la poliomyélite a la fin de

1960.

Au printemps de 1960, on a vérifié le dossier médical
de chaque éléve dans les écoles élémentaires et les écoles
secondaires, touchant l'immunisation primaire; on a constaté
gue 89 p. 100 des 14,497 écoliers avaient requ une immu-
nisation primaire compléte et des doses de rappel suffisantes.
On sait que la proportion de personnes diiment immunisées
s'est accrue de 2 p. 100 au moins a la suite de ce relevé;
on peut donc affirmer que 91 p. 100 au moins de toute la
population écoliére est bien immunisée.

En septembre 1960, les infirmiéres hygiénistes du Service
de santé municipal d'Oshawa, ont soigneusement vérifié les
dossiers d'immunisation de tous les enfants de la ville qui
entraient a l'école maternelle a cette époque. Ces dossiers
étaient basés sur les déclarations des médecins de 1'exercice
privé, et des parents, inscrites sur les formules ordinaires du
Service de santé. On a constaté que 66 des 1,331 enfants
qui entraient a I'école maternelle (4.9 p. 100) n'avaient recu
aucune immunisation primaire contre la diphtérie, la coque-
luche, le tétanos, la poliomyélite ou la variole avant d'en-
trer a l'école.
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COURS DE PERFECTIONNEMENT

EN MEDECINE PSYCHOSOMATIQUE POUR

LES MEDECINS EN MEDECINE GENERALE
26, 27 et 28 novembre 1964

Hopital Notre-Dame de I'Espérance
1275, Cote-Vertu, angle Boul. Ste-Croix

Ville St-Laurent, Montréal 9 1

Jeudi, le 26 novembre

Docteurs
Matinée Président: Gaston Dupuis
9 h. Inscription des membres
9 h.15 Le mot de bienvenue Roger Beaulieu
9h.30 Séméologie psychosomatique  Réal Gélinas
générale
10h. 15  Pause
10 h.30  Psychophysiologie cérébrale Réal Gélinas
11 h. 30  Discussion générale
Commentateurs: Albert Day
Réal Gélinas
Aprés-midi Président: Paul Tétrault
2 h. Psychosomatique P. Lepage
cardiovasculaire Guy Quenneville
3h.30 Discussion et colloque
4 h. Psychosomatique et systéme ]. Paul Gélinas
respiratoire
4h.45 Discussion générale
Commentateurs: Paul Lepage
J. Paul Gélinas
Vendredi, le 27 novembre
Matinée Président: ].-Baptiste Jobin
Président du Collége des
Médecins et Chirurgiens de
la Province de Québec.
9 h. Médecine psychosomatique en Albert Day
obstétrique
9h.45 Pause
10 h. Médecine psychosomatique en Réal Chenier
gynécologie
10h. 45  Psychosomatique sexuelle J. Paul Gélinas
11 h. 30  Discussion générale

Commentateurs: Réal Chénier
Albert Day
J. Paul Gélinas

1 Ces cours sont approuvés par la Fédération des Omni-
praticiens de la Province de Québec et adaptés aux
médecins de Pratique Générale.
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IRIAVIL

@ TRIAVIL est un agent psychothéra-
veutique actif dans nombre d'applications
tliniques qui permet d’obvier aux mani-
estations multiples et variées de la psy-
Lhonévrose telles que I'appréhension,
‘agitation, I'état dépressif et I'apathie. Sa
louble action résulte de I'association,
ious un méme comprimé, de la perphéna-
[ine et du chlorhydrate d'amitriptyline.

e traitement au TRIAVIL améliore les
iymptémes tant psychiques que psycho-
jomatiques chez la plupart des patients.

INDICATIONS CLINIQUES VARIEES

Les troubles psychoneurotiques se mani-
festent sous forme de réactions émotives
pxagérées devant les situations quotidien-
18s sources de tension normale.

Le TRIAVIL s'est révélé efficace dans
lg fraitement des symptémes psychiques
Is que I'appréhension, I'agitation, I'état
Iépressif, I'insomnie, la fatigue inexplica-
le, I'apathie; et des manifestations psy-
hosomatiques, particulierement sous
orme de faiblesse, d'anorexie, de sych-
urie, de céphalée, de palpitations, de
agues douleurs abdominales.

POURQUO!I EMPLOYER LE TRIAVIL?

AU traitement classique en cabinet de con-
ultation, le TRIAVIL est un adjuvant qui
idera a résoudre plusieurs des problémes
fomplexes d'ordre émotif du psychoné-
rosé.

e TRIAVIL

1. aide le patient a s'adapter d'une fagon
lus réaliste a son milieu;

2. peut étre employé pour réduire les
élactlons émotives exagérées en présence
I'une maladie organique chronique;

3. améliore d'ordinaire les perturbations
lu sommeil:

4. atténue les symptémes pénibles et
permet au malade d'acquérir une meilleure
‘Ompréhension de ses problémes;

5. peut assurer, grice au soulagement
a 'de_d'as symptdmes, une plus grande
acité aux relations entre le médecin

'L Son patient.

Les malades psychonévrosés requiérent en général plus
que simplement du temps et des encouragements

sert de médication de soutien au cours du traitement long et
pouvent difficile du malade souffrant de psychonévrose. Le TRIAVIL atténue les
éactions exagérées 2 la tension quotidienne; il permet une meilleure adaptation
't une plus claire vision des problémes et, partant, il rend plus efficaces . . . le
emps et les encouragements prodigués au cours des consultations.

SCHEMA POSOLOGIQUE SIMPLE

La posologie habituelle de TRIAVIL consiste
dans l'administration d'UN comprimé, trois
ou quatre fois par jour.

Cette posologie doit s'établir en fonction des
besoins et de la réponse de chague patient:
mais ne doit pas excéder 10 comprimés par
jour. Dés que I'on note une réaction satisfai-
sante, on doitdiminuer la dose jusqu'au seuil
posologique le plus bas correspondant au
soulagement des symptémes qui ont motivé
I'administration de TRIAVIL.

AUCUN NOUVEL EFFET SECONDAIRE

L'étude de TRIAVIL en champ clinique n’a révélé
aucun effet secondaire particulier a I'association
de ces deux substances. Ceux qu'on a observés
n'étaient autres que les effets isolés de la per-
phénazine ou du chlorhydrate d'amitriptyline rap-
portés auparavant.

Perphénazine: Certaines réactions ficheuses de
la perphénazine semblent se manifester plus sou-
vent avec I'emploi de doses élevées. On a cité des
symptdmes extrapyramidaux que maitrise d'or-
dinaire, I'emploi concomitant de COGENTIN* ou
une réduction de la posologie. Les effets secon-
daires attribuables a la perphénazine qui peuvent
survenir parfois comprennent: la sécheresse de
la bouche, la céphalée, la nausée, les vomis-
sements, la constipation, la constipation opiniatre,
la sychnurie, la confusion visuelle, I'enchifréne-
ment, I'hypotension et des variations sphygmiques.

Chlorhydrate d'amitriptyline: D'autres effets se-
condaires qui eux aussi sé manifestent occasion-
nellement sont en relation avec 'emploi du chlor-
hydrate d'amitriptyline. lls consistent en: som-
nolence, vertiges, nausées, agitation, hypotension,
tremblements de petite amplitude, nervosits,
céphalée, aigreurs gastriques, anorexie, hyperi-
drose, éruption cutanée, engourdissement et
sensation de fourmillement dans les bras et
sécheresse de la bouche.

CONTRE-INDICATIONS

La perphénazine qu'il renferme ne permet pas
d'utiliser le TRIAVIL en présence de dépression
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L'amitriptyline étant anticholinergique, le TRIAVIL
est contre-indiqué dans les cas de glaucome et
chez ceux qui sont sujets & des troubles de
rétention urinaire.

Les expériences sur la reproduction du rat n'ont
pas révélé d'anomalie foetale. Toutefois les études
cliniques relatives a la grossesse et les obser-
vations ultérieures a I'accouchement sont encore
trop restreintes pour permettre de recommander
le TRIAVIL a la femme enceinte.

PRECAUTIONS

Comme c'est le cas dans I'emploi de tout agent
psychothérapeutique, le médecin doit prévenir les
malades contre la possibilité d'erreurs de juge-
ment attribuables aux modifications de I'humeur
et la possibilité d'une réaction inaccoutumée a
I'alcool. Ces erreurs de jugement concernent
particulidrement les gens gqui conduisent un vé-
hicule motorisé; il faudra alors leur déconseiller
de conduire un véhicule-moteur tant que ces effets
du traitement n'auront pas disparu.

L’administration du TRIAVIL doit se faire avec
prudence aux malades ayant des antécédents de
convulsions et a ceux qui ont éprouvé des ré-
actions secondaires graves a !'administration
d'autres dérivés de la phénothiazine.

