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Les phénoménes vasculaires dans le typhus
exanthématique.

Vasodilatation.—Tension artérielle.—Insufiisance surrénale,~—Réaction a I'adrénaline.

Un des symplomes les plus frappants du {yphus exan-
theémaliqu= est la vasodilatation pronuoncée de la figure.
Tous les méiecins qui ont soigné celt: infection ont élé -
frappés de I'aspect vultueux de la face: elle est conges-
honnée, d’un rouge inlense el le malade se plaint d’avo’r
le sang a la téte, il sent la téle eclaler, Un de nos ma-
Jades nous racontail (ue depuis les premiers jours de
sa maladje il lui fut jmpossible de reposer la (éte sur
Voreiller, tant la congestion d= la (éle élait forte. 1l était
forcé de rester jour el nuil assis au bord du l:it. La va-
sodilalalion de la figure s’accompagne presque loujours
d'une #njection plus ou moins inlense des conjonctives.
Elles sonl d’un rouge pronnoncé et légérement tumétiées.
Quand ce phénomeéne esl trés intense il s’accompagne
quelquefois de sulfusions sanguins; ces derniéres ss ren-
contre surtoul dans les formes graves.

Mais la vasodilatation ne resle pas canlonnée & la face.
Dans la majorité -des cas nous avons noté, en dehors d=
Vaspecl vullueux de la figre et de Vinjection des con-
jonclives, une vasodilatation nette de ‘la’ peau’ du cou, °
s’¢lendant aussi sur la peau de la partie anlérieure et ©
supérieure du thorax. Mais c’est loujours la figure et lés
conjonclives qui sont les plus congestionnées ; la vaso-
dilatation diminue progressivement d’inlensité 2 mesure’"
qu’elie descend plus has.
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Souvent la vasodilatation est encore plus étendue. Nous.
avons conslaté dans beaucoup de cas un degré quelque-
fois intense de vasodilatation au wiveaw des extrémités, et
surtout des mains, qui deviennent rouges et chaudes,
Dans d’aulres cas plus rares, elle se géncralise; nous a-
vons eu des malades qui présentaient sur la peau une:
rougeur diffuse généralisée assez pronnoncée, sur Ja
quelle se détachaienl les €lémenls de I'exanthtme. Mais.
méme dans ces cas, c’est la lée et ensuile | s extremilés.
qui sont les plus congestionnées

Si on frolte légérement la peau d'ure de ces régions.
avec la pulpe du doigt il se produit une “fdche blanche,
disparaissant plus ou moins vite et faisant place & une
raie rouge d’une couleur plus intense que les partes
avoisinantes.

klle est suivie souvent d’an dermographisme des plus
évidents. Nous avons constalé le dermographisme aussi
sur les régions qui ne présentaient ancune vase cilalation,
Ce dernier phenomeéne disparait complétement dans la
convalescence.

Le degré et I'évolution de la vasodilatation dépendent
de la forme du ychus. Ou peut dire qu’'en général le:
phenoméne est d’autant plus pronnoncé que la forme
est plus tox'que; mai cette régle n'est pas absolue, car
nous avons vu des formes hyperloxiques ne présentant
pas une vasodilafation trés exagérée, Cela arrive surtout
chez les gens agés.

La vasodilatstion commence dés les premiers jours fé--
briles, mais elle nest trés nelte que vers le m lieu ou
la fin de la premiére semaine. Elle commence toujou: s
par la face et les conjonclives. Dans les Jormes légéres
la vasodilatation est peu pronnoncée et disparait déja
avant la défervescence. Nous avons eu- des cas ou la
congeslion, de la. figure et des conjonclives n’étaient pss
plus accusée: que chez tout malade febrile.

Dans les formes graves la vasodilatation est beaucoup
plus probnoncée et a une duré: plus longue. Elle com-
mence loujours-par la face, qui arrive a é're vers la finde
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]a premiére semane d’une congestion excessivement vio-
lente Elle s’étend ensuitle & la peau du cou, de la par-
tie anlérieure el supérieure du thorax, aux extrémités,
quelquefois elle se généralise. Dans ces formes la va-
sodilatat on s’acceniue a Ix fin de la pérode fébrile et
peut se pro'onger au-dela de la déf rvesconce. 1l est
quelquefois curieux de voir un malade agpyrelique, pré-
senlanl une congest on violente de la face el des con-
jonclives, nous dounant Vimpression d’une forte ficvre,
et ¢tant complélement apyréligae. Le phésoméne est en
géncral accompagné d’aulres signes de profonde intoxi-
c-lion: (roubles nerveux graves, molifications dans le
liquide céphalo-rachidien, marche ascendanle de la courbe
leucocytaire, insuffisance myocardique.

Nons tenons & insister encore sur un fait. Nous avons
vu quz la vasodilatation est foujours plus pronnoncée &
la téte. Llle corespond a une forte vasodilatation du cer-
veaw el des méninges. Ou peut s’en rendre comple déja
pendant Ja vie ea examioant le liquide cépha'o-rachidien.
Comme l'on nous I'a demontré dans une communicalion
anlérieure (1), ce produil contient dauns les cas graves un
grand nombre d’hématies el devient (selque fois xantho-
chromas’que, modificalions qui sont le résuliat de 11 va-
sodilatation cérébrale.

L’¢tude de la fension artérielle (2) dans le typhus exan-

(1) D. baniélopolu: Le liquide céphalo-rachidien dans le typhus
cxanthématique, Soc, du Front. Russo-Roumain, 1917 et Annales de Mé-
idecine, Paris, 1917.

(2 D. Daniélopolu: Nouvelles recherches, sur Ieliquide ¢dph.-rach
dans le typhus exanthém., Soc. du IFront Russo-Roumain, 1917, et An-
na'es de Médecine, Paris 1917.

Les recherches contenues dans ces deux travaux ont été pleinement
confirmées par M.M. Devauyx, Paulianet Tupa (Bull. de la Soc.
du Front Russo-Roumain) et par M. Paulian, Société des médecins et
des naturalistes de Jassy, 1918.

{2y L'un de nous a signalé pour la premiére {eis 'hypntension dans le
typhus et les 1¢sions des capsules surrénales quon trouve a l'autopsie
faite imméidiatement, apres la mort (D. Danicélopolw: Traitement du
typhus exanthematigue & I'113pital Brancovan, Bulletin de la Soc. Méd.-Chir. du



6

thématique nous a fourni de {rés inlérésantes conslalations,

Nous recherches portent sur 84 exanthémaliques, de dif-
forentes formes, de differents ages. La plus grande parlie
d’entre eux onl élé suivi tous les jours pendant loule la
période fébrile et quelque lemps apres la défervescence.

Nous avons noté en méme lemps chaque jour I'élat du
malade, les differents phénomeénes nerveux, le rylhme,
Pétat géncéral. Dans de nombreux cas nous avons suivi en
méme temps la courbe de Ja leucocylose sanguine et les
modifications du liquioe céphalo-rachidien. Nous verions,
en effel, que ces courbes marchent la plupart du temps
de pair avec celle de la tension artérielle.

" Au point de vue de la technique, nous sommes d’acord
avec la grande majorité des cardiologues, pour considérer
la méthde de Riva-Roci comme la meilieure pour mesurer
la lension maxima et la methode oscillometrique de Pa-
chon comme une des plus précises pour la tension minima.

Nous nous sommes servis de appareil de Pachon, pour
la maxima comme pour la minima. Mais pour la lension
maxima nous avons suiviune technique différente de celle
de Yameur de cette mélthode: nous appliquons le bras-
sard sur Phumérale au bras et pous lisons sur le ma-
nometre le chiffre de tension au moment ot la compression
es} suflisante pour que le pouls disparaisse a I'humeérale
au pli du coude. Nous avons appliqué par conséquent
pour la maxima avec I'appareil de Pachon les principes
de la méthode de Riva-Roci. Pour la minima nous nous
sommes servis du procédé oscillomelrique.

Voici les résullals que nous avoos obtenus.

La tension artérielle oscille pendant Ja periode fébrile
autour de 9cm. (moyenne de 14 au Riva Roci & l'état
normal). Elle dépasse plus rarement ce cillre pour arriver &
10,11 el méme 12. Mais nous l'avons trouvée aus:i plus
basse & 8 et méme a 7 cm., phénoméne qui, disons-le

Front Russo-Roumain, 19 Avril 1917), Le fait fut ensuite confirmé au point
de vue anatomo-pathologique par M. M. Daniel et Scriban (méme

Societé, Jnin 1917) et au point de vue.lclinique par M, D. lomescu
(méme Societé, 1917).
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tout de suite, est d’'un pronostic trés sombre. Si nous
prenons la plus petite tension maxima ue le malade a
présenté pendant la fiévre nous arrivons a la stalistique
suivante.

Dans la majori'é de nos cas (63,6°,) la tension
esl tombée pendant la maladie & un minimum de 8 2 9.
Dans 26,9°/, seulement ce minimum a été de 10 et
it 'y a que 7,9%, des cas qui ont present¢é un chiffre
minimum de 11 ou de 12 (1). Il est bien entendu que
pour pouvoir se faire une opinion exacte sur le degré
d’hypotension dans le typhus il est n¢cessaire de prendre
Ja tension lous les jours pendant toute la periode fébrile.

