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Les mycoses
dans la pratique médicale
quotidienne

par R. Vanbreuseghem *)

Le but que je me suis assigné en préparant cet exposé est de
mettre a la disposition du médecin quels que soient sa formation
et ses appétits personnels, le minimum requis pour faire bonne
figure aussi bien en société que dans son cabinet lorsque la
question «mycoses» est soulevée. Encore que je me limiterai con-
sidérablement dans mes développements et que j'é¢liminerai volon-
tairement ou involontairement, beaucoup de choses importantes,
ic m'efforcerai de ne rien omettre d'essentiel pour le médecin tra-
vaillant sous nos latitudes. 11 va de soi que je n'aborderai pas
I'¢tude des accidents causés par l'ingestion de champignons mais
me bornerai aux maladies parasitaires dont ils sont responsables.

Quoique les champignons se trouvent dans tous les traités de
botanique inclus parmi les cryptogames dans le grand groupe des
thallophytes avec les Algues, pourvues de chlorophylle, et les
Lichens symbiotes d'algues et de champignons, leur nature végeé-
tale n'est rien moins que certaine. Aprés les avoir fait dériver
phylogénétiquement des algues par perte du pigment chlorophyl-
lien, la tendance actuelle de mycologues fort sérieux serait plutét
de les considérer comme appartenant a un régne particulier.
G. W. Martin (1955) dans un article récent intitulé «Les cham-
pignons sont-ils des végétaux?» écrivait: «La croyance que tous
les étres vivants doivent étre des végétaux ou des animaux na
derri¢re elle guére autre chose que l'autorité des temps passes»
et cet auteur cite D. E. Scott (1955) qui s'exprime comme suit:
«L’hypothése ancienne selon laquelle les champignons dérive-
raient d'algues ancestrales n'est plus soutenue que par de rares
autorités et il est sans conteste que pour beaucoup de mycolo-

*) Texte d'une conférence faite le 17 novembre a l'occasion de la 26°
journée post universitaire de I' Association des médecins et anciens étudiants
de I'Université Libre de Bruelles (AMUB) et le 14 décembre 1957 devant la
Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg 2 Luxem-

bourg.




gistes les champignons devraient étre placés dans un régne séparé
des organismes vivants».

La morphologie des champignons pathogénes n'est pas essen-
tiellement différente de celle des champignons en général. Ce
sont, soit des levures qui se développent et se mutiplient par bour-
geonnement, soit des champignons filamenteux qui grandissent

en formant des tubes germinatifs et se disséminent par spores
sexuées ou asexuées,

Cest la morphologie, a I'encontre de ce qui se passe pour
I'identification des microbes, qui a la plus grande importance pour
le diagnostic: toutes les autres méthodes d'identification lui sont
soumises et n'ont par conséquent qu'un réle secondaire.

Aussi est-il important de remarquer que les champignons ont,
a l'état parasitaire, une morphologie différente de celle qui les
caractérise a l'état saprophytique. et que, par un phénoméne de
convergence, des champignons différents peuvent prendre dans
les tissus un aspect identique. C'est ainsi que les agents des
Blastomycoses Nord-Américaine et Sud-Américaine se pré-
sentent in vivo sous forme de grosses cellules sphériques. tandis
qu'en culture ils sont nettement filamenteux. Il est dailleurs im-
possible, en modifiant le milieux et en portant la température
d'une culture a 37¢ C. d'obtenir qu'un Histoplasma capsulatum
par exemple se développe sous la méme forme que dans les tissus
— phase levure — alors qu’a 25 C sur des milieux plus simples.
ils donnent Ia phase filamenteuse ou mycélienne. Qu'une mor-
phologie identique puisse correspondre a des champignons diffé-
rents est admirablement illustré par les Dermatophytes, dont tous
les Trichiphytons endothrix forment les mémes spores dans les
cheveux, et les Microsporums la méme gaine de petites spores.
quelle que soit 'espéce a laquelle ils appartiennent. Parfois
cependant, Ja morphologie parasitaire ne différe guére de celle
U saprophyte: c'est le cas pour les levures, telles que Candida
albicans et Cryptococcus neoformans et pour les Aspergillus.
Ncore faut-i remarquer que dans ce dernier cas, les tétes asper-
gillaires Caractéristiques font souvent défaut.
Cest en raison d'une analogie morphologique assez grossiére
que les actinomycétes ont été généralement classés parmi les
Ch.ampignons_ Cette attitude est maintenant abandonnée, car on
Sait que par leyr physiologie ils sont trés proches des microbes
et particulierement des bacilles tuberculeux.

1Les mycoses peuvent s'acquérir de trois fagons différentes
selon les champignons en cause:

1° Par virage du sa

C siibien a un tel état de chose que correspond le développe-
z

::le“g 'homme ou I'animal des moniliases. Les Candida qui
di ont responsables vivent normalement le long du tractus
igestif. Sous I'infly

ence d'une maladie: diabéte, d'un état physio-

prophytisme au parasitisme.
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logigue particulier: grossesse. ou d'une diminution générale de
la_ résistance: avitaminoses ou diminution des protéines, ou encore
Fiune thérapeutique particuliére: antibiotique larges et cortisone.
ils se multiplient, envahissent les épithéliums, voire les viscéres
les plus divers. Le mécanisme exact de ce virage est inconnu.

2" Par contagion.

C'est suivant ce mode que la transmission de la plupart des
teignes semble se réaliser et que les dermatophytes passent d'un
homme a un autre. d'un animal a 'homme, voire d'un homme a
I'animal. Ce mode de transmission est fréquent, parce que les
teignes sont des affections trés répandues. Il est toutefois excep-
tionnel. si 'on considére l'ensemble des mycoses. De plus. il faut
remarquer que certains dermatophytes — Microsporum gypseumn
— et certaines dermatophyties — Athlete’s Foot — semblent plu-
tot transmis par le processus suivant.