La bibliographie médicale rapporte que les

composés inhibiteurs de la mono-amine-oydase
peuvent renforcer les effets d'autres médicaments.
Aussi recommande-t-on un intervalle de deux
semaines au moins, entre 'administration des
deux médicaments au sujet qui passe de I'agent
inhibiteur de la mono-amine-oxydase au TRIAVIL
afin que le malade puisse s'affranchir des effets
inhibiteurs de la mono-amine-oxydase. Il importe
de se rappeler que la possibilité de suicide chez
les sujets fortement déprimés est liée a leur
maladie et qu'elle peut subsister jusqu'a rémission
significative des symptémes.
On recommande aux médecins, avant de prescrire
TRIAVIL, de consulter la documentation détaillée
qgu'ils peuvent obtenir sur demande ou le prospectus
accompagnant le produit.

PRESENTATION

Le TRIAVIL est présenté sous forme de comprimés
oblongs, rose-saumon, dosés a 3 mg de per-
phénazine et 2 15 mg de chlorhydrate d'ami-
tripytline, en flacons de 50.

MERCK SHARP & DOHME
OF CANADA LIMITED MONTREAL
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Dans les affections
complexes
d'ordre émotif

traitement efficace d’'une gamm:'
étendue de symptdémes que pre|
sente le malade psychonévrose |

i fm_ peutsoulager/estrouble
psych.'ques tels que l'inquiétude, I'agitatio
la dépression, l'insomnie, la fatigue mexpl
cable et |'apathie.

Les manifestations psychosomatiques compre :
nant en particulier de la faiblesse, de l'ang
rexie, de la sychnurie, de la céphalée, des pa
pitations et de vagues douleurs abdominale

\;D

«1"\ /i b est un traitement adj
vant qui aidera & obvier a plusieurs des prg
blémes multiples et variés, d'ordre émoti
caractéristiques du psychonévrosé qui n’e
répondra que mieux au traitement de
consultation.

Grace a TRIAVIL

1. la maitrise des symptémes pénibles pe
met au malade d'acquérir une meilleu
compréhension de ses problémes;

2. le patient peut s'adapter d'une fagd
plus réaliste a son milieu;

3. le soulagement rapide des symptoms
redonne confiance au patient et facilite I
relations entre le médecin et son patient.

La posologie de TRIAVIL consiste en |'a
ministration d'UN comprimé, trois ou quat]
fois par jour.

On recommande aux médecins, avant de presc
TRIAVIL, de consulter la documentation détaillée qu

peuvent obtenir sur demande ou le prospectus acco
pagnant le produit.

Présentation: Le TRIAVIL est présenté sous fd@,
me de comprimés oblongs, rose-saumon, dosi|
4 3 mg. de perphénazine et @ 15 mg. de chlorig "
drate d'amitriptyline, en flacons de 50.

MERCK SHARP & DOH)
OF CANADA LIMITED MONTRE




gris par la bouche, Novahistine élimine les dangers
abituellement associés a la plupart des décon-
Bstifs topiques du nez: congestion en retour,
dDImmages aux muqueuses, et paralysie ciliaire.
oncu pour les enfants de moins de 12 ans, cet élixir
ssocie la phényléphrine —sympathicomimétique

ficace par voie buccale—avec la
iphénylpyraline, un des antihista-
[Miniques les plus efficaces et les moins

14

NOVAHISTINE

. ] PITMAN-MOORE O/V/SION

toxiques. Agréable au gout, facile 4 administrer
aux enfants. Novahistine, vaso-constricteur de la
muqueuse congestionnée, favorise l'écoulement des
sinus. La capsule Novahistine Fortis, avec 10 mg de
phényléphrine, contient deux fois la quantité
d’agents décc stifs de 1'élixir Novahistine et
peut étre prescrite aux enfants de 6 a
12 ans. Existe en flacon d’élixir de 4 oz
ainsi qu’en flacon de 36 capsules Fortis.

’R‘T DOW CHEMICAL OF CANADA. LIMITED
=¥Z) DON MILLS/DNTARIO
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Aprés-midi
2 h.

2 h. 45
3 h.

4 h. 30

Matinée
9 h.

9 h. 45

10 h.

10 h. 45

12 h. 30

Président:

Psychothérapie en médecine
générale

Discussion

Conférencier invité

Médecine psychosomatique et
les glandes endocrines
humaines

Discussion générale

Commentateurs:

Samedi, le 28 novembre

Président:

Meédecine psychosomatique
musculo-squelettique

Pause

Médecine psychosomatique
en gastro-entérologie

Discussion

Commentateurs:

La recherche et les
Omnipraticiens

Le mot de la fin par le
Président du Bureau Médical

Vin d'Honneur et Remise

des certificats

COMMUNIQUES

Lucien Coutu

Albert Day

Hans Selye

Hans Selye
Paul Lepage
Réal Gélinas

Yves Chaput
Hubert Payne

Réal Gélinas

Réal Gélinas
H. Payne
R. Lecours

R. Lecours

P. E. Bourgeau

L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

La Fédération des Omnipraticiens de la Province de
Québec accorde un crédit de 15 heures d'éfude aux médecins
qui suivenf foutes les séances.

COLLEGE DE MEDECINE GENERALE DU CANADA
Assemblée générale annuelle

Les membres du College de Médecine Générale du Canada
et les Médecins de Médecine Générale sont invités a 1'As-
semblée Générale Annuelle du Chapitre de Québec du
College de Médecine Générale du Canada, qui aura lieu au
cours du Congrés de I'Association dgs Médecins de Langue
Francaise du Canada, a I'Hétel Reine Elizabeth, Salon
Bersimis, le vendredi 20 novembre 1964, 4 2 h. p.m.

ASSOCIATION DES BUREAUX MEDICAUX DES
HOPITAUX DE LA PROVINCE DE QUEBEC INC.
ASSEMBLEE ANNUELLE

Salon Chaudiére — Hétel Reine Elizabeth — Montréal
9 h. a.m. — 18 novembre 1964

9 h. a.m. Affaires administratives; Rapport du président;
Rapport du secrétaire; Rapport du trésorier; Motions et
avis de motions; Affaires nouvelles; Divers.

12 h. 30 p.m. Déjeuner gracieusement offert aux délé-
gués de 'A.BM.H.P.Q. Inc. Conférencier: le docteur Irénée
Lapierre.

2 h. Collogue: “"Le Directeur Médical — définition, role,
prérogatives et devoirs’'.

3 h. 30 p.m. Collogue: "Le Syndicalisme Professionnel”.
4 h. 45 p.m. Elections.

Cordiale bienvenue a tous nos délégués.




L'Union Méd. du Canada
Tome 93 — Nov. 1964

~1

=

Orinase, le premier agent anti-diabétique oral cou-
ronné de succeés, fut introduit par Hoechst il y a
plus de 8 ans aprés une étude approfondie de plus
de 1500 composés.

Aujourd'hui, plusieurs milliers d'études cliniques
concernant plusieurs centaines de milliers de cas
ont prouvé son efficacité et sa sécurité. Et jusqu'a
date, Orinase est I'agent qui a été le plus souvent
et le plus universellement employé — plus de
2,000,000 de diabétiques a travers le monde sont
traités avec succés.

Pourquoi Orinase est-il statistiquement le premier?

Parce qu'il est thérapeutiquement le premier.

(] B
Urmase Synonyme de sécurité et d'efficacité dans le traitement du diabéte.

FIOECHS T

PHARMACEUTICALS

@ Reg. Hoechst Pharmaceuticals/Division of Canadian Hoechst (1964) Ltd,




LIVRES RECUS

Génétique humaine et santé publigue. Deuxiéme rapport du
Comité OMS d'experts de la Génétigue humaine. —
Organisation mondiale de la Santé: Série de Rapports
technigues, 1964, No 282; 42 pages. Prix: $1.00. Ega-
lement publié en anglais et en espagnol.

La génétique humaine est l'étude des facteurs innés de la
santé et de la maladie. On est en droit d'espérer qu'une
connaissance plus approfondie de la génétique permettra de
mieux comprendre les interactions complexes entre I'homme
et son milieu, ainsi que leurs conséquences pour la santé des
générations futures. Les mesures de santé publique ont sur-
tout pour objet a l'heure actuelle de modifier le milieu
Il est donc indispensable
que les travailleurs de la santé publique soient informés des

humain pour le rendre plus ‘‘sain"’.

progrés rapides faits par la génétique humaine ces derniéres
années.

Dans son rapport, le Comité OMS d'experts de la Géné-
tiqgue humaine examine l'état actuel de nos connaissances sur
la charge qu'imposent a la collectivité les maladies d’origine
génétique et montre les conséquences génétiques possibles
de certaines activités actuelles de I'homme. Il passe en revue
les mesures préventives et curatives susceptibles d'étre em-
ployées pour lutter contre les infirmités d'origine génétique
et indique le genre de renseignements dont on a besoin pour
les programmes et les recherches de santé publique.