L’hypolension est en général d’autant plus pronnoncée
que la forme du lyphus est plus grave. 1l sulfit des quel-
ques chiffres suivanis pour nous rendre compte de la diffé-
rence qu’il ya &4 ce point de vue entre les formes légéres
et les formes hypertoxiques. La morlalité est beaucoup
plus forte parmi les malades qui ont présenté un degré
intense d’hypotension. En prenant loujours le plus petit
chilfre de fension maxima que le malade a présenté pep-
dant la fievré, nous avons eu une morlalité de 35,89/,
dans les cas ot ce chiffre a ét¢ au dessous de 9 cm,. et
de 6, 19/, seulement chez les malades dont le minimum
de tension a ¢'¢ de 9 cm. ou au.dessus (2).

(1) Statestique détaillée. des 63 cas olt Dous avons pu suivree la tension
maxima tous les jours pendan® toute la période fébrile.

Le chilfre le plus bas ue cette tension a atteint pendant la fiévre a
¢Lé de:

7T . . . . . . dans 1 cas ( [,6 pour eent)
S .. 0. .. 13 cas (20,9 >
9 « . .. . 27 cas (42,7 >
o . . . . . . 17 cas (26,9 ®
O 4 cas ( 6.2 »
2 . . .. .. » 1 cas ( 1,6 >

() Statistique détaillcs.
Melades  Morts p. A0

Minimum de tension 9@ ouau-dessus. . . 49 .. 3.. 6.0 p.e.
au-dessous de 9. . . 14 .. 5.. 33,8 p. e

iR LAl LA
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La tepsion min‘ma est aussi diminuée dans la grande

L . unarl des malades autour
majorilé des cas, Elle varie chezla p'uparl :
du chiffre 6, plus rar-mnt T-7,. Mals nous avons vu
aussi des cas,— les formes hypertoxiques surtout — oiila
tension minima descendait pendant la fievre a 6 et méme 4.
1l ya certainement une relation en're I'hypolension mi-
nima et la toxicit¢é de la maladie : le phénomeéne gst d’autant
plus accentu¢ que la forme est plas grave. Mais cetle re-
lation est moins coanstante pour la teusion minima que
pour la maxima, el sa valeur pronostique est mgmdre.

B:aucoup plas instructive est I'étude de I'évolution fie
la pression artér.elle pendsnt la période febrile el I'apyrexie.

La courbz de la tension esl différente dans les formes
légeres, les formes movennes et les formes hypertoxiques.
Dans les formes légéres le début de ’hypotension se place en
général dans le courant de la premicre semaine, Laten-
sion diminue léyerement déja les premiers jours fébriles
mais c’est vers la milien on 4 la fm de la premicre se-
maine, quelquefois mg¢me au commencement de 'a seconde,
qu'on conslate une baisse importanle de la tension.

L’hvpotension est en géoéral plus précoce dans les
formes hypertoxiques. Mais nous avons vus aussi des for-
mes hyperfoxiques dans lesquelles pendant toulle courant
de la premiére semaine I’bypotension n’était pas trés forte,
pas plus intepse que dans une forme légere, et ol Cest
dans le courant de la seconde semaiae qu’el'e s’est beau-
coup accentuée,

Davs les formes foudroyibles, par contre, celles qui
finissent par Ja mort en pleine période febrile, ’hypoten-
sion est topjours plus précocz quedans les aulres formes.

L’evolation ultérieure de la courbe de tension est dil-
férente dans les formes Jégeres el graves.

Il est intéréssant de comparer la mortalité dans ces cas non traité
par l'eau physiologique chlorée avee ceux traitds par cette dernicre
méthode. Aucun des malades qui ont eu la tension aun-dessous de 9 et
traités par le chlore n’est mort, landis que 35,8 pour cent des cas non
traités se sont terminés par la mott.
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Dans les formes ldgéres 'hypotension s’accentue dans le
courant de la seconde semaine. Vers la fin de la période
febrile la fensjon commence & augmenter légérement et
déja les premiers jours d’apyrexie on no'e une hausse
trés manifeste.

Dans les trac¢s du malade 1. C. representés dans Ia fig.
la tension maxima part de 13 c. le 6-éme jour, arrive a 10 Cm

TRt :
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Fig{. — Formo 1égére. — Courbe de tension

remontant vite aprés ln défervescence,

le 9 ¢me, a 9/, le 10-¢éme, commence a augmenter a la fin
de la seconde semaine et remonte a 11'/, les premiers jours
d’apyrexie.

Dans le courantde la premi¢re semaine d’apyrexie la ten-
sion continue a monter, arrive a 12',—13, mais on note en-
corc pendani quelque temps une certaine hy potensxon vis-
a-vis de la normale. [La tension minima suit les mémes o0s-
cilat'ons descendantes et ascendantes pendant la période fé-
brile et l'apyrexie.
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Dans ce que l'un denous a appelé fomze moyenne, cest
a dire celle qui est accompagnée de' certains phénomeénes
toxiques se continuant apres la défervescence, cas qui
finnissent par guérir, mals apres une convalgscence plus
Jongue, la courbe de la tension arlérielle suit une autre
marche. Le maximum d’hypotension est a peu prés le méme
que dans les formes légeres : la tension ne baisse pas
en gonéral au dessous de 9cm. Mais nous n’obsecvons
pas dans la forme woyesne une hausse nelte de la
tension au moment de la oélervescence et l’hypotension
est plus accusée et d’une durée plus longue pendant I'a-
pyrexie dans ces cas que dans la forme légcre.

Dans le tracés de la figure 2, par exemple, du malade 7.
la tension est a 9 le 12-¢me jour, monle jusqu’a 9'/; le 15-¢me,

e

[t S T TNY ST EE ® S+ SRR/ IR SRS A 3 S VRS S P
»

H:@W\k\;i&ﬂu

V-‘.w
& =
Lr: z
E iy
o] o
s S
gﬁ!: 2 '
nlq
RIK
BR%)
:e] 0] o
'_‘ ’ ./——."" ——
s lo ] Raxuma
s s
e g » ;

. o _ . N .
Fig. 2. Forme moyenne, — Conrbe de tension remontant
trés lentement aprés la délervescence,

mais reste autour de 10 pendant a peu prés une scmaine
d’apyrexie.

La di{Térence est encore plus grande dans les formes
lzgpertomgues. Que I'hypotension ait commencée d’une ma-
DICTE precoce ou non, alle s’accentue beaucoup pendant
la seconde semaine, lombe au-dessous de 9 cm. ¢t reste
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Lasse, ou conlinue méme a diminuer malgré la défer-
vescence, pendant 'apyrex e et jusqu'a la mort,

Les tracés du malade N. M. représentés dans la (igure 3
sont un exemple de courbe d’hypotension dans la forme hy-
pertoxique.

On voit que la courbe de la maxima descend a 8—8'/,,"ne

TIRIE
4]

J[F 8 9 qo 4 R4 4 15 16 At 849

¥ u

4o

Wod |

MORT

3888

LA - (- - T -1

Qo= . |x

154

Fic.3. - Forme hypertoxique. Courbe de

t~nsion ne se relevant pasapreés la défervescence;

Phypotension se maintient ou méme s’accuse jus-
quau jour de la mort,

se reléve pas au moment de la délervescence comme dans.
la forme légeére. Elle continue au contraire a oscilier autour
de 8 jusqu’au jour de la mort.

La fension minima suit & peu prés la méme marche.
Mais au sujet de I'hypotension minima, nous devons re-
marquer que ses oscillations ne sont pas toujours paral-
lgles -4 celles de la tension maxima. Nous n’avons pas
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s des varialions que présen'e

s raisaD
core pu elablir Jes rais) T ;
o 4 a minima daas les diff¢-

le raport ere 12 maxima et |

ren's cas ‘ yaérissent il persisie pendant |
Dans les formes qui gaérissent 11 persisic pendant long.

{emps, des semaines el des m.ois, un certain depré’d"hy-
polension, Celle persistance existe dans l(;s formes légeres
el dans les formes plos sérleuses., mais ¢’esl sul"Lout dans
ces derniers cas que lhypotension est plus inlense et
plus prolongé . ‘ .

Nous avons suivi uns série de ma'ades pendanl une
période plus longue eprés leur défervescence. Duns plu-
sieurs formes sérieuses, nous avons trouvé 10 et 10"
de tension, encore 15, 20 et méme 25 jours ap-¢s Ja
défervescence. Dans un cas la tension maxima ¢&tait en-
core a 9 le 6-¢me jour d’apyrexie. Par conire, dans les
formes légé es on trouve en général a la fin de la pre.
micré semaine d’apyrexie une i{enson autour de 13 cm

Nons avons trouvé dans plusieu's cis une tension au-
dessous de 13 encore six semaines el plus de deux mois
apres le typhus. Le cas s’est présenté chez quelques ma-
lades de nolre service et chez plusiesrs mcédesns qui
sont venus nous consulter pour une asthénie {rés pro-
noncée et des dosleurs des lornbes el des jambes qui
ont apparu aoerés Ie typhus Ces phénoménes sont trés
fréquents chez les convalescents de formes sérieuses ; nous
reviendrons. d’ailleurs plus bas sur celte question.