3 Par inhalation ou par traumatisme.

Il est bien démontré actuellement que la plupart des cham-
pignons pathogénes vivant normalement non comme parasites de
I'homme ou des animaus, mais comme saprophytes dans le milieu
extérieur. C'est en inhalant les spores de I'Histoplasma capsula-
tum ou celles de Coccidioides immitis. qu'on a pu_isoler de l'air
et du sol, quon fait de I'Histoplasmose ou de la Coccidioidomy-
cose. Le Sporotrichus schenkii vit sur le bois: un léger trauma-
tisme au contact d'un bois infecté réalise l'inoculation de la
maladie. Semblablement la Chromoblastomycose se deéveloppe
aprés un trauma infectant par une écharde ou une épine.

Les deux premiers modes de transmission doivent étre con-
sidérés comme l'exception, méme si les cas cliniques sont nom-
breux. La régle est celle que nous venons d'exposer et on peut
émettre I'hypothése que ce mode de transmission peut également
jouer pour les moniliases et les dermatophyties et assurer la per-
sistance des agents pathogénes en dehors des épidémies.

Il est important de comprendre que si 1'on excepte les teignes.
les mycoses ne sont pas contagieuses et que la présence d'un
individu atteint de Sporotrichose ou d'Histop]asmose.dans la
méme chambre que des individus sains ne leur fait courir aucun
risque.

L'age, le sexe, la race jouent unr
tivité aux champignons pathogenes.

On sait que les teignes du cuir chevelu sont 'apanage pres-
qu'exclusif des enfants jusqu'a la puberté.

Le sexe male est généralement plus sensible et fait des affec-
tions plus graves que la femme pour toutes les mycoses connues.
L'Athlete’s foot est certainement plus fréquent chez 'homme que
chez la femme. La Coccidioidomycose et la Blastomycose Sud-
américaines sont surtout des mycoses de 'homme.

5le important dans la récep-
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La race joue un réle incontesté dans certaines mycoses. Les
hommes de race blanche sont plus réceptifs au Blastomyces bra-
siliensis que les hommes de race jaune et ceux-ci plus que les
noirs et que les sangs mélés.

La nutrition joue, comme j'ai pu le montrer (1957) un role
important dans la réceptivité aux teignes du cuir chevelu. Cer-
taines mycoses ont une répartition géographique trés étroitement
localisée; d'autres sont cosmopolites. Des espéces particulicres
peuvent dominer dans certaines régions d'ou la notion de spectre
fungique régional.

Les réactions provoquées chez I'homme par le développement
d'une affection mycotique sont au total mal connues. On peut
mettre en évidence dans certaines mycoses profondes la présence
d’anticorps par la réaction de déviation du complément: cette
réaction n'a pas une spécificité aussi stricte que dans les maladies
bactériennes. Sa positivité indique un état grave.

Une hypersensibilité cutanée a l'injection de filtrats de cul-
ture, caractérisée par une réaction erythémateuse et infiltrée tar-
dive, jouit d'un assez grand degré de spécificité et persiste durant
des années. Cette réaction a été beaucoup utilisées, particuliére-
ment pour l'histoplasmose, dans I'é¢tude de la répartition géogra-
phique des mycoses. Sa positivité indique que le malade est ou
a été atteint de la mycose correspondant a I'antigéne utilise.

La guérison thérapeutique ou spontanée d'une mycose ne
laisse pas toujours aprés elle un état d'immunité. Dans certains
cas, la réceptivité reste apparemment inchangée — Athlete's Foot
— dans d'autres un état d'allergie succéde a une affection ante-
rieure — Teignes du cuir chevelu; dans d'autres encore. la résis-
tance a la nouvelle inoculation tient bien plus, semble-t-il a un
état de prémunité entretenu par la présence de parasites vivants,
mais tenus en respect par les réactions tissulaires qu'a une im-
munité vraie: c'est ce qui semble exister dans I'Histoplasmose.

La présence d'un foyer mycotique peut déterminer des réac-
tions dues au passage dans le sang de toxines (?) a distance de
ces foyers. A ces lésions inflammatoires stériles en donne le nom
général d'ides et l'on précise leur nature en parlant de levurides
et de trichophytides. Ces ides ont surtout une localisation cutanée
et une disposition symétrique.

Mais il est dangereux dans ce domaine de vouloir générali-
ser. Une meilleure connaissance des antigénes et une observation
plus exacte de I'évolution des mycoses permettra sans doute dy
parvenir,

Quelles sont les mycoses dont le médecin de chez nous doit
tenir compte dans son diagnostic?

Exceptionnellement: de I'Actinomycose, de 1'Aspergillose, de

la Mucormycose, de la Sporotrichose, de I'Histoplasmose, de la
Torulose.

Toujours: des Dermatophyties et des Moniliases.

12
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Je passe rapidement sur l'actinomycose dont les lésions cer-
vicofaciales., thoraciques et abdominales sont bien connues et
dont on nec peut ignorer aujourd’hui la sensibilité aux sulfamides,
aux antibiotiques. voire au Rimifon, pour autant qu'on ait traité
comme il se doit les altérations osseuses qui relévent de la chi-
rurgie. L' Aspergillose pulmonaire, cette maladie des oiseaux en
captivité, est entrée dans le domaine de la pneumologie humaine
avec l'aspergillome bronchectasiant, dont I'image radiologique en
battant de cloche surmonté d'un croissant d'air est caractéris-
tique. Son diagnostic mycologique, avant l'intervention chirur-
gicale. qui semble la scule thérapeutique actuellement possible, est
rarement posé. La sporotrichose avec sa triade: chancre d’inocu-
lation au dos de la main, corde lymphangitique et ganglion relai,
est une rarcté chez nous. mais on ne saurait oublier, que sa sensi-
bilité¢ a l'iodure de potassium est exquise. La Torulose, cette mé-
ningoencéphalite chronique rarissime n'échappera pas au diag-
nostic. si on veut bien, dans le liquide céphalo-rachidien, centri-
fugé et additionné d'une gouttelette d'encre de Chine rechercher
les cellules de levure entourées d'une énorme capsule. Mais elle
ne céde a aucun médicament connu. La mucormycose et I'histo-

plasmose exigent, que nous nous y arrétions un moment par leur
nouveauté.