Le Comité souligne qu'en tenant compte de considérations
de génétique on ajoute une dimension nouvelle a I'action de
santé publique: on ne se préoccupe plus seulement de la
santé et du bien-étre des personnes actuellement en vie mais
aussi du patrimoine génétique des générations futures. Beau-
coup de mesures de santé publique peuvent avoir pour effet
de modifier le patrimoine génétique de la population a
laguelle elles s'appliquent; or, si certaines de ces modifica-
tions peuvent se révéler génétiquement bienfaisantes, d'au-
tres risquent d'avoir des effets indésirables. Une
connaissance de aidera

meilleure
donc les
travailleurs de la santé publique a prévoir plus siirement

la génétique humaine

ce que peuvent étre ces modifications et a prévenir celles
qui sont indésirables. Il faudrait par exemple réduire le
plus possible l'exposition agents mutagénes. Jusqu'a
présent, seuls quelques-uns de ces agents ont été reconnus
mutagénes chez certaines espéces, mais il y en a probable-

dux

ment bien d'autres parmi les produits chimiques employés
comme médicaments pesticides, additifs alimentaires, etc.
C'est 1a par conséquent un domaine oit il est urgent de
faire des recherches.

On peut faire beaucoup aujourdhui pour aider les per-
sonnes atteintes d'infirmités d'origine génétique; les défi-
ciences d'origine génétique peuvent dans certains cas étre
corrigées par des moyens médicaux ou chirurgicaux. Toute-
fois, les progrés récents de la médecine sont en méme temps
responsables du maintien en vie de nombreux individus
génétiquement handicapés qui ont des enfants et transmettent
leur tare aux générations suivantes. Le rapport donne un
aper¢u des mesures deugénique et souligne que des cam-
pagnes d'éducation wvisant a instruire la population des
questions de génétique qui présentent de l'importance pour
la santé publique contribueraient a alléger le fardeau que
les tares héréditaires imposent a la société; aussi le Comité
préconise-t-il que les consultations de génétique fassent
partie intégrante des services de soins médicaux.

Comité OMS d’experts de la Variole. Premier rapport. —
Organisation mondiale de la Santé: Série de Rapports
techniques, 1964, No 283; 37 pages. Prix: $1.00. Egale-
ment en anglais et en espagnol.

Au cours des douze derniéres années, le nombre des cas
de variole signalés dans le monde est tombé denviron un
14 million a moins de 100,000. Il est & noter toutefois que
les cas déclarés ne représentent qu'une fraction de ceux qui
se produisent réellement et l'on ne peut certainement pas
prétendre que la variole soit en voie de disparition rapide.
Or, 'homme étant le seul réservoir de virus et la vaccination
assurant une bonne protection pour plusieurs années, 1'éradi-
cation de la variole parait étre tout & fait dans les possibi-
lités de la médecine préventive moderne. Tel était d'ailleurs
l'avis de I'Assemblée mondiale de la Santé qui a recom-
mandé, en 1958, le lancement de campagnes d'éradication.

Le fait que cette éradication n’ait pas encore été réalisée
s'explique par de nombreuses raisons: les wvaccins relati-
vement peu actifs permettent de réussir une primo-vaccina-
tion mais ils ne peuvent suffire pour une revaccination:
I'échec de la revaccination est en partie responsable de la
persistance de la variole dans certaines régions d'endémie oul
la vaccination est régulierement pratiquée. En outre, de
nombreuses populations ne sont pas complétement couvertes
par les programes antivarioligues, en raison de Ilinsuffi-
sance des services sanitaires et de la pénurie de matériel, de
moyens de transport et de personnel. La persistance de la
maladie peut aussi provenir de ce que 1'on n'a pas soumis
les campagnes d'éradication &4 un examen critique a mesure
qu'elles se déroulaient, de fagon a pouvoir remédier immeé-
diatement aux déficiences qu’elles présentaient,

Le rapport du Comité d'experts examine les problemes que
pose la variole dans le monde: morbidité et mortalité vario-
liques, facteurs de transmission de la maladie, immunologie,
différenciation des virus de la variole et diagnostic de la
maladie au laboratoire, principaux wvaccins antivarioliques,
techniques de la vaccination antivariolique et protection des
contacts par la chimioprophylaxie (ce dernier point consti-
tue I'un des plus importants progrés réalisés récemment dans
le domaine de la virologie). Le Comité estime gue, moyen-
nant une action énergique et une aide concréte des pays
indemnes, les pays endémiques pourraient rapidement se
rendre maitres de la maladie et parvenir a I'éliminer.

Conférence sur la médecine et la santé publigue dans les
régions arctiques et antarctigues. Rapport. — Organi-
sation mondiale de la Santé: Série de Rapports techniques,
1963, No 253; 31 pages. Prix: $0.30. Egalement publié

en anglais et en espagnol.

Médecine et santé publique dans I'Arctique et I’Antarctique.
Communications présentées a une conférence, par divers
auteurs, Genéve. — Organisation mondiale de la Santé,
1963, (Cahiers de Santé publigue, No 18), 169 pages.
Prix: $2.00. Egalement publié en anglais.

Jusqu'ici, 'OMS s'est intéressée principalement a l'orga-
nisation des services de santé et a la lutte contre les mala-
dies épidémiques dans les régions tropicales et subtropicales.
A Tl'autre extréme, les problémes de santé publique parti-
culiers aux régions polaires sollicitent désormais son atten-
tion car les pays qui se proposent d'exploiter les ressources




L'Union Méd. du Canada
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' ! Mﬁmhat éﬁafhasm?e;rifni_grcian of Canadian Hoechst (1984) Ltd.

Orinasearecu une acceptation médicale exception-
nelle dans le monde entier parce qu'il atteint son
but thérapeutique — l'euglycémie — efficacement
et en toute sécurité en facilitant I'excrétion d'in-
suline naturelle par des voies physiologiques.
Orinase contrdle 'hyperglycémie sans provoquer
d'hypoglvycémie nocturne dangereuse et avec un
minimum de réactions secondaires méme si on
compare avec le ASA,

C'est la raison pour laquelle Orinase est thérapeu-
tiquement le premier.

C'est aussi la raison pour laguelle la majorité des
meédecins prescrit Orinase en premier lorsqu'un
agent hypoglycémiant oral est indigué.

Synonyme de sécurité et d'efficacité dans le traitement du diabéte.

HOECHST

PHARMACEUTICALS
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de ces régions sont de plus en plus nombreux. La Confé-
rence sur la médecine et la santé publique dans les régions
arctiques et antarctiques, tenue a Genéve du 28 aodt au
ler septembre 1962, a été la premiére du genre patronnée par
I'Organisation. Son objet essentiel était de procéder a un
tour d'horizon; elle a réuni trente-deux participants, repre-
sentant un grand nombre de disciplines, qui ont exploré un
vaste domaine, examinant les besoins sanitaires propres aux
régions polaires sous presque tous leurs aspects, gui sont
nombreux et divers.

Conformément a l'usage établi, 'OMS publie le rapport
de cette Conférence dans sa Série de Rapports techniques;
en outre, neuf communications choisies parmi les plus repré-
sentatives paraissent dans les Cahiers de Santé publique.
Ces deux publications intéresseront tous ceux que concerne
la lutte contre les maladies et leur prévention aux hautes

latitudes.

Comme le souligne le rapport. les problemes de santé
publique sont trés différents selon qu'il s'agit de 1'Arctique
ou de 1'Antarctique. Tandis que les terres du Péle Sud sont
habitées uniquement par des équipes d’observateurs scientifi-
ques spécialement sélectionnés, on rencontre au Péle Nord
divers types de populations dont chacun réagit différem-
ment aux caractéristiques climatiques et géographiques du
Grand Nord. L'approvisionnement en eau saine et l'assai-
nissement du milieu posent dans ces zones un probléme
difficile qui n’a pas encore recu de solution entiérement
satisfaisante. L'organisation des services de santé y est en
outre compliquée par la grande dispersion des peuplements
humains, par l'importance des distances a parcourir et par
I'insuffisance des moyens de communication. Ces questions
sont examinées de fagon trés approfondie dans quelques-unes
des communications publiées in extenso dans les Cahiers de
Santé publique; les autres traitent de l'adaptation physiolo-
gique et psychologique des personnes vivant temporairement
dans 1'Antarctique et de la capacité physique de travail des
populations du Grand Nord.

L'intérét de ces deux publications est non seulement de
rassembler des connaissances jusqu'alors extrémement dis-
persées mais aussi d'indiquer les domaines ou il est urgent
d'entreprendre des travaux de recherche. Le rapport préco-
nise également une coopération plus étroite entre les divers
pays qui s'intéressent a l'exploitation de 1'Arctique et
propose qu'une deuxiéme conférence soit réunie dés que
la documentation de base aura été suffisamment enrichie.