Il est intéressant de suivre la mar.he des sutres
symptomes cliniques parallelement 2 cel’e de la tension
artérielle. Dans les formes légéres on cons'ale ou moment
q§ la c%éfervescence un grand changement en hien dans
]et‘f‘t_gem?ral du malade ; dans les formes moyennes celte
ameélioration est beaucoup moins accusée au moment de la
chulle dela températore el elle se [it pelit & petit dans le
courant de la premiére semaine d’apyrexie ; les formes hy-
perloziques, enfin, se caractérisent entre aulres par le manque
de toute amélioration, méme par une »ggravation de I'état
ig:rzzzln?%?géﬁe f}‘.l momept de l_a défervszS"enf;e.'ll ast in-

parer celte évolution de V'élat général dans

-
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les différentes formes avec la havsse brusque de la tension
au moment de la défervescence dans les formes légeres,
I'élevation lente de citte courbe pendant I'spyrexie dans
les formes moyennes, et ]'état stationnaire ou méme
la baisse progressive de la tension dans les formes hy-
pertoxiques aprés la défervescence. Si on ajoute que c’est
dans le courant et surtout vers la fin de la seconde se-
maine que la courbe de 'hypotension alteint son maxi-
mum et que c’est précisement en ce moment que les
phénoménes cliniques d’intoxication sont plus graves dans
les formes hypertoxiques, on voit cuel parelldisme étrort
il y a entre Uinfoxication de Uorganisme et la courbe de
Uhypotension.

Nous refrouvons ce paral'élisme en comparant les m-~-
difications du sanget dulignide céphals-rach dien avec la
courbe de la tepsion dans les différentes formes,

Daos Ja forme l[égére, t:nt Ja courbe leucocytaire que
celle de Ja tencion arlérielle tendent & v'approcher de la
rormale a la fin de la période fébrile. Les deux courbes
restent au coclrsire ¢'oignées de /a normale dans la
forme moyenne fant que les phenoménes toxiques per-
sis'ent pendant 'apyrexie. Dars les formes hyperloxiqur s
enlio, les deux courbes, celle dela leucocy'ose, comme
celle de 'hypotersion, ne font que s’¢loigaer de la rorma'e
p ndart U'spyrexie et jusqu’a la mort.

Les modificstions du liquide cépha'o-rachidien suivent en
géoéral une maiche paraléle a cel'e de l'état géoeral du
malade ¢t de la teasion arérielle, Etlcs tendeat & dispa-
raitre ap'és la défervescence dans les formes légéres, se
continueat long'emps pcadant Vapyrexie daos les formes
moyennes, et sugmenlent progresivement pendant yVapy-
r>xie dans les foomes mortelles. Pour ne parler que d=
ces dernicres, le liquide devieat jauae, la quantité du sang
qn’il contient augmente, la réic'ion. des slbumines est
de plus en plus pronnoacé2, etc. Quant au rapport de la
courbe dua rythme et de la teasion ar.érielle, nous ea:
parlerons en détail plus bas a propos du mécani:me de
rroduction de I'hypotensioa.

! Bt O =
v shilutpin -
IStiuleini gL, Pounn
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N
‘ni arallslisme de tou'es les courbes

doﬁ:“f,’ézf?\;fﬁsL:aﬁé plus haat ’t_iémo_ntrg qug l;}hyp?-
tension n’est que le résultat de? lm'ox1cahonf e orﬁa.
nisme. L’intensité de 'hypotension dansd lels Sg](;r;]ne;e SZ:
pertoxicues, son accentoation a la ﬁnl e a‘be nde se-
maine,;le manque de relévement de la cout

HIRIT & kl -
' Jlsos a8 43 1w 45 46 1 42
e Jc.
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C oy 50 WO

Fig. 4. — Hypotension pronnoncée sans phénoménes
d’insuffisance myocardigue.

ment de la défervescence, la persistaace d’une hypoten-
sion pronnoncée, ou méme son accentualion pendant la-
pyrexie, sa coiacidence daos toutes ces phases de la maladie
avec les anlres phénoménrs toxiques, démonlirent le role
de [liatoxication ae I'organisme uans la baisse de la len-
sion artérelle chez les exanthématiques.

La premiére quesfion qui se pose
est subordonnée & Uinsuffisance myvcaidique.

est si Ulypotensiop
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Nous jnsisterons plus longuement sur celte question,
car on a trop la tendance davs la pratique courante d’at-
tribuer la pelitesse du povls a la faiblesse du myocarde.

Nos recherches sur l'insuffisance myocardique et sur
I'’hypotension dans le tyohus nous permettent d’affir-
mer que, si la tension artérielle peut étre Jégérement in-

h—; -
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Fig. 5. — Hypoteusicn trés pronnoncée sans
phénomeanes d’insuffisance myocardique.

fluencée par l'état du mvyocarde, c’est surtout l’état vas-
culaire périphérique, la résistance péripherique, c[u1 com-
mande ses variations.

Nous possédons de nombreuses observations ui nous
démonirent cette indépendance 1)1e=que compléte des deux
phénomgnes.

1. Il est vrai 'que’la orande ma]onte des malades qui
-vprésedlent de I’ msufﬁsance myocardique sont avssi trées hypo-
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tendus, mwaile contrajre n’est pas lovjours vralL Nombreux
s, | : !
cont les ¢cas ciinous avonscon stalé une hypotep sion marquée
sans que le malade présenfe a sucun moment de sa ma-
ladie de: phénomeénes &’insulfisance du myacarde.
En voici quelques exemp’es:
de C. I, de 25 ans, atteint d’une forme légére de

* Le mala . :
sentait entre le 10-¢me et le 11-éme jour une hy-

typhus pré

3R
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Fig. 8. — Forme hyportoxique.
Hypotension trés pronnoncée sans phénomeénes
d'ipsulisance myocardique.

potension nette, arrivairt certains jours a 8!/,. Pendant tout
ce tempsle poulss’est maintenu au-dessous de 120, quelque-
fois méme au-dessous de 100. Pas d’extrasystoles. Le troisiéme
jour d’apyrexie la tension montait & 12. (IFig. 4).

Le mafade C. B. atteint d’une forme plus sérieuse de ty-
phus exanthématique présentait un pouls autour de 100 e-
souvent au-dessous, avec une tension de 9 et méme de 8.
Elle ne se reléve pas vite pendant l'apyrexie: les phénot
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ménes toxiques ont, en eilet continu¢, quelques jours
aprés la délervescence. (Fig. 5).

[.e malade C. R. de 46 ans, atteint d’'une forme hy-
pertoxique de typhus présentait pendant tout le courant
de Ja maladie un pouls autour de 100; la tension prise a la
lin de la periode I¢trile et pendant Papyrexie, fit basse:
8—8'",—9. Llle resta basse jusqu’zu jour de sa mort. (Fig. 6).

Cis cas, el de pombreux autres que pous croyons jnu-
tile de dccmre, nous démontrent que Uhypotension peut
exister sans insuffisance dw myocarde. La coexistance
d’uve hypotension avec des rhénoménes d’insuffisance myo-
cardique provienl en grande parlie du fait que les deux phé-
nomeénes sont tributaires du méae facteur de production,
intoxicat on de Vorganisme. 1l sulfit d’ailleurs de dire que
presque tous les exanthématiques ont de V'hypotension et
que seulement une parlie d’entre eux présentent des phéno-
weénes d'insvifisance myocardique, pour démonirer que
lts deux yhénomeénes sont, du moins en grende parlie,
indépendants 'on de l'auvtre.

9. L’évolution d s courbes du rythme et de la ten-
sion pendanl la période fébrile et Vapyrexie nous dé.
monire d’'une man:ére encore plus man feste que Yhypo-
tension est presque comclétement indépendants de Yétat
du myocarde. La diminution de la tension artérielle com-
mence, en cffel, plus 16t el finit plus tard que Uinsuffisance
du myocarde. Le phénomeuve qu'on constate en premiére
ligne, avaul une accélérat.on notable du rythme, est
la pelitrsse da pouls, qui précéde ¢ elquefois de 2 et 3
jou's l'insulfisance myocardique; de mém=, les phénomé.
nes myocardiques pcuvert disparsitre pendant I'apyrexie,
tand s que I'hypolensicn continue. Sit d’on autre coié on
su th-que jour les courbes du rythme el de la tension pous
voyons que “ans beaucoup de ces cllesne sont pes paralléles.

Les exemples swvants sont trés démonstratifls.