Je ne dirai rien de la mucormycose, cette benjamine des
mycoses graves, si deux cas survenus dans un hopital de
Bruxelles n'étaient arrivés 2 mon observation. Il s'est agi, dans
chaque cas. comme c'est quasiment la régle d'un diagnostic post-
mortem. L'un survint chez un diabétique: c’est une coincidence

fréequente: l'autre malade ne présentait pas ce symptome: c’est
plus rare.

J'ai dit que le diagnostic se posait généralement a I'autopsie.
Dans les tissus: cerveau, globe oculaire, poumon, on observe un
envahissement des vaisseaux par des filaments mycéliens a dia-
metre large et irrégulier dépourvus de cloisons. Ce dernier carac~
tere indique qu’'on se trouve en présence d'un Phycomycete, aux-
quels appartiennent les mucors. ces moisissures fort banales, qui
se développent comme un abondant réseau d'ouate grise sur 1;5
milieux de culture et qui se trouvent un peu partout. Ce qui fait
I'ailleurs le peu de valeur du Rhizopus isolé d'un des quelques 35
cas connus (cfr. R. D. Baker, 1957).

L'envahissement des parois vasculaires, la formation de
thrombi qui en résulte aboutit a la constitution d'une zone
d'ischémie. Les symptdmes se manifestent sous forme de 1ésions
cérébrales, oculaires et pulmonaires. On constate une coincidence
frequente du diabéte, d'antibiothérapie, d'usage de cortisone et
d'A.C.T.H. Lévolution de la maladie est rapide; elle tue en ’3
jours & un mois. Je doute qu'on y pense souvent, méme en pré-
sence de cet empatement de la joue, érythémateux, furfurace. t_zlt
cette lésion oculaire qui signe une atteinte des vaisseauX de l'oeil.

13



Pourtant une correction du diabéte associée a l'iodure de potas-
sium pourrait sauver le malade: un malade guéri sur 33 dans la
récente statistique de Baker. Il faudrait y penser.

Si je désire m'étendre un peu plus sur I'histoplasmose. ¢ est
parce que beaucoup en parlent, et parce que avec A. Dubois
(1955), j'ai diagnostiqué le premier cas belge de cette mycose
mondiale, dont le plus gros foyer se trouve aux Etats-Unis dans
la vallée du Mississipi: mais plus on étend les tests a I'histoplas-
mine, plus on décéle les traces de son passage.

A vrai dire elle frappe beaucoup plus qu'elle ne tue. et si la
plupart de ceux qui inhalent, généralement en atmosphére close,
les poussiéres contaminées, ou l'air qui s'échappe au laboratoire
d'un tube de culture s'infectent souvent, par contre ceux qui dissé-
minent, aprés un stade pneumonique initial, le parasite dans leurs
visceéres sont rares.

Nous avons d'abord connu notre malade par une coupe histo-
logique: on voyait dans des histiocytes le noyau repoussé contre
2 membrane cellulaire par des dizaines d'é¢léments levuriformes
grands de 1 a 2 u. L'image était suggestive, mais des images sem-
blables de leishmaniose ou de toxoplasmose n'étaient pas a rejeter
de prime abord. Nous vimes le patient: au beau milieu de la
langue, un ulcére a bords étoilés et durs dans les quels un frottis
montrait les mémes parasites que ceux vus dans la coupe. La cul-
ture d'abord difficile, a cause d'une surinfection par Candida
albicans livra bientét le secret: histoplasmose a n'en pas douter.

Ou s'était infecté le malade? Au Congo — ot nous connaijs-
sons I'histoplasmose, mais a vrai dire, causée par un parasite dif-
férent: Histoplasma duboisii (1952)? Il 'avait quitté depuis 18 ans
quand la maladie s'est déclarée. Hors de Belgique? Il n'avait
franchi que les frontiéres hollandaise et francaise mais alors que
la maladie s'était déja manifestée. En Belgique? Clest ce qu'il
semble, mais il faut avouer que nous en sommes réduits a des
suppositions sur un foyer ardennais — la Semois serait-elle notre
Mississipi? — ou le patient avait beaucoup vécu dans des condi-
tions ‘tavorisant l'infection: travaux de ferme, poussiére. sol
enrichi de déjections de volailles.

D’abord considéré comme cancéreux malgré une biopsie néga-
tive, puis comme un syphilitique malgré une sérologie découra-
geant ce diagnostic, il semble avoir été guéri par des rayons

(cfr. P. De Plaen, 1956). Mais I'évolution était torpide. Un pou-
voir pathogéne plus marqué du parasite nous aurait trouve
désarmés.

, Je p.assveral agx dermatophytes par la présentation d'un cas
récent: ll.n €st qu un peu plus compliqué que ceux qu’'on peut voir
tous les jours. C‘est une femme de 36 ans. Elle fait du théatre,
son drame est | “eczéma» dont elle souffre depuis 10 ans aux
1nains, aux pieds et aux jambes. Des gros plans a la Télévision la
remplissent d'angoisse car on voit sur les paumes de ses mains

14



des vésicules nombreuses, tendues de liquide. C'est de la dyshi-
drose. Les ongles des doigts, laqués d'une épaisse couche rouge,
semblent normaux. Pourtant un des ongles est plus court. L'acé-
tone révéle bientdt que cet ongle est branlant, raccourci, détaché
de son socle et qu'a sa base la peau est soulevée. D'autres ongles
et d'autres bords des ongles montrent les mémes symptomes mais
moins accusés. Cliniquement le diagnostic s'impose: onyxis avec
perionyxis,d’ou cause probable: infection 2 Candida. Le microscope
et la culture confirment le diagnostic. Y a-t-il une relation avec la
dyshidrose des mains? Pas que je sache, mais j'en trouverai la
cause ailleurs: aux pieds qui présentent une image typique
d'Athlete’s Foot, avec hyperkératose plantaire, macération entre
les orteils et onyxis trés marqué de tous les orteils. Ce diagnostic
est confirmé par le microscope. La cause probable sera sans aucun
doute le Trichophyton rubrum. C'est de ces lésions des pieds que
partent les toxines — jamais démontrées — qui déclanchent les
lesions dyshidrotiques des mains. Un troisiéme symptome plus
rare. mais non moins évident: infiltration erythémateuse a petits
nodules a peine douloureux des mollets. C'est une manifestation
rare mais pathognomonique de l'infection a T. rubrun. En résumé
une malade qui fait une infection double. 'une localisée aux ongles
et aux tissus périungueaux des mains, qui est causée par une
levure du type Candida. I'autre localisée aux pieds et aux jambes
due a un dermatophyte, vraisemblablement T. rubrum,*) avec
formation a distance aux mains de ces ides dont jai parlé plus
haut, et qui se manifestent ici sous forme de dyshidrose. Sommes-
nous aussi désarmés que ces confréres que notre malade voit
depuis 10 ans et qui lui parlent alternativement — ou simultané-
ment — de foie et de nerfs? Vouloir traiter cette malade par un
régime n'est pas moins ridicule que de vouloir guérir une maladie
du sommeil par une diététique quelconque.