Normes d’identité et de pureté pour les additifs alimentaires,
et évaluation toxicologique: émulsifiants, stabilisants, dé-
colorants et maturants. Septiéme rapport du Comité
mixte FAO/OMS d'experts des Additifs alimentaires. —
Organisation mondiale de la Santé: Série de Rapports
techniques, 1964, No 281; 200 pages. Prix: $2.00. Egale-
ment publié en anglais et en espagnol.

L'évaluation systématique des données toxicologiques
relatives aux additifs alimentaires est une tache de grande
envergure, dautant plus ardue que beaucoup de travaux
expérimentaux ne sont pas publiés. Le Comité mixte
FAO/OMS d'experts des Additifs alimentaires a eu la
chance de pouvoir s'assurer la collaboration de I'industrie
alimentaire, qui a mis a sa disposition de nombreux rap-
ports non publiés. Néanmoins, dans certains cas, le Comité
n'a pas pu aboutir &4 une conclusion satisfaisante quant aux
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marges d'absorption quotidienne admissibles; il a jugé que
de nouvelles études concernant maints additifs alimentaires
étaient souhaitables.

Dans un rapport antérieur, le Comité a examiné la
toxicité de certains antiseptiques et anti-oxydants; la FAO
a publié des normes d'identité et de pureté pour ces sub-
stances ainsi que pour les colorants alimentaires. Dans son
septieme rapport, le Comité fait un nouveau pas en avant
en présentant, dans une méme publication, a la fois des
normes pour certains additifs alimentaires et 1'évaluation
toxicologique correspondante. Dans ce rapport, il examine
un total de 49 substances principalement utilisées comme
émulsifiants, stabilisants, maturants ou décolorants dans
l'industrie alimentaire. De la liste qui lui avait été primiti-
vement soumise, le Comité a dii rayer certains produits parce
gu'il disposait de trop peu de renseignements pour établir
des normes ou pour procéder a une évaluation toxicologigue.
Mais il a tenu a souligner qu'aucune conclusion ne saurait
étre tirée quant a l'utilité technigue ou a l'innocuité d’em-
ploi d'une substance, du seul fait que celle-ci n'est pas men-
tionnée dans le présent rapport, et il a indigué gue tous les
renseignements concernant des composés autres que ceux
qui font l'objet d'une monographie dans ce rapport, et qui
sont déja ou pourraient étre prochainement utilisés comme
émulsifiants, stabilisants, décolorants ou maturants, doivent
étre communiqués a la FAO ou a 'OMS.

Le mode de présentation des données dans le septiéme
rapport est sensiblement le méme que dans les rapports
précédents. Le Comité souligne que la décision finale con-
cernant l'utilisation d'un additif alimentaire déterminé ne
peut étre utilement prise qu'a 1'échelon national ou régional,
compte tenu du bilan alimentaire des populations en cause.
Les marges d'absorption admissibles ne sont données gqu'a
titre d'indication des quantités gui peuvent étre considérées
comme ne comportant aucun danger réel pour la santé,
d'aprés les données disponibles. Pour wvenir en aide aux
pays qui pourraient avoir des difficultés a obtenir des avis
d'experts, la marge d'absorption admissible a été divisée en
deux parties: la premiére correspond aux doses admissibles
sans réserve, qui sont techniquement efficaces et peuvent
étre employées sans danger en l'absence de tout avis d'ex-
pert; la deuxiéme correspond aux doses admissibles sous cer-
taines réserves, qui peuvent étre employées sans danger
mais qui sont néanmoins suffisamment élevées pour qu'il soit
souhaitable de disposer facilement de moyens de contréle
spécialisés et d'avis particuliérement qualifiés.

Legons de rhumatologie. Par G. VIGNON. — 1 wol,
(21 x 27), 196 pages. 20 Fr. Cahiers Médicaux Lyon-
nais, édit., Lyon, 1964.

Dans ces vingt legons, l'auteur cherche avant tout a
donner a l'étudiant comme au médecin une idée d’ensemble
de la rhumatologie en classant les maladies qui la consti-
tuent, et en décrivant les principales d'entre elles de fagon
simple et complete.

Le premier exposé distingue des manifestations articu-
laires provoquées par des affections diverses les rhuma-
tismes chroniques proprement dits, gqui comprennent les
arthrites, les arthroses et le rhumatisme ab-articulaire.

Les cing legons suivantes analysent les aspects de la
maladie de Bouillaud, de la polyarthrite chronique, de la
spondylarthrite ankylosante, du lupus érythémateux et de
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Le traitement du diabéte étant trés souvent pourla
vie, le choix du médicament prend une importance
capitale. La majorité des médecins choisit le medi-
cament le plus sir qui offre en plus les meilleurs
résultats thérapeutiques — Orinase.

Orinase sert de base pour la comparaison de tous
les autres hypoglycémiants, Aucun autre agent
hypoglycémiant n'a été étudié si a fond, ni trouvé
aussi sdr; et il y a plus de patients qui sont con-
trélés par Orinase que par tout autre agent oral.

Lorsque le diagnostique établit un diabéte de
nature se prétant au traitement oral, la décision
doit étre " Orinase en Premier''. Statistiquement...
thérapeutiquement . . . décisivement . . . Orinase
est le premier.

Unnase Synonyme de sécurité et d'efficacité dans le traitement du diabéte.

HOECHST

PHARMACEUTICALS

® Reg. Hoechst Pharmaceuticals/Division of Canadian Hoechst (1964) Ltd.




82 — 1450

“Le Cheracol? C’est
le produit que j'ai
toujours employé
...et qui est encore

le meilleur...”

eracol

Enrayerlatouxavec le Cheracol est un
dicton médical depuistrois décennies.
La raison? Le Cheracol soulage la toux
sans supprimer I'expectoration.

Une once liquide renferme:

Phosphate de codéine...coeeeeesss 1 gr.
(Avis: peut créer I.'accoutumance)

Chloroforme.ssessssessasesss SRR

Sulfogaiacolate de potassn.lm vemeere B BTG

Chlorure d'ammonium......c.ses0.s 8 ErS.

Tartrate d'antimoine et de potas-
SIUMecassssnsnsansnnsnns T e -]

AlCO0liavainsiinsniasvsscens 3

aromatisé a I'écorce de pln "blanc et de

merisier

Présentation: en flacons de 4, de 16, de 80

et de 160 onces

MARQUE oirosis: CHERACOL CF 2306.2

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA / DON MILLS (TORONTO), ONTARIO
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la goutte alors que le septieme chapitre fait la synthése des
problemes difficiles que pose une polyarthrite inflamma-

toire.

Du 8éme au 16éme chapitre sont étudiées la lombalgie,
la sciatique, la cervicarthrose, la névralgie cervico-bra-
chiale, la coxarthrose, 1'hydarthrose du genou, la périar-
thrite scapulo-humérale et le mal de Pott. Dans chaque cas.
le diagnostic est discuté et ainsi sont envisagés tous les
aspects des algies des membres, des coxopathies, des affec-
tions du genou, de l'épaule et du rachis. De meéme, le pro-
bleme des arthropathies nerveuses est exposé a propos des
manifestations articulaires du tabés.

Des lecons 17, 18 et 19 traitent l'ostéoporose, le mye-
Jome multiple et la maladie de Paget permettent de classer et
de reconnaitre de facon pratique les principales ostéoses qui
revétent l'allure décalcifiante géodique ou condensante.

Enfin la derniére lecon aborde les algies psychogéniques,
c'est-a-dire les douleurs d'allure rhumatismale mais provo-
quées par une psychonévrose qui malgré leur fréquence sont
souvent méconnues.

L'ensemble cohérent de ces longues questions d'Internat,
illustrées de schémas, complétées par des directives théra-
peutiques, permet a 1'étudiant et au médecin de reconnaitre
parmi les soi-disant “‘rhumatismes”, soignés souvnet du fait
de cette étiquette de facon trop uniforme, des affections
différentes inflammatoires, dégénératives, ~métaboligues,

osseuses ou nerveuses, qui bénéficient de traitements variés.

Action ostéogénétigue de la greffe de muqueuse vésicale.
Par R. DOBINEL. — Editions Arscia, Bruxelles, 1964.

La consolidation dune fracture constitue déja un phéno-
méne remarquable puisque seul des tissus de 1'organisme
l'os est capable de se réparer sous forme d'un tissu exacte-
ment semblable. Il faut pour cela que se réalise la fusion
biochimique d'un complexe protéique et d'un complexe miné-
ral. On ne peut encore, malgré bien des recherches, préci-
ser avec certitude le mode exact de cette création.