Le malade M. I. atteint d'une [orme légére de typhus
exanthématique a 152 pulsationsle 11-éme jour et une tension
a 11%,. Malgré que le rythme tombe a 128 et 120, ’hypotension
s'accentue, jusqu’a 10 et 9Y. Ce n’est que plus tard a 'ap-

2
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:;proche de la délervescence que la tension recommence @
o 7

m?iterrnélg’c‘l:é /S) N. atteint d'une lorme moyenne présente un

rythme & 132 et 136 le 11-éme—12-¢me jour avec une ten-

sion de 9'/,—10"/,. Malgré que le rythme tombe les jours suivants

4 112, 96 et 72, la tension se maintient ax:x meéme chilfres et

.quelquelois méme a des tauX plus bas (8') (I'ig. 8).
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I Fig. 7. — Discordanece entre les phénoménes
d'insuffisance myocardique et I'hypotension

Le malade D. M. de 46 ans, atteint d’une [orme hyperto-
.Xique, présente au moment de la défervescence des phéno-
ménes d'insulfisance myocardique grave (rythme a 146) et
une tension de 11, Malgré que le rythme tombe autour de
1100, la tension diminue a 10, 9, et méme 8. (Fig. 9).
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Ces observations démontrent que chez le méme malade
il Wy a Sowvent aucun parallélisme entre Uinsuffisance du
myocarde et la tension artérielle. Nous trouvons, en eflet,
chez le méme sujet uné tension do 11—11Y, & un mo-
ment ou le coeur est trés faible et des chiffres de 8—8;

4 un moment ou le myocarde est revenu a_un rythme
presque normal.

QD _
RT3 45 46 43 48 49 B U

&N

Lo

39
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Fig. 8. — Discordance entre la courbe du rythme
ot celle de la tension artériclle

Nous avons, il est vrai, des observations ou I'hypoten-
sion marche pendant quelque temps de pair avec !'insuf-
fisance myocardique, et ot on peut incriminer la fai-
blesse du myocarde d’avoir produit en partie 1’hypoten-
sion. Mais dés qu'on s'approche de la défervescence les
deux courbes se dissocient: 'hypotension p->rsiste encore
pendant quelque temps, tandis que le rylhme tombe pres
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une fois de plus

; dernier fait prouve
de la normale; ce R

le peu a’importance du facteur myocar
duction de I'hypotension.

3. Ajoulons enfin que
maniére si manifeste sur ull
plupart du temps aucune actio sur

la slrophantine, qui agit d’une
'insuffisace myocardique, n'a la
la tension dans le

2
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Fig. 9. — Discordance entre la courbe du rythme
et celle de la tension artérielle

typhus, Comme celle question présenle pour nous un inlé ét
tout spécial, nous avons enlreprs la-dessus une série de
rech¢rches qui ont pleinemeat confirmé no’re man ére
de voir.

Novs avons constalé que les petites dosrs de stro-
phantioe (1 & 3 fois par jovr 2 dixiémes de mgr.) ne
provoquent aucune é'evation de la tenzjon artérielle,
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Nous voyons quelquefos aprés p'usieurs injections &
la file une hausse de la courbe arté-ielle, mais la courbe
n'esl nullement différents de ce'le que sut Ja tension
ch>z les exanthémtiques, sans aucun (raitement cardio-
tonique. Nos recherches, nous permettent d’affirmer que
la strophantine & pelites dos?s n’agit pas beaucoup sur
a tensjon arlériell-,

Les ligures 7, 8 et 9 sont trées démonstratives a cet
¢gard. Nous voyons dans la figure 7 un pouls a 152 tom-
ber’ a 120 sous P'influence de la strophantine, sans que ce
phcnoméne soit accompagné d'une ¢levation de la tension
artérielle, La tension maxima baisse au contraire de MY, a
9's. Dans les figures 8 et 9 nous trouvons la mcme action
energique de la strophantine sur le rythme sans aucun elfet
sur la tension artérielle.

Nous possélons de nomnbreuses observations ana-
ogues (1).

(1) M. D. lonescu,répondant & une des communications faites par I'un
denous devant la Société du front Russo-Roumain (Dani elopolu-Trai-
tement cu typhus exanthématique & I'hdpital Brancovan, 18 Avril 1917)
confirme le phénoinéne d'hypotension -signalé par nous dans le typhus
mais attribue le symptdme & I'insuffisance myocardique.

A l'occasion d’une seconde communication (Danielopolu et Si-
mici, Tension artérielle dans le typhus exanthématique. Juin.1917),
le méme confrére ne se rallie pas & notre oppinjon d’aprés laquelle la
strophantine & petitc dose n’aurait pas la propriét¢ d'élever la pression
artérielle et soutient que les ecardiotoniques du groupe de la digitale font
toujours monter la tension, méme si ces substances sont employées 4 pe-
tite dose. Or, les affirmations de M. D. lonescu sont contraires a
toutes les recherches modernes sur les cardiotoniques.

Gottlieb et Mayer (Arch. f. exp. Path. u. Pharm, 1901, vol. XLVII),
Kasztan, (Ibid, 1910, vol. XLVIIh Fahrencamp f (ibid, 191fvol LXV),
loseph (Ibid 1910, LXXII) ont démontré, en effet, que lestortes doses,
de digitale provoquent uns vasoconstriction généralisée et une hyperten-
sjon consécutive, tandis qu'avee les petites quantités, qui correspondent aux
doses thérapsutiques, la vasoconstriction n’est que partielle et la tension
nie change presque pas. Avee la strophantine Thoms (qui parait gtre iden
tique & la stroph. erist. Merck que nous employons) & grande dose Kas z



22

Sans exclure complétement toule influence de linsuf-
fisance myocardique sur la tension artériclle dans le typl,lus,
nous pouvons affirmer & la suite de nos recherches, qu e?le
n’en est pas le fscleur principal. Cest de l’ét'at des vais-
seaux périphériques que I'hypolersion dépend,en premiére
ligne. Nous savons d’aileurs que la fension artérielle en
général cépend beaucoup moins de la force dela contrac-
tion cardiaque que de la résislance oeriphérique.

Le premier facteure qui détermine I'hypolension dans le
lyphus ¢st la vasodilatation si conslanie et la p'upart du
temps si pronnoncée. Nous avons décrit plus haul en dé-
tail les différenls symplomes dos & la vasodilatation: I'as.
pect vullueux de la face, Vinjection des conjonclives, la
vasodilatation de la pesu du cou el de la partie antéri-
eure et supérieure du thorax, cuelquefois la vasodilala-
lion des exirémités. Nous avons vu que dans les cas plus

tan a obtenu chez Vanimal une vasoconstriction généralisée, tandis que
les petités doses provoquaient une vasoconstriction limitée a l'intestin,
et par contre une vasodilatation rénale. De trés petites doses du médi-
cament produisent méme une vaesodilatation intestinale. Joseph dé-
montra que l'aoticn cardiaque des médicaments du groupe de la digitale
est complétement indépendante de I’action vascu'aire: cette derniére est
une action purement locale sur les appareils terminaux intra-vasculairest

Des recherches faites sur 'homme normal ou malade par Gtto Vagt
(Med.Klinik), il ressort de méme que la strophantine & dose thérapeuti-
que n’a ancune action vasoconstrictive quiinflucsur la pression générale,

Toutes ces recherches démontrent en résumé que les petites doses de di-
gitale ou de strophantine, qui correspondent aux doses thérapeutiques, ne
modifient pas la tension artériells, D'ailleurs les recherchesde Go ttlieb
et Mayer, furent répétées et confirmées par M. D. loneseco, lui méme.
en collaborationavecle prof. Loewi (Arch. f.exp. Path. u. Pharm.. 1908,
vol. LIX). Son oppinion est donc en contradiction avec ses propres
recherches antérieures.

M.lonescone se base dailleurs pour soutenir l'action hyper-
tensive de la strophantine daps ses cas de typhus que sur l'impression
produite &’la paly ation radiale ; il n'a Jamais fait, en eet, de mensurations
gphygmanométriques. Nos aflirmations sont au contraire soutenues par
des chiffres précis, résultant des recherches sphygmanomgtriques exéecu.
tées quotidiennement pendact tout le courant de Ia maladie, chez de
norzbreux exanthématiques traités par la strophantine,.
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sérieux ce phénomeéne peut se généraliser sur toute la
peau, restant pourtant plus intense & la téte. Nous avons
rapproch¢ ce dern‘er phénoméne de I'élat de vasodilata-
tion excesite des méninges et du cerveau (quwon trouve
a l'autopsie.

L’hypotension est en général plus intense dans les cas
ou la vasodilatation est plus, pronnoncée, c’est a dire dans
les formcs plus toxiques. Si'on suil le malade pendant
tout le courant de la maladie, en notant chaque jour le
degré des phénomeénes de vasodilatation et les chilfres de
pression arlé¢-ielle, nous constatons en général une coin-
cidance parfaile entre la courbe de la tension et I’évolu- -
tion des phénomenes de vasodilatation. C’est dans le cou-
rant de la seconde semaine ¢ue ce dernier symptome
est plus pronnoncé, c’'est aussi en ce moment que I'hy-
potension s’acceslue. Dans les formes hypertoxiques mor-
telles tanl la vasodilatation que Phypotension persistent
pendant Papyrexie jusqu’a la mort.

Nons avors dit plus haut que nous faizons entrer la va-
sodilatation dauns le groupe des phénoménes toxiques., Sa.
persisiance dans les formes graves pendant l'apyrexie en
est une preuve. Elle est le résultat d’une propriété spé-
ciale du virus, plus précisément l'effet d’un poison exan-
thémalique, ¢ui aurait une action élective sur les vaisseaux
en provoquant leur dilatation. Il est possible que la
vasodilalation soit due exclussivement 4 une action direcle
de la loxine vasodilatatrice sur les vaisseaux péripheri-
(ues, mais il n’est pas exclu qu’el'e agisse aussi sur les
cenlres vasomoleurs.