A vrai dire, le probléme n'est pas facile. La moniliase unguéale
et périunguéale cédera aisément — ce qui ne veut pas dire vite,
mais en 2 4 3 mois — a un traitement local. On a beaucoup vanteé
récemment la Nystatine. Je préfére la réserver a un autre usage
dont je parlerai bientdt. Actuellement je me trouve le mieux du
traitement suivant: 1) le soir, bain des bouts des doigts dans une
tasse d'eau tiede additionnée de Sabényl — durée: 10 minutes.
Séchage soigné. 2) Appliquer au pinceau du Néosabenyl sur les
ongles et autour des ongles. Laisser sécher. Recouvrir d'une
vernis a ongles. La dyshidrose des paumes des mains ne nous
retiendra guére. Les lésions sont secondaires. Une pate calmante,
une pommade a base d'antihistaminique I'améliorera. Mais les
soins ne pouvent vraiment étre efficaces que sur le foyer infecté
lui-méme: les pieds. J'avoue qu'ici il nous sera difficile d’en venir
a bout. Un banal Athlete’s foot cédera a l'une des multiples spé-
cialités du commerce qui ont toutes d’ailleurs leurs indications

*) La culture a en fait démontré qu'il s'agissait bien de T. rubrum.

15




particuliéres pour qui en a I'expérience: Astérol. Fungétol.
Fongeryl, Multifungine, Mycodécyl. J'en passe et combien! Un
produit trés actif et qui me parait indispensable dans les infections
a3 T. rubrum — comme |'Astérol — devra au dé¢but, de crainte
de créer des réactions a distance, une exacerbation des tricho-
phytides, céder le pas a des produits plus doux mais aussi plus
maniables comme le Fungétol ou le Mycodécyl. Des bains de
pieds alcalins aideront au décapage: l'emploi d'un onguent de
Whitfield un peu fort diminuera I'hyperkératose. La gucérison
serait aisée s'il n'y avait que cela. Mais il y a l'onyxis multiple:
tous les produits employés jusqu’ici dans I'onyxis par dermato-
phytes sont inactifs. L'exérese chirurgicale est un leurre. Le trai-
tement recommandé plus haut pour la moniliase ungucale ameé-
liore beaucoup mais ne m’'a pas encore donné¢ la guérison com-
plete ... Quant a I'infiltration des mollets, elle ne cédera ni a des
a des poudres: neige carbonique, Vitamine [D 15,
richophytine seront sans doute nécessaires pour
arriver a un résultat, et je doute d'une guérison complete.

J'ai pris pour introduire les dcrmatophy.tics, un exemple com-
plexe. Mais il dépasse le probleme des teignes du cuir chevelu
qui sont rares, celui des roues de Ste Cathérine, bénignes, des
eczémas marginé de Heébra fréquents, mais de traitements faciles.
L’'Athlete’'s Foot avec sa complication fréquente; la dyshidrose
palmaire, et I'onyxis mycotique ne peuvent etre catalogués
«eczémay par le médecin, car ils ont des solutions peut étre encore
fort imparfaites mais bien plus efficaces, parce qu'elles vont a la
source, que les régimes et les sédatifs.

Un mot sur les moniliases me permettra de conclure cet
ne peut les omettre car nous vOyons ici la maladie
naitre pour ainsi dire sous nos mains. Connues depuis fort long-
temps par leurs manife§tation.s cutanéo-muqueuses (nmguct' hc‘r-
leche, vulvo-vaginite, intertrigo) et unguéales (onyxis accom-
pagné d?.Pe“O“YX.lS)n ces mycoses connaissent un regain d'intérét
depuis 1 1f1_Ff0ducl1011 des antibiotiques larges qui provoquent la
multiplication deg I(’Vlll'(" ( e | TR B,
’”“""J")U' ) , . 5 tout e ‘(ll'l&l du lfu. us ngL.\tl‘ ‘{t la
PossIDLlf¢ (I/P /Cnvu[nssement des épithéliums voire des viscéres.

n a beaucoup écrit et beaucoup discuté sur la cause réelle de
ces complications (cfr. Vanbreuseghen P.. 1956 et 1957). Elles
me paraissent dues a deux causes essentielles:
¢t relever plus du médicament lui-méme
que de son activité antibiotique proprement dite, et notamment
la diminution des vitamines qui semblent dépendre d'une part
d’'une élimination rénale accentuée, d’autre part d'un blocage de
vitamines au niveau des muqueuses. Il n'est pas exclu que cette
avitaminose soit provoquée en partie par la destruction de la
flore intestinale.

20 Sous l'influence des antibiotiques larges, des microbes, tel
le colibacille qui, normalement, inhibent le développement de

onguents ni
injections de T

exposé. On

o Certaines semblen
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C. albicans disparaissent et permettent a la levure de prendre tout

son développement. Certains antibiotiques méme stimulent cette
croissance.

On comprend moins bien pourquoi, sous 'action de ces anti-
biotiques larges les levures non seulement se multiplient, mais
voient leur pouvoir pathogéne augmenté.