On admet sans trop de peine que des octéocytes, cellu-
les caractéristiques du tissu osseux, puissent se former aux
dépens de greffes osseuses transplantées mais il est plus
difficile de suivre le processus qui aboutit a la formation de
tissu osseux en dehors d'un apport de méme nature. Or
I'os qui se forme au niveau du foyer de fracture est histo-
logiquement le méme gue celui qui apparait dans un
muscle aprés un traumatisme ou méme dans des viscéres.

Il apparait donc trés intéressant de chercher a saisir le
mécanisme de l'ostéogéneése en réalisant expérimentalement
de telles ossifications hétérotopiques.

Ce sont, on le sait, les travaux de Nageotte, de Huggins,
de Leriche, Lucinesco et Yung-qui ont montré que des
greffes dévitalisées de fibrocartilage ou des transplants de
muqueuse vésicale sont susceptibles de provoquer par une
sorte de processus d'induction des phénomeénes d'ostéo-
génese.

M. Dozinel a eu le mérite de reprendre de délicates
expériences comportant l'étude de 165 animaux (sur un
total 960 cobayes opérés) selon les principes fixés par

A. Danis,

—_—
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Les trés belles recherches de M. Dozinel conduisent
celui-ci a admettre que l'action conjuguée de la muqueuse
vésicale et du tissu conjonctif réalise une ostéotaxine qui
provoque la diapédése des cellules a potentialité ostéogéne
présentes dans le sang circulant et dont il faut vraisem-
blablement rechercher l'origine dans la moelle osseuse.

Pour tous ceux qui s'intéressent a la pathologie osseuse,
le travail de M. Dozinel présente un grand intérét et il
faut féliciter 'auteur d'avoir mené a bien avec patience
des expériences rigoureuses et d'en avoir exposé les résul-

tats de maniére claire et précise.

L’Union Médicale du Canada en 1895

LOUIS PASTEUR
Novembre 1895

Nous annoncions, dans le dernier numéro de la revue,
la mort de cet illustre savant, qui vécut assez longtemps
pour juger de sa gloire. Nous voudrions aujourd'hui causer
de cet homme de génie dont Sir Joseph Lister a pu dire: “Le
monde a perdu une personnalité aussi belle qu'elle était
grande.” Louis Pasteur! Qui n'a pas entendu ce nom ? Qui
ne connait pas l'ceuvre immense de ce fils de tanneur, de ce
chimiste sorti de I'Ecole Normale, qui, par la seule puissance
de son cerveau, a révolutionné la médecine et s'est élevé au
rang de bienfaiteur de 1'humanité ? Pour ceux qui ne sont
pas initiés, pour les gens du monde, Pasteur, c'est le guéris-
seur de la rage, le médecin des vers a soie. Pour nous,
médecins, il est plus que cela encore. Créateur de la méthode
expérimentale, il a agrandi pour nous l'horizon de la science
et lui a donné une force inconnue depuis Hippocrate. Repas-
sez depuis son origine l'histoire de la science médicale, et
vous y verrez au-dessus de tous, deux sommets lumineux:
Hippocrate et Pasteur. Hippocrate! c'est-a-dire 1'observa-
tion, l'étude des symptébmes, l'empyrisme devenu un art!
Pasteur ! c'est-a-dire l'expérimentation, la nature manipulée
par des doigts habiles, révélant les secrets de son organisme
compliquée, et, par la volonté d'un seul, placant ses phéno-
ménes au service de l'humanité! Pasteur! c'est la science
qui crée, la science qui guérit! Grancher disait de lui, au
lendemain de sa mort: “Répandre & pleines mains des décou-
vertes, sources éternellement fécondes, ol les générations
humaines viendront tour a tour puiser le bienfait de la vie,
voila ce qu'a fait Pasteur.”

Quelle lumiére inattendue montra la voie au chimiste, et
lui fit faire le premier pas dans la route glorieuse qu'il devait
suivre ? Ce fut la dissymétrie moléculaire. Pour avoir
refusé d'admettre ce que disait le minéralogiste allemand
Mitscherlich, qu'a des formes cristallines identiques corres-
pondent des actions optiques dissemblables, pour avoir dans
ses recherches sur le sujet étudié les groupements atomiques,
Pasteur fut amené a pousser ses recherches vers les faits
physiologiques, et un jour bien des gens furent étonnés
d'apprendre que la génération spontanée n'existait pas, que
la fermentation nait de la vie et non de la mort. Dés lors
la marche de la science nouvelle fut rapide. Car, comme le
disait si bien le ministre de l'instruction publique, M. Poin-
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Traitements de
tétracycline
plus
efficaces —
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Tetrex

{phosphate complexe de tétracyé!ine}
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absorption plus
rapide et plus
complete que la

base libre ou que
ses sels.!

sans frais
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pour votre
patient.2
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OF CANADA LIMITED

1. New and Nonofficial Drugs, Phila-
delphia, J. B. Lippincott Co., 1963.

2. Relevé des prix moyens payés
pour la tétracycline dans les phar-
macies de détail du Canada.

*Marque de commerce
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PRIPSEN

en GRANULES
contre ['oxyurose

PAR UNE THERAPEUTIQUE UNI-
DOSE A L’AIDE D’UN NOUVEAU SEL
DE PHOSPHATE DE PIPERAZINE, IL
PARALYSE LES OXYURES FEMELLES
FECONDES ET PROVOQUE EF-
FECTIVEMENT LEUR EVACUATION
HORS DE I’INTESTIN GRACE A UNE
STIMULATION DU PERISTALTISME.
SANS UNE EVACUATION INTESTI-
NALE, LES OXYURES PERSISTENT
ET DEMEURENT ACTIFS APRES LA
CESSATION DE L’ACTION DE LA
PIPERAZINE.

AVANTAGES:
Une seule dose, g.s.

Haute efficacité: 91 2 97 p. 100 de guérisons, avec une seule
dose.

Commodité: Administré selon |'age en paquets
prémesurés.

Ne souille ni les vétements, ni la peau, ni la literie, ni les
cabinets d’aisance, etc.

Economie: Le malade ne regoit que la dose requise.
Acceptation: Bien toléré, facile a prendre, saveur agréable

de fruits.
Aucun lavement requis.
POSOLOGIE
Rx Paquets de Pripsen (q.s.)...pour toute la famille.
O 18 3 NS i i i T S e 1 paquet de Pripsen
LT Y It TR g Wb (ol S 2 paquets de Pripsen
do 82 I8 AN it S e e 3 paquets de Pripsen
thans ot plos . a et e e iy e e 55 4 paquets de Pripsen
ARU=desSoUS AL AN .. e o s e s a la discrétion du médecin.

PRESENTATION: BOITES DE 12 PAQUETS

Des feuillets explicatifs pour les malades sont disponibles en blocs
de 25; écrire au Service Médical.

THE PURDUE FREDERICK COMPANY

(CANADA) LTD / TORONTO 16, ONTARIO
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caré, dans son discours aux funérailles: "La science ne se
lassera pas d'admirer dans le génie de Pasteur la force
combinée d'une imagination créatrice et de la plus rigoureuse
méthode expérimentale. Il a des inspirations subites qui le
portent vers des découvertes inattendues; il a des instincts
divinatoires qui le poussent dans des routes inexplorées; il
a de ses fougues de pensée qui devancent la constatation
des vérités, la préparent, la font plus rapide et plus sire.
Mais lorsque s’est posé devant lui, dans une de ces illumi-
nations générales, un probléme scientifique, il ne le tient
pour résolu qu'aprés avoir questionné la nature, qu'apreés
I'avoir définitivement condamnée a répondre’’. Aussi quel
enchainement formidable de théories nouvelles et de résultats
pratiques. Ce sont des germes qui produisent la fermentation
lactique; ce sont des germes qui altérent le vin et le vinaigre:
ce sont des germes qui attaquent les vignes et font mourir les
vers a soie. Et puisque la cause de ces maladies vient du
dehors et non du dedans; puisque ces maladies ne se propa-
gent que par la contagion, le meilleur remede, c'est encore
l'isolement, la prophylaxie. Ce sont des germes qui pro-
duisant le charbon, germes virulents par excellence, qui se
propagent avec une rapidité infinie, conservent leur virulence
aprés la mort de la victime, 'emportent avec eux dans la
profondeur de la terre, reviennent avec elle a la surface et
sont encore préts a accomplir leur ceuvre terrible. L'isole-
ment ne suffit pas, il faut développer la résistance. Com-
ment ? Le génie de Pasteur ne se laisse pas arréter. Déve-
loppant la découverte de Jenner, lui donnant une forme
scientifique, il découvre l'atténuation des wvirus, l'accoutu-
mance de l'organisme, l'immunisation enfin; et depuis ce
temps, la rage, l'érysipéle, la fiévre puerpérale, la diphtérie
sont devenues guérissables alors que la plupart étaient le
plus souvent mortelles. Et que dire de l'antiseptie, de la
destruction sur place des germes qui a donné a la chirurgie
moderne toute son audace. Voila ce qu'a fait Pasteur. Viru-
lence, contagion, immunité, antiseptie; n'est-ce pas suffisant
pour la gloire d'un homme ? A chaque phénoméne expliqué le
reméde est venu; cela seul a fondé l'immortalité de Pasteur.