Mais en dehors de la vasodilatation, il faut faire in-
tervenir dans le mécanisme de production de Ihy-
polension un certsin degré d'insuffisance surrénale. Dés
nos premicres aulopsies, nous avons ¢té frappés de
lintensité et la fréquence des lésions capsulaites dans le
{yphus exanthématique (1). Il faut dire dés le commence-
ment qu'il ne s’agissait pas d’allérations dies a la pu-

«({y Danielopolu. Traitement du typhus exanthématique & 1'hopital
Brancovan, Soci¢té du Front Russo-Roumain, {9 Avril 1917,
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nous faisions Ja plupart du femps V'aulopsie
3 noe heure aprés la mort. La cap ule
teinte a différents degré daps le
typhus exanthémalique. Quand 1a lésmn‘in.”elsf pas tlrcs
pronno céenous constatons un certain degré d'hyperirophie
de ta-glande; I'organe presepte ala coupe une conge‘suo,n
plus ou mo ns inlense des gifferentes zones, plus marquée
dauos la substance médullaice® Celte con.gesho'x} est accom-
pagnés ou wnon de peliles hémoragies sicgeant prin-
cipalement dags la substance mwédulaire ou dans 11 zone
réticulée de la substance corticale, région que esl, comme
on le sait, particulairement riche en vaisseaux. Ces hé-
moragies sont souvent visibles 2 oeil nu, quelquefois dé-
¢élsbles seulement a I'examen histologique.

. Mais les lésions ne se limilenl pas la dans d’autres
cas. Les hémorragies sont cuelquefois beaucoup plus
étendues et arrivent a délruire une partie de la elande,
Dans plusieurs cas novs avons irouvé une destruction
compléte de la substance médullaire. L'organe se présente
sous la forme d’une poche, dont les parois sont formdes par
la substance corlicale, et contenant une bhouillie rouge noi-
ra're composée de sang et de détritus de substance médullaire.
Nous avons trouvé cetle lésion dans 12%, des cas autopsiés
par nous, 1l s’agissait toujours de sujets alteints des formes
hyperloxiques, ¢ui sont morls au milieu d’un complexus de
phénoménes {oxiques trés inlenses el qui ont presenté
pend:nt loute la période fébrile el Vapyrexie une hypo-
tension trés marquée, la plupsrt du lemps zutour de 8.
Chez fous ceux qui ot élé ¢ludiés de ptus prés a laide
de la sphygmomanoméirie nous avons trouvé la courhe

classu[.u.e décrite plus haut dans les formes hypertoxiques.
En voici un exemple '

fréfaction, car
un quart d’heure
surrénale peut élre al

'Le malade O. G. de 47 ans, présente une forme hyperto-
Xique de typhus: phénoménes nerveux trés intenses, extré.
mités cyanosées et froides, courhe leucocytaire ascendante
pendant I'apyrexie et dépassant30.000 leucocytes par m.m. c..
liquide céphalo-rachidien laune, etc. Les phénomeénes toxiques
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se sont a,gcentués surtout a la fin d_e la seconde semaine et
pendant I'apyrexie. La tension artérielle maxima est de 10,
le 7-¢me jour, tombe 4 9 et ensuite a 8 pendant la seconde
semaine. Malgré la défervescence, 1a courbe de la tension se
maintient basse pendant Papyrexie. Nous trouvons a I'au-
topsie laite une demie-heure aprés la mort une capsule sur-
rénale flasque, réduite de voluine, A la coupe, la substance
corti(_:ale parait normale, mais 2 la place de la substance meé-
dullaire nous trouvons une cavité remplie d’une substance
demi-liquide, rouge-noiratre, composée en grande partie de
sang.

Nous posstdons plusievrs observations de ce genre.
On lrouve les mémes !ésions inlenses des capsules, la
deslruclron de fa substance médullaire, dans les cas de
typhus exanlhémalique terminés a la fin de la période
fébrile ou en pleine apyrexie par la mort subite. Nous
savons (ue la morl subite par insuffi-ance surrénale est
connue en mcédecine Jégale; l-s lé:dons des capsules
trouvées a Paulopsie des exanlhémaliques morls de cette
mani¢re nous permetlent d’allribuer avec beaucoup de
probabilité Ta morl subire dans ces cas a Vinsuffisance
surrénale.

Nous dirons quelques mots sur I'observation du malade
I. I, de 42 ans, qui a [ait une forme hypertoxique de ty-
phus. Vers le 14-¢me jour Iébrile le malade était dans un
¢tat de prostration intense, présentait de la cyanose intense
des extrémités, une trés pelite tension artérielle (7 maxima,
3—4 minima). La leucoytose étail arrivée a 38.00J, P'exan-
théme avait une tendannce nette hémorragique. La tempéra-
ture tomba le 15-¢me jour, mais le malade est mort subite-
ment le 16-eme, en pleine apyrexie. A l'autopsie [aite un
quart d’heure aprés la mort nous avons trouvé les capsules
norrnales comme volume. A la coupe elles étaient transformées
en une cavité dont les parois était formées par la substance
corticale et qui contenait une bouillie demi-liquide composée
de caillots sanguins et de detritus de substance glandulaire.

Les l¢sions capsulajres signalés par un de nous a la So-
ciélé du Front Russo-Roumain (Traitement du thyphus cvan-
thématique 19 Avril 1917) furent coofirmées par M. D. To-
nescu (séance suivante) et par M. M. Daniel et Scri.
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ban qui en ont fait une lrés’ iotéressar}'e é’tude mAiC'o-
scopique D’aulres confréres n'ont pas lrouve ]§S mgmes
lésions et cela n’a a notre avis rien d'étonnant, L'intoxi-
cation exanlhémaliqie se porte inégtlement sur les dif-
ferenls organes et il e-t possible que le malade meure
avant que les lésions capsulaires #icnt l’e temps de se
prodaire. M-is il est diffici'e d: croire quw’en [aisant un
plus grand nombre d’an'orsi- s on ne constate pss les Jé-
sions des surrénales décrifes par nous.

Nores ne pouvons pss encore donner les 1ésu’lals de
nos recherches microscopiques suc la capsule surrénale;
il est certzin quc cesrecherches nous déceleront beau-
coup plus souveat que le simple examen macroscopique
des lésions importanfes de ces orgines., Nous pouvons
coosidérer le typhus exanthématique comme une des in.
feclions qui fouchent Je plus souvent et de la waniere la
plus intense la capsule surrénale. Notons encore dans les
phénomeéncs d’insufdsance surréoale sigoalés plus haut
leur persistance et méme leur accentuation aprés la dé-
fervescence. Nous (rouvons ‘1a une preuve importante
pour appuyer notre (héorie du ro‘e d: l'intoxication dans
le thypus exanthématique. Nous ne nions pas, il est
cerlain, le role de I'agent infcclieux, mais nous croyons
pouvoir affirmer ¢ue le wiras incompu du iyphus agit
dal;s I'économie par une foxine, produjsant des allé-
rations davs le prreachyme de organes, pour au moins
une ¢ ande partie par liatermédiaire d-s lésions vas-
Cu'alr(_as. Le ro'e antitoxique des capsu’es surréaales et des
produils de sécrétion qui en re:ullent est suffisament
connu depois les recher hes d’Abhelous et Langlois,
ﬁ' fl'\ggéézcgo(ﬁge,élg(t)annique), et‘c:‘; on connait gle mame

e s capsulaires dans les infeclions
fXP§Flmef1la{es comme [a diph'érie, le letanos, le charbon,
l,easrslélli;)cmclztlo;;]sosezflpoérimenlales par la {oxioe dipl,llérique,
comme :J .P' re, dans'les 'mfecnons c_hez lhom,me,

e Ja scatlatine, la diplhér.e, la variole, la fidvre
typhoide, Jes sfreptococcies etc, J

En dehors des conslatalions nécropsigues, ui ont cer-
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tainement le plus de valeur, novs trouvons clin’quement
des symp'Omes ui paident pour existence d’une
insuffisance surrénale. En dehors de I'hypotension, qui
est en partie due & la vasodvalion spéciale du iyphus,
il faut noler I'adynamie, V'ssthéaie profonde dans laquelle
sont plongés les maiades, la cyavose des exirémités et cet
état de collapses profoni que nous obsetvons dans les
formes hypertoxiques a Ja fin de la seconde semaine et
pendant 'apyrexis et qu'on a atribué dans d’autres in-
fections i l'insuffisance surrénale. Il est incontestable que
tous ces symplomes sont tributaires de plusieurs facteurs
qui agissent en méme femps, mais il est certain que I'in-
suffisance capsulaire a s1 pait d’action,

II faut ajouter ici cerlains phénomeénts d’insuffisance
surrénale, naturellement beaucoup moins accentués, qui
persistent longtemps pendant la convalescenc2. Nous a-
vons signalé pluos haut Uhypotension artérielle qui per-
siste des semaines et méme des mois aprés le typhus;
il faul y ajouter un état d’asthén’e {rés pronnoncée, du-
rant (ue ueflois p'usieurs mo's apres le typhus, et que
nous avous souvent constate surtout chez les convales-
cenls de formes sérieuses (1). C'est avec les modifica-
tions du liquide ecéphalo-rachidien et I'hypersensibilité
myocardique, le phénoméne qui persiste le plus aprés
le typhus exanthémat que.