Il semble manifeste que ces complications se voient surtout
chez les individus affaiblis. L'exemple suivant, tiré des conclu-
sions d'un récent travail de Camain R (cfr. J. Senecal et H.
Dupin - 1956) est plein d'intérét a ce point de vue: «Il parait
donc possible, écrit I'auteur. de reconstituer ainsi I'histoire de ce
nourrisson. Atteint d'un parasitisme grave a anguillules, sa
muqueuse intestinale est fragilisée surtout dans sa région duo-
dénale et jéjunale initiale, avec pour conséquence de ces lésions,
création d'un état de malnutrition. Une entérite staphylococcique
se greffe sur ce tableau et déclenche un syndrome toxique en
méme temps qu’elle précipite 1'évolution du syndrome nutritionel.
Elle est jugulée temporairement par les antibiotiques, mais ceux-ci
favorisent chez cet enfant déja en piétre état général la pullu-
lation duodénale et jéjunale initiale de Candida, responsable de
I'épisode terminal de perforation. A l'autopsie, on trouve en deux
points le duodénum perforé et une prolifération mycosique extra-
ordinaire.»

On retrouve dans ce cas de Camain sans doute une évolution
exceptionnelle: la perforation, mais surtout un organisme fragilisé,
a résistance amoindrie, chez lequel une intervention médicale
indispensable: I'antibiothérapie. aboutit a une catastrophe. On
sait maintenant l'importance de fournir au malades soumis aux
antibiotiques larges particuliérement aux malades affaiblis, aux
nourrissons et a tous ceux qui doivent étre soumis & cette médi-
cation la protection d'un autre antibiotique: la Nystatine, et une
compensation pour les pertes vitaminées sous forme de Com-
plexe B.

La Nystatine, cet antibiotique dépourvue d‘e pouvoir micro-
bicide a été largement utilisée ces derniéres années dans le traite-
ment de tous les cas de moniliase cutanée ou muqueuse. Dans la
vulvovaginite a C. albicans, qui prend nettement le pas sur les
Trichomonases, il semble doué d’'une activité supérieure a d’autres
médicaments. Dans les moniliases des plis, j'ai pu constater en
méme temps que E. Mottet (1957? dém'ontrait son activité
fungistatique in vitro, le pouvoir curatif de | He?comedlne. '

L'arsenal thérapeutique contre les mycoses sest enrichi consi-
dérablement durant ces derniéres années. L Astérql. delﬁ_‘ e_nEploy_c
avec succés dans les teignes de la peau glabre s'est reve}e actif
dans certaines teignes du cuir chevelu. Les 'sulfamldes Ya}nquent
ou stabilisent la blastomycose sud-américaine. Les antnbnothugs
et les sulfamidés, dont I'lzoniazide, sont employés avec succés
contre I'actinomycose. La Blastomycose nord-américaine céderait
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a l'emploi de dérivés de la pentamidine ct on nous annonce un
nouvel antibiotique: I'’Amphotericin B ou Fungizone douce d'acti-
vités remarquables dans plusieurs mycoses profondes.

Nous n’'avons pas fini de nous ¢merveiller de l'extraordinaire
plasticité de ces champignons qui portent en cux. comme les
langues, le meilleur et le pire.
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‘ SEDATION NEURO-VEGETATIVE
SANS RECOURS A L’ERGOT DE SEIGLE !

Beaucoup de personnes paient au rythme de la vie moderne le tribut
|| d'un déséquilibre progressif de leur systéme nerveux végétatif.
7 f Qualifiés de névrosés, ces malades souffrent de symptomes tels que :
fatigabilité excessive, palpitations, troubles digestifs de nature

l! fonctionnelle, maux de téte et insomnie. Le PanSédon est la
\ solution de leur probléme !

Le PanSédon a été appliqué, au cours d'une période d'un an
et demi, au traitement de 231 malades atteints de déséquilibre
Il a été constaté que le PanSédon en jugule

i | neuro-végctatif.
1 efficacement les symptomes, qu'il est absolument inoffensif et
| actif. La composition du PanSédon évite des effets secondaires

avec les préparations contenant de I'ergot
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[ qui se rencontrent
! de seigle et de la feuille de belladone.
A. WERNER, DtscH. MED. JOURN. 1952, 15/16 |
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1! Le PanSédon est économique ! ‘

Composition par comprimé : ACQIO\)'-Ih)'mo\y-aclhyldimclh)L”lmin. hydrochlorid. 5§ mg,

= Extrait de racine de belladone 7.5 meg. Phénobarbital 15 mg.

PRESENTATIONS :
Flacons de 25, 100 et 1000 comprimés.
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PASPATE

mélange polyvalent d’antigénes (vaccin, associé a 'éphédrine

se présente maintenant sous @ formes:

PASPATE

pour Pinjection intracutanée

(possibilit¢ d’application simplifice avee ¢conomice de temps,)

PASPATE

pour la scarification

INDICATIONS

Asthme bronchique
(a tout age, méme chez les enfants)

Bronchite asthmatique
Rhinite vasomotrice

Otite allergique

AGENTS GENERAUX:

L.F. WILL & Cie (Belgique) S. A.

512, Avenue Louisce BRUXELLES T¢l. 48.75.25



Etat actuel
de la thérapeutique médicale de la
polyarthrite chronique évolutive

par L. ]. Michotte, Professeur Univ. Louvain

~ Juger de l'influence d’un agent médicamenteux sur I'évolution
d’'une maladie chronique est particuliérement difficile et nécessite,
avant toute appréciation, une connaissance parfaite du cours habi-
tuel ou mieux de I'histoire naturelle de I'affection traitée.

Or., lorsqu’on y réfléchit, nos connaissances de I'histoire natu-
relle de la P.C.E. sont minimes. En effet, nous ignorons pratique-
ment tout de cette maladie. Comment débute-t-elle? Qu'est-ce qui
la provoque? Par quels mécanismes la pathologie s'élabore-t-elle?

A quoi est due la chronicité? Quand est-elle guérie?

Autant de points d’interrogations auxquels, jusqu'a présent,
aucune réponse n'a été donnée.

Seuls Short et Bauer a Boston, Ragan a New York ont
regardé ce probléme en face et, en observant pendant deux ans
624 malades traités uniquement par des méthodes conservatrices,
ces auteurs ont essayé d écrire I'histoire naturelle de la P.C.E. La
seule connaissance nouvelle que ces auteurs acquérirent fut que
dans 50.6% de cas. cette affection peut spontanément arréter son
évolution sans que la raison de cet arrét puisse étre connue.