L’homme privé n'est pas moins admirable que le savant.
Soulager I'humanité souffrante était devenu le but constant de
sa vie. Citons a ce propos, et en terminant, les paroles de
M. Poincaré: “Il donna a sa science apitoyée le frisson de
I'amour et le charme de la bonté; il réalisa, par une sorte de
multiplication de sa puissance de dévouement, la loi qu'il
s'était imposée: “En fait de bien a répandre, le devoir ne
cesse que la o le pouvoir manque.” Et, reculant tous les
jours l'étendue de son propre pouvoir, il se découvrit tous
les jours plus de devoirs et n'eut d'autre ambition et d'autre
joie que de les remplir... “"Heureux, disait-il, heureux celui
qui porte en lui un idéal et qui lui obéit”". Il a obéi toute sa
vie a l'idéal le plus pur, & un idéal supérieur de science, de
vertu, de charité. Toutes ses pensées et toutes ses actions
se sont éclairées au reflet de cette lumiére intérieure; il a
été grand par le sentiment comme il a été grand par l'intel-

ligence, et l'avenir le rangera dans la radieuse lignée des
apotres du bien et de la vérité."

A une séance spéciale des étudiants en médecine de
I'Université Laval a Montréal, tenue le 4 octobre 1895, le
président des étudiants en médecine a donné communication
officielle de la mort de Pasteur.

Les étudiants en médecine ne peuvent laisser passer sous
silence un événement aussi important pour I'humanité, et il
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a été proposé et résolu a l'unanimité, que les étudiants en
médecine de |'Université Laval a Montréal, se joignent a
leurs confréres de toute la France et de tous les pays du
monde civilisé, pour manifester leur profonde admiration pour
le grand homme qui vient de disparaitre, pour un des plus
grands bienfaiteurs de I'humanité et, pour la France qui I'a
produit.

NOUVELLES PHARMACEUTIQUES

NOUVEAU PRODUIT "NAN"

La Société Nestlé est heureuse d'aviser la profession
médicale qu'elle ajoute a sa gamme de formules en poudre,
un nouvel aliment physiologique, NAN dont les compo-
sants se rapprochent sensiblement de ceux du lait maternel.
Alimentation normale dés la naissance du
nourrisson bien portant ou délicat.
donné au prématuré et répond aux besoins de la prescription

Indication.
Il peut également étre

en clinique comme en clientéle.
Avantage. Préparation et prescription faciles.
Posologie. Formule normale, une mesure par once d'eau.
Présentation. Vendu en boite de 1 b et 214 Ibs.

Pour toute information additionnelle, s'il vous plait, vous
adresser a NESTLE (CANADA) LTD., Documentation
Médicale, 700, avenue du Parc, Montréal, P.Q.

BOURSE DE VOYAGE PFIZER DECERNEE A UN
PROFESSEUR DE L'UNIVERSITE DE MONTREAL

Le docteur Joseph Sternberg, professeur de physiologie
et de médecine nucléaire a la Faculté de Médecine de 1'Uni-
versité de Montréal, est le récipiendaire de la bourse de
voyage Pfizer, décernée par la division médicale de la Com-
pagnie de produits pharmaceut:ques Pfizer Ltée. La pré-
sentation de la bourse a été faite par le directeur médical
de la Compagnie Pfizer, le docteur J. D. Leith.

Le professeur Sternberg, un expert international en méde-
cine nucléaire est le seul Canadien invité a présenter des
travaux au congres japonais de Médecine Nucléaire, qui aura
lieu a Tokyo du 16 au 19 novembre 1964. Prés de 2,000 spé-
cialistes dans les sciences nucléaires pures et appliquées
participeront aux travaux de ce congrés. Le docteur Stern-
berg présentera un rapport sur l'état actuel de la médecine
nucléaire au Canada, ainsi que deux autres rapports sur ses
travaux expérimentaux. Dans son premier rapport, le docteur
Sternberg tracera le role du Canada dans le développement
des sciences nucléaires. Outre la participation canadienne
a leffort de guerre, dont une partie du fameux ‘‘Manhattan
project” a été conduite dans I'Université de Montréal, les
recherches et l'éducation dans ce nouveau domaine ont été
poursuivies depuis longtemps. Ainsi, l'enseignement de la
médecine nucléaire, introduit en 1952 a !'Université de
Montréal, fait partie a présent du programme d'enseigne-
ment de la Faculté de Médecine au niveau des études médi-
cales ainsi que des degrés supérieurs. La construction d'un
puissant accélérateur dans I'Université de Montréal sera un
facteur important dans le développement de la recherche
et de l'enseignement dans la biologie et la médecine
nucléaire,
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enlevement simple et rapide
des bouchons de cérumen sans

les inconvénients des instruments

GOUTTES

Sig.: 1. Remplir le canal auditif de gouttes de ‘Cerumenex’;
2. insérer un tampon d’ouate et laisser pendant 15 a 20
minutes; 3. puis, avec de |'eau tiéde, irriguer doucement
|'oreille a I'aide d'une seringue en caoutchouc mou.

De nombreux essais cliniques démontrent que cet agent cérumé-
nolytique spécifique a donné des résultats excellents dans 90% des
cas chez des adultes et des enfants, 1-10

Bibliographie: 1. Reiniger, A.C., et al.: A.M.A. Arch. Otolaryngol.69:293
(mars) 1959. 2. Gant, J. Q., Jr.: A.M.A. Arch. Dermatol. 79:651 (juin)
1959, 3. Dubow, E.: A.M.A. Dis. Children 97:863 (juin) 1959. 4. Dubow,
E.: Arch. Pediat. 76:360 (sept.) 1959. 5. Peimer, R.: E.E.N.T. Monthly
39:965 (déc.) 1959. 6. Berger, M., Bikoff, H.S.: New York State J. Med.
59:1794 (1 mai) 1959. 7. Bialkin, G.: Arch. Pediat. 75:434 (oct) 1958.
8. Rosnick. M. J.: J. Florida Med. Assoc. 45:658 (déc.) 1958. 9. Dirr,
J.P., et al.: J. Med. Soc. New Jersey 56:504 (ao(t) 1959. 10. Kawchak.
J.: J. Occup. Med. 3:21 (janv.) 1961,

Composition: 10% de Cerapon* dans du glycol propylénique et 0.05% de
chlorbutanol. *Marque d'un composé d'oléate polypemrqlque de trié-
thanolamine. Certains sujets peuvent développer une dermite externe de
contact due a une sensibilisation. On recommande de procéder a une
cuti-réaction chez des sujets possédant des antécédents d’allergie.
Documentation supplémentaire sur demande ou consulter le Vademecum.

PRESENTATION: Flacons de 8 et 15 cc. avec compte-gouttes 2 bout
arrondi.
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AU LIEU
D’UN LAVEMENT

UN LAXATIF PAR
VOIE RECTALE A ACTION
DOUCE ET SURE

Senolkot

Concentré titré de séneé

Suppositoires

Rapidité. Action laxative habituellement entre
une demi-heure et deux heures.

Efficacité. Evacuation satisfaisante dans 939
des cas sur 72 patientes aprés un accouchement
ou a la suite d'une intervention chirurgicale.”

Action douce. On ne rapporte aucune irritation
de la mugqueuse, ni évacuation soudaine, ni
effets secondaires.”

Remplace pratiquement les lavements. Sur un
total de 41 patientes, aucun lavement requis
aprés l'accouchement . . . seulement 4 patients
sur 31 a4 la suite d’une intervention chirurgicale.

Aucun recours préalable aux comprimés buc-
caux. Les suppositoires Senokot se comportent
seuls, tout comme un véritable laxatif dont
I’effet agit sur le neuropéristaltisme . . . non
par irritation de la muqueuse.

Pour une action laxative en une nuit

Senokot

sont reconnus comme le laxatif préféré

les comprimés
et les granules

*Rapports cliniques dans les dossiers du service médical
de la compagnie Purdue Frederick (Canada) Ltée.

Les suppositoires Senokot sont offerts
en boites de 6 et 48.

T’HE PURDUE FREDERICK COMPANY

(CANADA) LTD /| TORONTO 16, ONTARIO

NOUVELLES PHARMACEUTIQUES
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Les deux autres rapports présentés au congrés de Tokyo
portent sur l'effet de la contamination radioactive du milieu
sur la femme gravide et sur le feetus, ainsi que l'usage des

radioisotopes dans l'étude de la tuberculose expérimentale.