C’est par un état d’hypoadrénalinémie que peut s’ex-
pliquer en partie I’hypotension dsns le typhus. Nous
savons (ue la tension arlérielle est fonction surtout de
résistance périnhérique qui dépend du tonus v sculaire.
Or ce {onus esl enf{renu normalement, au moins rn par-
tie, par les produits hypertens:fs de Ja sé-rétion surré-
nale. L’hypoadréoalinémie résuitant de I'insuflisance cap-
sulaire provogque vn élat d’hypolonus vasculaire péri_phé-
rique qui commande la diminution de la tension artérielle.

‘(1) L’asthénie fut attribuée dans la maladie d’adison & un tiouble dans
la formation du glycogéne du & I’hypoadrénalincnie. L'insuffisance du
glycogéne nuit au fonctionement normal du muscle.
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La vasoiilatation d’une pgu’t,,’l’insu,fﬁsance gurrénal_e de
'autre, donnenl naissance & élat Eihypotenmﬁn C{Ul fst
si accuséa dans le typhus'exanlhemauque. est  pro-
bable daillears que l¢ premier facteur dépende en parlie
du second. (Vest dans tous les cas & la periphérie que

: porteat leur action.

lespgﬁg)}i;,?]loﬁtrer encore plus I'importance de ce facleur
périphérique nous avons cru intéressant de 1‘eche1"nher
Ja réiclon vasculaire 2 I'adrénaline chez les gxax,ﬂhe'tna-
tiques. C’est ce quz nous appelons I'épreuve a Ia(lren?l-
line. Elle nous a permis de lrouver un signe de (rés
grandz importance pronoslique et nous a fa@ comprendre
lc méecanisme de prodaction dz2 I'hypolension dans le
typhus exanthématique. C’esl uvne épreuve qui décé'e enlre
anlres I’étal.du tonus vasculaire périphér.que enlretenu
a I'état normsl par I'adrénsl ne.

Voici en quoi coosiste nolre ¢sreuve. Si on injecle
sous la peau d’'un homme normal une dose d’un milli-
“grame et de:mi & deux milligrames d’adrénaline, c’est a
dre | cme. Y, 2 2 cme. de la solal on au millicme (tele
quelle, non diluée), on observe lrois séries de phéno-
menes: des troubles subjectifs, des phinoménes cardiaques
et des phénoménes vasculaires.

. Phénoménes subjectifs.  Une & plusieurs minutes
aprés l'injection le sujet se plaint de palpitations et
d’une sensation partculiére d’angoisse. Il est ue'que-
fois pris d’un petit frisson, 'un tremblement généralisé
ou seulement des extrémilés, Le sujel sent aussi quel-
qugfois des douleurs de léte, ou a une sensation de con-
striction dans Ia région frontale L'intensilé des phéno-
menes subjoclifs est variable et dépend de Vélat pour
amsi dire constitationel de I'individu. Mais ils sont con-
stants: si01examine allentivemment le sujet et si on Vin-
terroge il e:t impossible de n:» pas constater avec les do-
ses d’uq ‘miligrams et demi et surtout avec celle de
deux milligrames des phénomeénes subjectifs manifestes.
' Ce's phénomenes ne durent pas en général beau oup,
ils dispara'ssent souvent aprés que'ques minutes.
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9. Les phénoménes cardiaques cobsislent en un ren-
Sorcement de la contraction cardiaque et en troubles die
rythme. Le coeur se contracte avec plus de force et ce
ph¢noméne coincide avec les palpitations que ressent le
malade : si en ce moment on palpe la région précordiale
on constale trés nettement un renforcement de la con-
traction cardiaque. Le malade attire en général V'attention
sur le fait que son coeur hat plus fort qu’avant injec-
tion. )

Le rythme se modifie sensiblement aprés linjection :
en général, aprés une période de ralentissement du rythme,
qui dure une a plusieurs minutes, il se produit un degré
plus ou moins pronnoncé d’accéleration. Le rythme tombe
d’shord de 72 a4 60 ou méme au-dessous, et passe en-
suite & une tachycardie de 100 ou méme plus. D’autres
fois des phases de ralentissement alt¢rnent svec 'accéléra-
tion ; c’est en général par ¢e dernier phénoméne (ue se ter-
mine les modifications du rythme, Les troubles au rythme,
sont (r¢s variables d’un indindu normal & I'autre, mais si on
examine conscienciensement toutes les minutes aprés Vin-
jection le rvthme, on coanstate toujours des mocdifirations
importantes.

L’accélérat on da vythme est faclemsnt expliquable par
Vexcitalion des appareils terminaux nerveux dans Ile
myocarde, plus précisément au niveau da cenlre normo-
trope, ou noeud sino-auricalsire. Le rilenlissement ne peut
s’expliquer que pir uu reflexe dépresseur. Le reflexe a
comme vo'e ceniripéte les fib-es nerveuses (ui corcespon-
dent chez I'nomme au nerf de Cyon du lapin, comme
centre le novau du pneumogastricue. Ce refl xe a pour
role d’en'retenir un certain equilibre de la tension arté-
rielle, de la diminu r quand pour une cause Ou pour une
autre elle tend a augmenter. Or, le ralent ssement corres-
pond en général & un moment ou la pression artérielle
s’6love a cause de l'adrénaline. L’hypertession adrénali-
nique provoque au nivesu de la paroi cardiaque et aor-
tique le réflexe dépressenr, qui tend a abaisser la tension
arlérelle, mais qui en méme temps, par ia voie cen(r.fug:
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du pneumogastrique ralentit le coeur. Selon que l'excita-

tion du sympathique ou le reflex> dépresseur prend le

dessus.- il s’ensuit une accé eral'on ou un ralentissement
du ryth’me- c'est & cela que nous allribuons ces phases alter-

natives de rythme tachycard que et de rythme ralenti

¢35 adrénaline.
apl(?r; L]i?i:\?: encore (rés rarement des extrasystoles &
la suite de I'injection d’adrénaline chez 'homme np-rmal.
Elles sont le résultat de I'excitat on des centres cardiaques
situss su dessous du noeud sino-auriculaire, centres
hétérotopes, qui donnent naissance aux contractions
anormales. L'adrénaline posséde 1a proprieté de stimuler
les centres.

3. Phénomeénes vasculaires. 1l faut prendre Ja {fension
artérielle trés souvent, surlout les premicres 20 minutes
aprés )injection, & chaque minute ou a chaque 2 mi-
nutes. On observe chez '’homwme normal dans les premiéres
20 micutes aprés l'injection une élévation notable de la
tension artérielle maxima. Le degré dhypertension est
variable d’aprés les cas: elle varie de 2 a 6 cm. La ten-
sion minima reste souvent sur place; dans d’auires cas
elle s’éleve d’une maniére manifeste et cela surtout quand
I'hypertension maxima est pronnoncée,

Le mécanisme de production de V'hyperiension adréna-
linique est le suivant: 'adrénaline est une substance qui
agit d’'une maniére élective sur Je systéme sympathique et
son action sur les vajsseaux est la méme que celle de
excitation des filets vasculaires sympath ques. Or, Vexci-
fation du sympathique provoque une vasoconstriction a
la suile d’one exagération de la conlractilité des fibres
lisses de la paroi vssculaire. Il s’ensuit une augmentation
<!e la résig,lance périphérique qui a pour conséquence
Ihypertension. Il est certain que le renforcement de la
contraction cardiaque a sa part d’aclion dans la hausse
de la tension artérielle, mais le facteur cardiaque est moins
imporlant que le facteur vasculaire. D’aiileurs I'hypertension
persiste aprés que Paction cardiaque a passé.
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~Au poinl de vue du point précis oi agit adrénaline,
il est certain actuellement, aprés les recherches de L e-
wandovsky et Langley, de Brodie et Dixon
que cctle substance porte son ac ioa sur Je point d’anion
des fibres nerveuses sympathiques et de la fibre muscu-
Jaire lisse. Les recherches de ces aufeurs ont démontré
en effel, qu’aprés la section et la dégenerescence com-
pléte consécutive d’un nerf, Yadrenaline continue i agir
sur la paroi vasculaire. Or le centre (rophique de ce po-
int d’union, dénommé jonction newro-musculaive (neuromus-
cular jonctional tissue), réside dans la cellule musculaire
el non pas dans la cellu'e nerveuse. Clest ce point
d’union neuro-muscu'aire ui entrelient le tonus vasculaire,
dont le degré plus ou woins grand d’excit-bilité fait
varier le calibre des vaisseaux périphériques et pac suite
la tension artérielle.