Maigre butin, penserez-vous, mais butin de choix cependant,
parce-que ces 50,65¢ de rémissions spontanées serviront de pierre
de touche de la valeur de toutes les thérapeutiques préconisées.
En effet, c'est en comparant aux critéres de Bauer et Ragan les
résultats obtenus au moyen de la cortisone et de ses dérivés, de
l'or, de la butazolidine et de I'acide acétyl-salicylique, que nous
essayerons de nous faire une opinion.

Mais avant d'entreprendre cette étude critique des agents
médicamenteux les plus utilisés depuis 1949 a 1955, nous nous
devons de préciser le sens de cet exposé en énongant un axiome.

Le voici:
«Aussi ]ongtemps que I'étiologie et la pathogénie de la P.C.E.
ne seront pas connues, il sera impossible d'établir une thérapeu-

tique autre que symptomatique de cette affection.»
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Les conséquences de cet axiome sont doubles:

1) tous nos moyens actuels sont précaires et destines a étre
remplacés par des moyens plus actifs ou plus rationnels:

2) la thérapeutique actuelle consiste, non pas en l'utilisation
d'un médicament isolé mais en l'application concomitante de toute
une série de mesures de dié¢tétique et d'orthopcedie dont la non
observance annihilerait I'action des agents thérapeutiques utihsés.

Nous n'avons malheureusement pas le temps de decrire ces
mesures de diététique et d'orthopédie. aussi nous permettons-nous
de les résumer en quelques régles.

A. — Le polyarthritique doit étre mis a un régime ¢quilibre,
riche en calories fournies principalement par les protéines. Aucun
aliment ne peut étre considéré comme favorisant I'évolution de la
P.C.E. Les hydrates de carbone doivent étre restreints parce que
le polyarthritique a tendance. a cause de la facilit¢ d'ingestion. a
en prendre en exces et parce que la maladie ne tolére pas la sur-
charge en hydrate de carbone.

B. — Les articulations du polyarthritique doivent étre proté-
gées contre l'ankylose en position vicieuse. Cette protection sera
obtenue par l'utilisation, lors des poussées inflammatoires.
d'atelles platrées, le membre vy ét_ant placé en position de fonc-
tion. Retenez que si on ne peut jamais reprocher 4 un médecin
'apparition d'une ankylose articulaire au cours de ['évolution
d'une P.C.E. il est par contre responsable de la position dans
Jaquelle cette ankylose se réalise. Utiliscz donc largement les
méthodes orthopédiques de protection platrée qui ont en outre
I'avantage d'étre un analgésique de premier ordre. Rien ne calme
mieux la douleur articulaire que l'immobilisation en position
correcte.

Excusez-nous de vous avoir rappelé ces grandes re
thérapeutique articulaire_ et revenons a notre byt, Juge
de nos agents thérapeutiques actuels et ¢ :
duite a suivre.

gles de la
: r la valeur
tablir une regle de con-

I, ~ La corticothérapic

Par ce barbarisme, nous entendons la E6rtisone T
hydrocortisone, prednisone, prednisolone, 9 alpha Huoscs Y
— utilisés comme moyen de guérison de |, P.CE S EORRRNE

D'innombrables travaux ont été publigg sur c. .
enthousiastes au début, travaux désenchantes actuellsmet, FHSTNEE L
pour éviter toute perte de temps, nous n'étudiere emeqt. Au'sm:
qu'un seul travail, travail d'une import =% aujourd h

v ) ance Sid G-
qu'il résume tous les travaux considerable parce

antérieur R
faite en octobre 1955 par |p el 7 agit de la publication
22 par le comité de I'’Américan Rhumatism

Association, d'une ¢ s .
¢ elude u-)”CCllVL‘ sur 'emploi continu de la cor-

tisone par 5¢ ; o
ad par 596 l)Olyarlhnthues pendant au moins un an et au
maximum (rois ans.
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Cette ctude collective trés détaillée a laquelle les plus grands
rhumatologues amdéricains ont participé. pecut étre grossiérement
résumee par son tableau dans lequel nous trouvons les résultats
obtenus a la fin de la période d'observation classés en 4 catégories
suivant les préceptes de 'A.R.A. Nous vous reproduisons ce
tableau en le comparant a celui de Bauer et Ragan donnant I'his-
toire naturelle de la P.C.E. et portant sur 624 malades (tableau I).

TABLEAU |

AL BAUER ET BAGAN
D adades traiteés pendant Va3 ans 625 malades observés sans traitement
alacortisone pendant dewr ans
T \ \o R 2N) (O, . .
Grade | % 1 Y Reémission ‘.O.hé 50.6%
Grade 11 RO | ° Amdélioration 30 9%
Grade 11 Y Stationnaire 27.4%
Grade 1V 17% Aggravation 22 9%

I.a simple comparaison des chiffres nous permet de penser que
le résultat final des malades traités a la cortisone est inférieur a
celui qu'on pourrait attendre de 1'évolution naturelle de la P.C.E.
Cette appréciation est peut étre sévére car les critéres utilisés par
Bauer et Ragan. pour juger de leurs résultats, n'étaient pas codi-
fics d'une facon aussi nette que ceux de I'A.R.A. mais n’étaient
cependant gquére différents. Aussi, dirons-nous seulement que
I'utilisation de la cortisone n'a ni aggravé ni influencé I'évolution
de la P.C.E.

Aprés tout ce qui a été écrit sur l'action «dramatique» de la
cortisone, cette conclusion peut paraitre ahurissante. Aussi, pour
ceux qui ne sont pas convaincus, voici l'histoire de 6 ma‘]ades
traités depuis au moins 4 années et au plus 6 années sans inter-
ruption, a la cortisone.

1) H. sexe f¢minin née en 1911, traitée depuis décembre 4?
successivement a la cortisone, A.C.T.H., hydrocortisone, corti-
moviréne, prednisone. Au début du traitement, le sux:dosage }_1ab1-
tuel & cette ¢époque a provoqué des troubles psychiques qui ont
cédé a une réduction de dosage. Depuis, aucun incident n'a inter-
rompu la cure. La malade prend actuellement 12,5 mlg de px:ednl-
sone, continue une activité de 90% de la normale. La sédlmgn—
tation est 4 12.5 mm indice de Katz et est restée pendant 6 années
a ces mémes chiffres. Voici ce que sont devenues les artigulatxt?ns
métacarpo-phalangiennes. En 1949, la deuxiéme articulation
métacarpo-phalangienne droite était seule atteinte; acFuellement
les 10 articulations métacarpophalangiennes sont détruites.