Au cours de son voyage, le docteur Sternberg fera des
conférences a Athénes, Tel Aviv, Bombay, New Delhi et
Honolulu. En méme temps, il aura comme objectif I'organisa-
tion d'un groupe international de docteurs dans le domaine
de la contamination radioactive de l'environnement et ses

effets sur la femme enceinte et le fcetus.

DARVON

La Direction des aliments et drogues du Canada a annon-
cé la reclassification de Darvon (chlorhydrate dextropro-
poxyphene, Lilly) qui, de la catégorie des drogues narcoti-
ques, passe a celle des drogues non narcotiques; cette

mesure est en vigueur depuis le ler octobre 1964.

Darvon, qui posséde l'efficacité analgésique de la codéine,
est un des analgésiques les plus prescrits au Canada. On
I'administre pour soulager les douleurs post-opératoires,
pendant l'accouchement, & certains stades du traitement du

cancer, et dans de nombreux domaines de la médecine géné-

rale.

L'initiative de la Direction des aliments et drogues suit
la décision de 1'Organisation mondiale de la santé de chan-
ger sa position en ce qui concerne cet analgésique. L'O.M.S.
avait décidé précédemment que le propoxyphéne nécessitait
un contréle international sur les narcotiques comparable a
celui exercé sur la codéine, et avait avisé ses membres en
conséquence. Au Canada, le propoxyphéne était classifié

comme narcotique depuis 1959.

“Darvon est maintenant considéré dans notre pays com-
me un médicament possédant l'efficacité analgésique de la
codéine, tout en présentant l'avantage de causer beaucoup
moins de nausées, de dépression respiratoire et de consti-
pation’’, a dit le docteur Robert S, Dolman, directeur médical
de Eli Lilly and Company (Canada) Limited. “Plus de
100 millions d'ordonnances pour ce médicament et des com-
binaisons apparentées ont été déivrées aux Etats-Unis et
au Canada, et seulement un cas de toxicomanie suspectée
a été rapporté.

Cet analgésique a été découvert et synthétisé dans les
laboratoires de recherches Lilly & Indianapolis. Des études
trés poussées ont démontré qu'en tant qu'analgésique Darvon
équivaut a la codéine, en durée aussi bien qu'en intensité

d’action, mais est mieux toléré.

D'aprés le docteur Dolman, “cela signifie que, contraire-
ment aux narcotiques, le propoxythéne peut étre administré
pendant de longues périodes pour soulager les douleurs

chroniques, sans créer d'accoutumance notable a son action.”
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POSTE IMPORTANT

POUR MEDECIN BILINGUE
AVIS CONCERNANT k. i : ,
On demande un médecin bilingue pour remplir la fonction

LES EXAMENS d’Assistant du Directeur général du Conseil Canadien

| d’Accréditation des hdpitaux.

Qualifications requises : Docteur en médecine avec droit d'exer-

& s i i g
Les examens pour admission au Titre d'Associé cice dans l'une quelconque des provinces du Canada et comptant

(Fellow) en Médecine ou en Chirurgie générale, au moins dix années d'expérience en pratique médicale;
avec modification de ces examens pour certaines Gradué d'une Ecole d'Administration hospitaliére reconnue
spécialités, et pour la Certification dans les spé- ou de son équivalent, avec expérience en administration médi-
cialités médicales et chirurgicales approuvées ont cale et hioep ifuliore;

lieu & chaque automne. Les demandes d’admission Connaissance des Standards du programme d’Accréditation

et de leur application aux hépitaux;
Facilité de parole et de rédaction;

Aptitude @ juger sainement de la valeur des activités médi-
cales et hospitaliéres et pour conseiller en matiére d'organisation
On peut se procurer, sur demande, les Régle- efficace.

ments et Normes de Formation post-universitaire
régissant les Examens, ainsi que les formules de Emol Salaire initial de $14.000 3

o 2 ts : Salaire initia e 4 par an, sujet & majo-
dem ! e L : A A I
. .c:nde dadr‘r:llssmn aux examens, la .||ste des ration immédiate si les qualifications et l'expérience du candi-
hépitaux canadiens reconnus par le Collége royal dat la justifient.
pour la formut’lion pcslf-unlversﬂclre eilles forrnu{e‘s Vacances annuelles et plan de pension: Un mois par an de
de demande d’évaluation de la formation. On doit vacances payé; plan de pension & la retraite.
spécifier la spécialité @ laquelle on est intéressé.

aux examens de 1965 doivent étre soumises avant
le 30 avril 1965.

Date d’entrée en fonction: Dés le ler février 1965.

Préférence : La préférence est accordée aux candidats de 38 &
54 ans, et aux bilingues compétents,

En formulant wvotre candidature, mentionnez votre
curriculum vitae, la liste de wvos publications, vos

I.e (OIIége Royal des Méde(ins el recommandations et le salaire escompté.
[hirurgiens du [anada S.V.P. adresser votre demande au

Dr. W. IVISON TAYLOR,

74, avenue Stanley, Ottawa 2, Ontario E"e‘:""ﬁ_“'e Direci?r, ] A
Canadian Council on Hospital Accreditation

150 St. George Street,
Toronto 5, Ontario

Un panneau renforcé, descendant du sternum au Le corps est moulé dans un support d'essayage Ce support Spencer, grace a la coordination scien-

pubis pour procurer une hyper-extension, réduit dessiné scientifiquement et une corsetiére d'expé- tifique d'hyper-extension, de support au dos et a
la flexion par en avant. rience prend diverses mesures de votre malade. |‘abdomen, permet de maintenir |‘équilibre du
corps.

SPENCER SUPPORTS (Canada) Limited

Voici comment un Support Spencer

I | Rock Island, P.Q. |
Veuill fai ir la broch 5
' redresse le corps de votre malade, il e e R e
||
| e e I . . 'd Nom
améliore le maintien et aide fdien T
- . 121=11-0%
~ rI' I r Y r I I | |
a ameliorer la santé en general! I
Quel que soit le Spencer prescrit pour les Afin d'avoir un livre de référence sous la |
! besoins thérapeutiques de votre malade, il main pour vous renseigner au sujet de la | l
sera dessiné individuell t pour ajuster grande variété des caractéristiques Spencer,
i le corps non pas comme il est, MAIS COMME adressez le coupon ci-contre pour demander Spencer taillé et fait pour le malade individuel

VOUS CROYEZ QU'IL DEVRAIT ETRE. “Spencer dans la thérapeutique moderne.” _
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POSTES D’'AVENIR

pour

MEDECINS

ministéere de la Santé nationale et du
Bien-étre social
TRAITEMENT INITIAL: $10,100 a $17,000
selon la compétence
Des postes pour Médecins (service général)
sont actuellement vacanis &

Hodgson (Manitoba) Le Pas (Manitoba)
Fort Qu‘Appelle (Saskatchewan) Alexis Creek (C.-B.)
Prince Rupert (C.-B.) Frobisher Bay (T.N.-O.)

Les postulants doivent avoir ou pouvoir obtenir un permis
autorisant la pratique de la médecine dans une province
du Canada. Pour certains emplois, on exige en plus un
dipléme en hygiéne publique.

Les intéressés peuvent se procurer les précisions et des
formules de demande en s‘adressant & la Commission du
service civil du Canada, Ottawa 4, ou au Surintendant des
services médicaux, ministére de la Santé nationale et du
Bien-8tre social, dans les centres suivants:

1110 ouest, rue Georgia 705 édifice Commercial
Vancouver 5 (C.-B.) 169 avenue Pioneer
11344 - 128e Rue Winnipeg 1 (Manitoba)
Edmonten (Alberta) Quatriéme étage

ey Edifice Arthur Meighen
735 édifice Motherwell 55 est, avenue St. Clair
angle ave. Victoria et rue Rose Toronto 7 (Ontario)

Réging (Saskatchewan) Cinquiéme étage

834 édifice Ralston Edifice Packard
105 rue Hollis 909 rue de I'Université
Halifax (N.-E.) Montréal 3 (P.Q.)

Dans toute correspondance, priére de rappeler le numéro
de concours 64-595.

ROFILINS

HYPOTENSEUR-SEDATIF-TRANQUILLISANT

Comprimé sécable a base de RESERPINE et DE * SOMENAL

* Somenal : Composé de Buthétal & effet rapide et peu prolonge, et de

Phénobarbital & effet lent et plus durable.

CANADA DRUG LTEE LTD., MONTREAL

BETAGENE

FACTEURS DE LA VITAMINE “B” AVEC ASSOCIATIONS DIVERSES ‘

elixirs : BETAGENE — BETAGENE ET B'
comprimés : BETAGENE SUPER
injectables : BETAGENE (10cc.) — BETAGENE ET B'? (10cc.)