Nous devons altirer laltention sur plusieurs fai's im-
portants. Nous faisons notre épreuve avec la dose d'un
milligrame et demi ‘ou de deux milligrames & adrénaline.
Avec ces doses la réaction est constaote chez e suj-t
normal. Aves un milligrame, ou moins, la réaction est in-
constante chez le sujet normal: chez les uns les phéno-
meénes sympathiques sont man fes'es, mais chez d’aulres
ils sont inappréciahles. lLa dose d’an miligrames sert pour
diagnos iquer T'¢tat de sympathicoton’e du sujet. Pour ce
diagnostic il ne faut pas dépasser un milligrame, caravec
1 millige. et demi et 2 mlligrames n’importe quel indi-
vidu normal réagil, tandis que pour notre épreuve il faut
faire d’emblée au moins 1 milligr. et demi. Novs essay-
ons en général avec un milligr. '/s et si nous n’obtenons
pas de réaction suffisante nous poussons ju:qu'a2 milli-
grammes. Si méme aves ce: doses la réaction est nulle,
nous arrivons a 2 milligr.’/,—3 et méme 4 wmilligram-
mes. Nous aprécions de celte maniére le degré de réaclion
vasculaire & l'adrénaline.

. Nous altirons encore l'al ention sur le f»>it que pour
oblenir la réaction il faut injecter sous la peau la solu-
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‘. que presque a réaction,
dans du Se‘?éléie’f.e]f;ogfrét; (}i)e Pinjection & Yadrénaline
il gﬁrp;ipélder de la maviére suivacte, On fait cour\her
le sujet et on pose le brqsard dl_l s‘phygmomano.meire

e bras: on prend plusieurs fois, & quelques minutes
3‘“ fiatance, Ja tepsion. On note les chiflres de la maxima
ef delsialm,iﬂima’ aiosi que les oscillations de l’aiguillg
oscillométrique, oblenus la derniere fors. On compte aussi
plusieurs fois le rythmse e_t on hole le .del‘(»,lel‘ ’(»hlffre
trouvé. On f it une iojection sous-cutanée dadre_oalsne
et immédjatemneet aprés on procéde a 11 con-talation de
ses effets. On comple Je rythme, on preod toul de suite
aprés Ja tensioa. Une fois cette opération .ﬁn'le, ol re-
compte immédiatement le rylhme, et amsi de suite
pendant une viegtaioe de minutes. Aprés ce leps de temps
on peu! prendre la tension et compter le pou's & des
intervalles plus long, loutes les 3, 5 ou méme 10 minules.
Mais on garde Je ma'ade sous observations et le hrassard
sur le bras, en notact auassi tous les phénomeaes sub-
jec'is, pendant une heure et demie & deux heurez. Il est
trés impo-tant de travailler rapidem nt les premicres
viogl minutes car les modif caliors dues & yaudrénalive,
et su tout cel'es du ryshme sont trés fugaces; nous risqu-
nos de les méconnsiire si nous faisons les examens du ryth-
me ¢t d2 la tension & des intervalles trop longs.

Nous voyouns de fout ce qui précéde que 1adrénaine
a forte dos°, dans la solulion au milliéme, provaque coa-
stamment chez I'homme normal une réaclion. Mais le
deyré de celte réaction est variable d’un sujet a Jautre;
le [acteur impor:ant qui détermine cetle variabilité est le
degré pl_us ou moins élevé du tonus du sympathique, de
SYFHPB,1111001011ie, que poséie- chaque individu Mais ce
fait n'a plus la méme importarce quaad il s’agit d’eludier
{a reaction a I'adrénaline, chez le méme sujet, d’une phase
& ‘l'au[re de sa maladie. Or ¢’est surtoul celte étude qui est
il,le :"::?ancigse;ttl:zisnglémonslralive chez les gxanthématique/&

's de ce'le infection réagssent en gé:

tion au milliéme t
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néral difféeremment pendant I'infection, et dape 17 i
ren : s l'apy
et cgtte d]_fference:. dépend d’une mz;niére trés epv‘ig?:;f,
de Vintensité de l'intoxication de Vorgani-me, dy ¢ o?
de gravité de Vinfection, ’ e

es exanthémaliques .
forﬁmes graves, ng 1‘é’a<j?ssser£(t)rmes leger’ns.comme .]es
X L pas ou reagissent moins
que normalement & 1 milligr. Y, et meme 2 milligr
d’adrénaline pevdant la période fébiile, Mais Je maan]e;
complet :de réaclion se constate surtout dsns les formes
hypertoxiques.

La tension maxima n’sugmente pas ou s’éleve {rés peu,
la tensx’on mmma l‘es.te sur plecz. Le malade ne présente pas
les phénoménes subjectifs que le sujet normal présente
aprés l'adrénaline : pas de palpilations, pas d'aneoisse
pas de frisson, ni de tremblements. Par contre Ieg moi
dificatons du rythme peuvent se produire (1).

Le manque de phénoménes subjeclifs ne peut pas élre
atribué a I'état de prosiration du malade, car nous 'avons
trouvé avssi chez 'les sujels dont ’état intellectue! 6tait
parfaitement intacl. D’ailleurs, ‘la sensalion de palpitations
et d’angoisse s’accompagne i I'élat normal d’'un signe
objectf, le reforcement trés net & la palpation de la
contraction cardiague. Or ce dernier signe manque com-
p'élement, ou esl trés léger aprés I'adrénaline chez nos
exanthématiques. Nons devons ajouler que la réaction
manque dans les formes hypertoxiqiies, non seulement
a 1 miligr. 'oet & 2 milligrames mais méme 4 3 et 4
mitligrames, injectés a la fois Ces derniers cas se ter-

- minent par la mort, mais le phénomeéne adrénalinique se

constale déja plucieurs jours avantla mort du malade. La
diférence considérable qui existe dans la réaction a I'ad-
rénaline enlre les formes légéres et graves, résulte sur-

(1) 11 faut njouter que les malades sur lesquels nous avons faif ces
racherches n’avaient pas de phénomeénes d'insuflisanca myocardique. Une
publication ultérieure démontrera la maniére dont les sujets, insuffisants
myocardiqu-es, réagisgent & l'adrénaline au pointde vue du rythme, dans
le typhus ou autres maladies infectieuses.

3
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e de la réaclion a ladrénsline, dans le

' : sri shrile et pendant l'apyrexie.

de la période febrile e ;  lapyrexie.
QOlll)rar?st les for}:zes légéres la facullé¢ de reagi a %adxena-
ine Tep: o5 la défervescence, en geuéral dans

line reparait vite apre / ‘ :
le coufant de la premiere semaine d’apyrexie. (Fig. 10).

tout de létud

TS \,-/“‘\ |

oy e " + —

Fig. 10. — Forme légere daus laquelle la réaction
a l'adrénaline apparait vite aprés ia défervescence.

e— o —0 Réaction a P’adrénaline.

Elle reparait quelquefois. les premiers jours aprés la défer-
vescence comme dans l'observation du malade C. I,, alteint
d’'une forme légére (Fig. 11). Ce malade présentait une hy-
potension moyenne et une courbe de tension commengant &
se relever déja a la fin de la période iébrile, caractére ap-
partenant aux formes peu toxiques de typhus. La réaction a
Vadrénaline fut faible pendarit la fievre, mais déja le 14-¢me
jour elle commence a s’intensifier et devient trés nette le
premier jour d’apyrexie. Si nous mesurons le degré de réac-
tion d’aprés la plus grande différence de tension maxima, en
comparant le chifire obtenu avant et aprés I'injection, nous vo-
yons-que 'hypotension maxima adrénalinique fat d'un cm. le
11-éme jour, d'un cm. Y/, le 12-¢me, de 2 cm.—2Y/, le 14-éme
et 15-¢me, de 4%/, cm. le 16-¢me jour. :

Mais la plupart du temps pour obtenir le maxinﬁum
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de réaction & l'adrénaline apres la deferve ,
11 se ;
attendre -plus-longlemps;” 5 a 6 jours d’ap‘{re(:z?g? 1 faut

“Pour se rendre compté de la. différence ' ‘
Y P Ja. ¢ .
on n'a qu'a considérer les tracés de la Fig. 12, Le m:]hcde,
M. C. de 30 ans, atteint d'une_forme légére de typhus pré-
sente Lgne hyPOtelI;S'?l“ peu marquée pendant la périodep'fé

le et une courbe i . ’
bn e 1 ° 'e tg\ns;or‘l de forme légere (¢levation de
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Fig. 1. — Forme légére dans laquelle la réaction
% l'adrénaline apparait vite aprés la défervescence,

& —oe—e Cuurbe la tension artérielle.

Sy

‘la: tension les premiers jours d’ayrexie). La réaction a I'adré-
‘naline fut nulle le 11-éme jour, d’'un cm. le 12-éme jour, de
‘6:cm. 1/, dix jours apres la_défervescence. 11 faut ajouter
“que dans les deux cas, tandis que les phénomenes subjec-
“tifs: provoqués par l'adrénaline étaient presque nuls, ou nuls,
‘quand - 'épreave . Gtait faite pendant la période {ébrile, ils
étaient trés accusés pendant l'apyrexie. L
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Dans les formes moyennes, ol les p‘he’an.()me‘nesl to;lnquleg
se poursuivent encore pendant quelque dt.emgi,éeape:%l; li
| ' s dimi n

de réagir 2 'adrénaline reste longtemp ’ )

tard.

i figu 3 que chez™le

_par exemple dans la figures 1 ue
: If:élg Xoy?n‘:t?eint .d'une forme moyenne, la réaction ut
;n%)le ( cm) le 14-eéme jour, elle fut encore assez laible
(31 cm.) le 7-éme-{jour d’apyrexie, beaucoup plus lorte le

é

SR UUBDA DD AB DR RIS
ERRE R : ) (h

%

ka

L T

Fig. 12, — ®—0—@ Courhe do In tension artérielle.
©--0---0 Courbe de la réaction 3 l’adrénaline.