2) Li. sexe masculin né en 1908. Traité depuis décembre
1949 successivement a la cortisone, A.C.T.H., hydrocortisone. 11
n'a jamais présenté, jusqu'en 1955 d'incidents thérapepthues'
Depuis 1955 il est stabilisé a 20 mlg d’hydrocortisone par jour. La
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sédimentation reste stable 4 7.5 mm d’indice de Katz. Lactivité
est 75% normale. Mais, malgré ce résultat apparamment brillant,
en décembre 1954 rupture spontanée du long fléchisscur du pouce
gauche. En mars 1955 rupture spontané¢e du long fléchisseur du
pouce droit. En octobre 1955 rupture spontanc¢e du long fléchis-
seur de l'auriculaire droit. En outre. en décembre 1955 fracture
du genou droit & la suite d'un accident. Malgré ces incidents. la
cortisone est continuée. Les ruptures tendincuses ne sont pas des
incidents cortisoniens, mais un phénoméne normal de 'évolution

de la P.C.E.

3) V. Sexe masculin né en 1916. en traitement a la cortisone
depuis 1952 — stabilisé a 18 mlg de cortimoviréne. sans incident
aucun. La sédimentation oscille autour de 6.5 mm indice de Katz.
Activité 1009 . En 1952 I'articulation radiocarpienne droite pré-
sentait une petite géode sous-corticale radiale éclatée. la radiocar-
pienne gauche une géode radicale sous-corticale et deux géodes
dans le semilunaire. En 1956 les articulations radiocarpiennes
droite et gauche sont complétement détruites.

4) B. Sexe féminin née en 1907 en traitement a la cortisone,
hydrocortisone, prednisone depuis 1952, stabilisée a 7.5 mlg de
prednisone. La sédimentation oscille autour de 10 mm d'indice de
Katz — activité 659% . En 1952 il existait a droite une géode sous-
corticale a la base proximale de la quatriéme phalange a la partie
distale de la troisi¢éme phalange et de la deuxiéme phalange. En
1956, les articulations interphalangiennes proximales 2 et 3 sont
complétement détruites. L'articulation métacarpophalangienne est
complétement détruite.

5) H. Sexe féminin née en 1918. En traitement a la cortisone
depuis 1951 sans incidents, a été opérée. sous cortisone, d'une
lésion méniscale en 1954, stabilisée 4 25 mlg de cortisone. La
sédimentation oscille autour de 8,25 mm d'indice de Katz. Activité
80%. En 1950, a droite, destruction de la troisiéme métacarpopha-
langienne, & gauche de la quatriéme phalangine proximale. En
1956 destruction de toutes les métacarpophalangiennes et de
toutes les phalango-phalangiennes.

6) S. Sexe féminin née en 1913 — traitée depuis 1951 a la
cortisone — A.C.T.H. — hydrocortisone — cortimoviréne —
prednisone — sans incident. Stabilisée 4 10 mlg de prednisone.
Sédimentation oscille autour de 15.75 mm indice de Katz. Acti-
vité 40%. Douleurs parfois importantes. En 1952 décalcification
en bande — pas de destruction. En 1956 accentuation de la décal-
cification, pincement de tous les interlignes phalango-phalan-
giniens. Relativement peu d’aggravation mais activité trés réduite.

Nous ne continuerons pas a vous faire défiler sous les yeux

les mémes images et a vous raconter les mémes histoires, qui
peuvent se résumer ainsij:

La cortisone a fait disparaitre dans la majorité des cas les
symptdmes douloureux, a permis une reprise de l'activité, mais la
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maladi - i > ineé
ur‘t:?S;:tiinﬁsogf;r:]l—t‘gnltngkl‘l?;aglemle'ptdsc])n évolution, détruisant les
rtic s d'aut ue l'indolence produite par la corti-
Fet)rl‘:ole;;:::isfioe;l\ és enl permettait la surcharge. A ce ;foint d:(\)rute.
memnt CVCI‘;‘I o entée e premier et le sixiéme cas décrits est vrai-
e gélfe. n eff?t. laf malade H. indolente a repris une
NI Sou;fre: ? provoqué dgs §estructions considérables. La
Pratiquen{ent ! cnd,enc-ore. a re_dglt son activité a 409, et n'a
pratduement 'lefrl] étruit. Ce fait important, la cortisone n'a en
cvolution fht ‘“““e“CC le cours de la maladie qui a continué son
" Corticonc‘ :rele.lgsct: trés gomprehensib]e. En effet, 'action de
o oticome dur ].2‘1 ']‘ .E. n'est pas une action de remplacement
lorsan o dac e bms]ugme cflans le cﬁabetez R. Peterson I'a prouvé
l'hvdrocortisoem 1c‘{e 55.il a publle son etgde sur le turnover de
o ne, dans laque]le., grace a l'utilisation du carbone 14
t arquc il a pu montrer que ni le taux sanguin, ni le turnover, ni
excrétion de I'hydrocortisone n'étaient modifiés par la P.C.E. La
cortisone a une activité anti-inflammatoire, anti-oedémateuse, qu.,
en supprimant I'inflammation intraarticulaire et I'oedéme périarti-
culaire, supprime la douleur mais n'influence pas la maladie.

n'in?ﬁ:::éig?net qu’il est proux'é“que l.a cortisone ou ses dérivés
n aucune facon I'évolution naturelle de la P.C.E.,
une question angoissante se pose.