CANADA DRUG LTEE LTD., MONTREAL !
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TABLE DES ANNONCEURS
Abbott Laboratoires Limitée (Selcun) s i . 18 Lilly, Eli and Company (Canada) Ltd. (llesone) 19
Ames Co. of Canada Ltd. (Hema-Combistix) 20 Lilly, Eli and Company (Canada) Lid. (Darvon) .. . 90
Ames Co. of Canada Ltd. (Dextrostix) .. . « . 3536  Merck, Sharp & Dohme of Canada Limited (Hydropres) 11
Arlington-Funk Laboratories Division U.S. Vlfumm Merck, Sharp & Dohme of Canada Limited (Hydrodiuril) 17
Corporation of Canada Ltd. (Emivan) . . = 26  Merck, Sharp & Dohme of Canada Limited (Aldoril) 33
Ayerst, McKenna & Harrison, Limitée (Premarine — Penbrltlne) 9-10 Merck, Sharp & Dohme of Canada Limited (Lyovac rubéovax) 51
Baxter Laboratories of Canada Ltd. (Osmitrol) i A5 Merck, Sharp & Dohme of Canada Limited (Triavil) 73-74
Baxter Laboratories of Canada Ltd, (Cholestérol) . 65 Merrell Co., Wm, S. (Benedictin) 59
Baxter Laboratories of Canada Ltd. (Synthroid) .. . 71 Millet, Roux & Cie Ltée (Centre dequupemem, 2
Bayer Company Limited (Aspirin) . w = . . 90  Ministére de la Santé nationale et du Bien-&tre social
Boehringer Ingelheim (Persantine) .. = 13 (Postes d‘avenir) 88
Boehringer Ingelheim (Préludine) . ! 21 Ortho Pharmaceutical (Sul'mn — Sporosiucln =
Bristol Laboratories of Canada Limited (Azotrex) o w28 Dienestrol) .. . 37-38-39-40
Bristol Laboratories of Canada Limited (Tetrex) . .. 83 Parke-Davis & Co. Ltd, (Ergodryl) 31
Calmic Limited (Cicatrin) .. . . B 30 Pfizer Cie Limitée (Atarax) TR e A s F 44
Canada Drug Ltée (Betagene) .. .. . . S a1 ) Pitman-Moore — Division Dow Chemical of Canada Limited
Canada Drug Ltée (Paveral) G e i T (Novahistine) : 75
Canada Drug Ltée (Rofiline) S . 89 Poulenc Limitée (Phénergan) 3
Canadian Council on Hospital Accredlfauon (Poste impcriunf) 87 Poulenc Limitée (Stémétil) 7
Ciba Limitée (Ritaline) . . . 24 Poulenc Limitée (Pamergan) : 61
Ciba Limitée (Doriden) " Deuxleme puge de |a couv. Purdue Frederick Company {Cunodu} Ltd. Curdioqufn) 4
Collége Royal des Médecins & Chirurgiens du Canada .. .. 87 Purdue Frederick Company (Canada) Ltd.
Crookes-Barnes Canada Ltd. (Argyrol S5.5.) 6 (Pripsen — Cerumenex — Senokot) 84-85-86
Eddé, J. Limitée (Artichobyl) . .. : . 34  Robins Co. (Canada) Ltd., A. H. (Robaxin) = L TN
Endo Drugs (Canada) Ltd. (Percodan) : ] - 42 Rougier Inc. (Proviodine) Premiére page de la couv.
Frosst, Chas. E. & Co. (Céfracycline) ; oy 5 Sandoz Pharmaceuticals [Glysenmde\ 67
Frosst, Chas. E. & Co. (Pamovin) . 5 Wl .. .. 49  Schering Corporation Ltd. (Coricidin) 12
Frosst, Chas. E. & Co. (Falapen) .. 41 Schering Corporation (Etrafon-D) 16
Geigy Pharmaceuticals (Butazolidine) 5 27 Searle, G. D. & Co. of Canada Ltd. (Enovide) 469
Geigy Pharmaceuticals (Stérazolidine) .. .. 29 Sherman Laboratories Limited (Persistin) 32
Geigy Pharmaceuticals (Hygroton) . .. 43  Smith, Kline & French (Stelazine) 46
Heinz, H. J. (Aliments pour enfants) . . . .. 48 Spencer Supports (Canada) Limited (Spencer) 87
Herdt & Charton Inc. (Sulfarlem Choline) S s kS B S R Upjohn Company of Canada (Albamycin T — Adelfor) 53-54
Herdt & Charton Inc. (hormodausse) .. e Upjohn Company of Canada (Lincocin) 63
Herdt & Charton Inc. (Enzy-Pepsol) ik 59 Upjohn Company of Canada (Cheracol) 82
Hoechst Pharmaceuticals (Orinase) B b 79 81 Warner-Chilcott Laboratories (Peritrate) 22-23
Hoffmann - La Roche Limitée (Nodular 300 Roche) . 28  Warner-Chilcott Laboratories (Papase) 47
Lederle Laboratories (Varidase) . .. . 1 Welcker & Cie Limitée (Sorbilande) 14
Lederle Laboratories (Declomycin) Quatriére page de la couv. Wyeth & Bros (Canada) Ltd., John (SMA)

Troisiéme page de la couv.

PAVERAL

reste toujours un médicament de chrix pour le traitement scientifique de fa

fnte SCOQUELUCHE -+ -

est journellement prescrit avec succés pour les cas de coquelu;he.el’
des toux coqueluchoides. — Ne cause ni intolérance ni complications.
EY
Littérature sur demande.

CANADA DRUG LTEE LTD., MONTREAL

PR

u THERIEN FRERES (1860) LIMITEE
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Quand la douleur se fait sentir |

“Darvon” Composec-65 offre une action analgesique aussi |
puissante que la codeine en plus de I'acide acetylsa- |
licylique, de la phenacetine et de la cafeine, mais il
provoque moins d’effets secondaires. |

PLACEBO—139 | | l. E’

1

CODEINE, 65 mg—271
oy

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Effets secondaires observés durant 1515 jours de maladie

On remarquera que l’'incidence des effets secondaires résultant de I’emploi
de [@Darvon® n’a été que légérement supérieure a ceux du placebo. Ces
effets secondaires observés étaient bénins et n’ont aucunement entravé le
traitement.

Peut maintenant étre prescrit sans restrictions.

L’Organisation Mondiale de la Santé et la Direction des Aliments et
Drogues ont récemment retiré les préparations a base de Darvon de
la liste des drogues sous contréle.

Darvon® (chlorhydrate de propoxyphéne, Lilly) -

"DARVON COMPOSE-65

(propoxyphéne et acide acétylsalicylique composé, Lilly)

450580 RF-I

Eli Lilly and Company (Canada) Limited . Toronto . Ontario




ALIMENTATION PHYSIOLOGIQUE

CON

LES NOUVEAU-NES

La NOUVELLE F
tous les hydrate

mines et les oligo-minéraux que I'on sait essentiels

une charge rénale en électrolytes qui est physio-
logique et qui épargne les reins immatures du

nourrisson, augrn

protége contre la déshydratation

des quantités de caséine (409
(60%) conformes a celles du lait maternel et une
formule physiologique d'acides aminés, pour assu-

rer une croissanc
maintient la ¢

cémie peut étre

maturés

a une alimentation infantile optimum . . . |

DESORMAIS \

VENANT A TOUS

ORMULE S-26 du S-M-A* apporte
s de carbone, les lipides, les vita-

PLUS

nente les réserves d'eau diffusible,

) etde lactalbumine

e et un développement harmonieux

alcémie, méme quand I'hypocal-
un risque, comme chez les pré-

4

COMPAREZ LA NOUVELLE FORMULE S-26
DU S-M-A AVEC LE LAIT MATERNEL
ET LES ALIMENTS COURANTS

LAIT MATERNEL

5-26

ALIMENTS
PREPARES 18%

\

PROTEINES

[ castine
[ Lactesérum

LAIT DE \"ACHL[

0

3315
LAIT MATERNEL
42 313
S-26

56 44
ALIMENTS
PREPARES

125

LAIT DE VACHE
0

Littératu

82% [18 ]
1 2 3 i
en Gm,/ 100 mi de lait

RESIDUS

 Calcium
3 ph

phore

Total des résidus

100 200 300 400 500 600 700 800
“en mg,/ 100 m| de lait

|
|
96
|

re détaillée sur demande

NOUVELLE 528

John Wyeth & Brother (Canada) Limited, /

Windsor,

FORMULE

Ontario. /




POUR LES
MIOCHES

lalement pour fournir une antibioticothérapie a la
1T vos tout petits malades. Tous les avantages de "
yC i€ malades sous deux formesi
node tt t Sirop. Comparative aux- aut
omycine offre une plus ¢ ctivi ibi
d’antibiotiques da
secondaires et une posologie faible.

Jederl ' _ _
( :\'.\e.\'.i\r'l':[?] OF CANADA LIMITED, Mon E CLOMYCIN

DECLOMYCINE, DEMETHYLCHLORTETRACYCLINE, LEDERLE # Marque déposée