Est-on autorisé a courir le risque des accidents graves de la
lco.rtnsone dans le but unique de soulager le polyarthritique et de
]l“ permettre une activité destructice? Vous pourrez me dire que
es cas que nous avons présentés n'ont pas eu d’accidents graves
et que notre question est mal posée. Nous vous répondrons immé-
diatement qu'il est rare de pouvoir présenter des cas suivis aussi
longtemps, parce que les accidents ont interrompu prématurément,
dans la majorité des cas, la thérapeutique. Ces accidents, méme
avec des produits comme la prednisone dont la toxicité vis-a-vis
du métabolisme ionique est nettement diminué, restent importants
et graves. Cet exemple tiré de Bunim, I'homme ayant découvert
I'activité thérapeutique de la prednisone, est ¢difiant. Sur 18

malades, aprés 12 mois de traitement a la prednisone, Bunim
enregistre comme incidents majeurs 4 ulcus de l'estomac, 2 trou-
i fait 44%

bles psychiques graves, 2 fractures spontanées, ce qui
Notre question est donc per-

d’accidents graves aprés un an. ! ]
nitente? Nous nous proposons dy répondre a la fin de cet expose,
lorsque nous préciserons notre attitude thérapeutique.

1. — La phénylbutazone

La phénylbutazone est un deérivé pyrazolé dont la synt.hése
fut réalisée par H. Stenzl et qui posséde un pouvoir analgésique,
antiinflammatoire et antipyrétiqueé dans la P.CEE., la spondylose
rhizomélique et d'autres affections rhumatismales. 11 agit rapide-
ment et apporte fréquemment dés les premiéres 24 heures, un

soulagement aux douleurs et aux raideurs du malade.
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Cette brillante activité se maintient-elle lors de 'usage pro-
longé du meédicament? N . ,

‘Parmi les nombreux travaux publiés sur I'activite thérapeu-
tique de la Butazolidine, nous en sélcdior?ncr(mf I!’()lx,‘(‘vhll de
Kuzell et coll. qui, les premiers, dé¢couvrirent ]cfluuu'm-‘ de la
butazolidine, celui de Mac Knight et coll. et enfin celui de Strazza
et Ruselaer. Sélection, basée uniquement sur le fait que ces
auteurs utilisérent pour juger leurs résultats, les criteres de
I'A.R.A. et que leurs résultats sont comparables aux travaux
faits sur les autres agents utilisés.

Ces trois auteurs ont traité, pendant au minimum 6 mois et
au maximum 30 mois, 255 malades. Voici. réunis en un tableau
(tableau IT) leurs résultats comparés a ceux de Short. Bauer ot
Ragan.

TABLEAU I

KUZELL-MACKNIGHT-STRAZZA BAU LR ¢ RAGAN
Butazolidike : 255 Nowtraites - 624

|
—
|
|

Grade | _‘;';E:/O 57,69 l""'“,'if‘i“”‘ 2069 LG
Grade 11 a1l3% o Ameélioration ROREL A Te
Grade 111 28,2%, Stationnaire 27,997
Grade 1\ 14.19%, Amrravidion 2200,

L'examen de ce tableau semble prouver que la phénvibutazone
influence d'une facon favorable I'évolution naturelle de'la P.C.E..
puisqu’il existe une différence apparente de 7°;
résultats. Mais étudions statistiquement Ia signification de ce
pourcentage d’'aprés l'indépendance test et le goodness of fit.

Pour ce faire, établissons un premier tableau des résultats
obtenus d'aprés la publication de ces auteurs. (tableau II1)

TABLEAU 11

Résultats  ohservds

entre les deux

i ; Butazolidine .~ Now traités Total |
| , [E—
o 1
({Il(fl'l JEUEE ‘ 146 316 ‘ A63
Non guéri . . . . 104 308 M7
255 624 879

Résultats attendus

Guéri . . . . .. 134 32K : 42
Non guéri . ., | 121 206 : ay
| 255 ; 624 N7
| !
— :
Xe = 3,19 n o= 0,40 = P <005
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Ensuite. en appliquant les régles du test. nous pouvons établir
un sccond tableau nous renseignant sur les différentes valeurs,
que nous pourrions trouver si les malades avaient été également
influencés. Pour ce faire. nous appliquerons le raisonnement
suivant. Dans une série infinie de tableaux ayant les mémes
totaux. la probabilité qu'une observation tombe dans la catégorie
queric est de 462 879 ct qu'elle tombe dans la catégorie buta-
olidine est de 255 879. Ainsi. la probabilité que 'observation
tombe dans la catégorie butazolidine guéri sera:

w62 235
879 X g79 ¥ 879 13402

qui sera le résultat attendu pour la catégorie butazolidine guéri.
En appliquant ce raisonnement pour chaque catégorie, nous
ctablissons le tableau des résultats attendus. si tous les malades
avaient ét¢ également influencés. (tableau III)

Nous en concluons ensuite le X* d'aprés la formule de

K. Pearson:
n. - Vs 2
N2 =8, v\,

dans lequel S est la somme de tous les groupes. V est le nombre
d’observations dans chaque groupe attendu. N est le _nombre
d’observations dans chaque groupe expérimental. Ce qui donne
un X* 3.19, qui pour 1 degré de liberté donnera u P = entre

0.10 et 0,05 (d'aprés la table de Fisher).

Cette différence n'est pas plus grande que celle, Ql.li p.eut'étr.e
attribuce au hasard et cette différence de 7C¢. qui paraissait signi-
ficative a premiére vue, n'a aucune valeur.
que la butazolidine pas plus que la

On peut d nclure.
peut donc co lution naturelle de la P.C.E.

cortisone n'a influencé 1'évo

Dans ces conditions, tout comme pour la cortisone se pose la

méme question.
aire courir au malade le risque d'une théra-
aincu, qu'elle n'influence pas
pporte dans les meilleures con-
gement?

Est-on autorisé a f
peutique toxique en étant conv
I'évolution de sa maladie et ne lui a
ditions, que 57.6%¢. de chances de soula

Une fois de plus, vous me direz que je n'apporte pas la preuve

de sa toxicité.

Nous ne vous rappelons pas en détail notre communication
faite 3 Genéve en 1953 ou, sur une série expérime_ntale de 25
malades traités pendant un an, nous avons 2 cas d agranulocy—
tose, heureusement guéri, un décés par hépatite toxique et de
nombreuses lésions des mugqueuses bucales. Mais vous devez
garder devant les yeux les 11 morts publiés dans la littérature
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