15-¢éme jour d’'apyrexie (6 ¢m). Nous trouvons aussi a cette
date upe élévation notable (2 cm) de Ia tension m‘nima, qui
mmanquait presque complétement 3 | fin de la période fébrile
et le 7-¢me jour d’apyrexie.

Chez le malade H. P, aussi (Fig. 14)
‘moyenne, la réaction a Padrénaline fat d’un cm. le 12-eme et
"13-€me jour,. d'un cm. I, Je 15-eme, de 2 cm 1! . le 2-eme
jour d'apyrexie; elle fut encore faible j i

» atteint d’upe forme

Vapyrexie, et ne s’éléve a la normale que beaucovp plug
By ' ) g
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- Dans les formes hypertoxiques morlelles, enfin, la ré-

.

- =

s
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MINIMA
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b

Fig. 13, — Forme moyenpe., La rdaction & Vadrd-
naline apparait plus tard.

action & l'adrénaline ne reparait jamais pendant 'apy-
rexie, quelquefois méme elle diminue; souvent des doses

II T A
| fFreesenp s panus s e e v,
" = R S ¢
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. - ible
Fig. 14. — Forme moyenne. La yéactlon fai
i l'adrégna.line persists longtemps apres la défervescence.

plus fortes, comme celle de 3 et 4 milligrammes  ne
produisent plus aucun effet.
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' tteint d’'une forme hyper-
: Chez le malade 0., par exemple, ad"un L ome o

jon était m. 1 : |
e n;oxigel% 81rier-é agF’partir du premier jour d’apyrexie
d’'un cm Ye - ;

i 3 esque nulle, malgré que la d.05e
el o nulleégglgé 120)cr(r)1ttlz.pr’a((]1réna1ine_ a 1000 Led mfalade
employée 3 illeurs une’ courbe de tension cl?ssu’]ute_‘ e ((l)m}e
Présenta,lt t‘l}: dire un manque complet de I’élevation ’ ef ;z
tgras\,,ig’ncaerstér;elle aprés la defervescence. La tension n’a Iai
en !

g .
i d}' 0 1] {145 44 1546 1148 4930 14 22
i L o0

?
wl |?

MORT

Fig. 15. — Forme hypertoxique, La courbe de tension
einsi que celle de la réaction a-l’adénaline vont en
descendant aprés la dérervesceqce.

au contraire que diminuer pendant Iapyrexie et jusqu’a la
mort.

, Si on _suit attentivement les courbeg de la réaction &
I’adren'ahne, nous constatons le role de Yintoxication de
Forganisme dans la production de ses varialions. Dans
les formes légeres, ou Vintoxication ne se prolong: pas
aprés. la défervescence; la réaclion reparait vite pendant
apyrexie, Elle reparail beaucoup plus -tard -dans les

oyt T e W — )
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formes moyennes, qui continuent 4 présenter certaing
phénomenes toxiques aprés la défervescence. Elle ne
reparait plus dans les formes hypertoxiques; elle dimi-
nue au contraire pendant Yapyrexie et jusqu’a la mort.
On peut dire que, tout comme la courbe de la tension
artérielle, la courbe de Ja réaction & 'agrénaline suit celle
de-l'intoxication de Iorgavisme. Elle coincide du reste
avec les autres phésoménes toxiques. qui présentent des
courbes évoluant de la méme maniére.

Quand au méeanisme intime du manque de réaction 2
Iadrénaline, on ne peut Vexpliquer que de la maniére
suivante, Le facteur priacipal qui produit et maintient la
lension arteriele & 1’état normal est la résistance périphe-
rique due au toous vascu'aire. Le tonus des vais-
seaux pénphériques est entretenu par les produits de
sécretion interne, du groupe de l'adrénaline, substance
qui agit comme nous l'avons vu plus haut sur le point
d’union neuro-musculaire. Quant on injecte chez le sujet
normal une certaine dose d'adréasline, nous provoquons
un état passager d’hyperadrénalinemie qui exagerant I’état
de contraction des vaisseaux periphérique, donne nais-
ance 4 une vasoconstrictiction et une hypertension con-
sécutive. Le fait que la réaction vasculaire aladrénaline
ne se produit pss chez les exanihématiques prouve un
degré plus ou moins intense d’hypolonus vssculaire, qui
a pour effet 'hypotension artér'elle, et I'excitabilité moindre
des paro‘'s vascu'aires, Plus précisément, il faut. a’dr.nettre
que le sujet se trouve en état d'hypoadrénalindmie : la
séeretion des produits surrénaux hypertensfs sont en
moindre quantité qua I'état normal, et ce fait concorde
avec les lésions si fréquenles des capsules surrénales
dans le typhus exanthématique. E

Mais ce n’est pas 14 le seul facteur de product}on'de
ce phénomeéne. Un grand ro'e dans le manque de_reactlon
a adrénaline doit jouer la vasodiatation. Le’s poisons va-
sodilatateurs si evident¢s du typhus exaniématique pro-
duisent une paralysie vascu'aire, une diminution du tonus
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vasculaire périphérque. Iis rendent moins excitables les

arois vasculaires. . _ P
° Que ce soit la vasodilatation ou ’hypoadrénalinémie

qui agissent le plus dans cet ’état d’hYPO’tODl{’j stccui?“'eé
les vaisseaux périphériques d’un exanthémaliqu [LA‘ n
yéagit plus & l'adrénaline se .lrouvent dans les fncm‘es
condilions que ceux dun an.xmal auxquels on dl pro-
voqué une paralysie vasculaire. Nous savons depuis
les recherches de Brodie et Dixon quon peut em-
pécher complétement la VaSO.CODStl'lC'll-Ol} et Il‘lypertenslon
provoquées par I'adrénaline sl on lu1.me3cte préalablement
une cerlaine dose d’apocodéine, ¢ai paralyse les appa-
reils terminaux nerveux sympathiques dans les vaisseapx,
ou plus précisement le point d’union neuro-musculaire.
C'est ua état dinexcitabilité ds ce tissu d’union entre
les filets sympathiques et la fibre musculaire des vais-
seaux, qui s’oppose a4 la vasoconstriction adrenalmique
dans les cas ou la 1éaction & l'adrénaline est négative.
Peut-on affirmer que ce signe de la réaction a radrc-
nalne est spécial au lyphus exanthémal que? Non, mais
a priori on doit s’attendre que dans cette infection, ot
la vasodilalation et I'iasuffisance sucrénale sont si inlenses,
le signe décrit par nous  soit plus caractérislique. 1{ est
trés probable que dans beaucoup d’infeclions aigiizs ce
signe existe, car il y a, dans ces malades, pendant la
période fébrile du moins, un certain degré d’hypotonie
vasculaire. Nous n’avons pas des recherches (rés nom-
breuses sur la réacton a l'adrénaline dans d’autres in-
fection_s. Mais des quelques investigations que nous avons
pu faire dans plusiers cas de dysenterie et d’enlérite
aiglie de_ forme grave, type choleriforme, il vésulte
que Ie_Slgne décrit par nous (manque de réaction a
Padénaline) peut exister aussi dans ces iofections. 1l est
probable aussi que daps heaucoup d’élats toxiques ou
chez les cachectiques on trouve le méme signe. Dans
tous ces cas le mécanisme intime est le méme: I'hypo-
;‘;’;:ﬁ Vg:;uiiljgz,ealﬁsultat du manque d’excilabiliité de la
X. Mais les facleurs qui la produisent
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doiveqt ctre, du moins en partie, différ
maladie. Il fsut ajouter quelese
sent pas & Yadrénaline, prés

ents dans chaque
Xanthématiques qui ne réagis-
entent aussi un manque de

de ﬂlérében_tme, substances (ui engendrent une réaction
nelte une fois que le malade est sorti de la période toxique.
.Des recherches tnlreprises dans potre service de Y'ho-
pital Brancovan, par notre médecin’ adjoint, Mr. Dumi.
trescu-Mante, il résulte que, tanl I'iatradermoreaction ala
tube?culine que la réaclion locale 3 Pessence de thére.
beuline, sont négatives tant que le malade présente des
phénomenes graves d’intoxication générale. Une fo's que
le malade s’est remis, il réagit normalement. 1| yala
par conséquent un manque de réaction générale de 1'or.
ganisme, mais si la cause générale est la meéme pour
loutes ces réactions, le mécan sme intime de production
doit &tre tout autre pour la réaction 3 Padrénaline, a la
tuberculine ou pour Vabces de {ixation (1).

* *

Parai'¢lement & ces recherches sur la tens‘on artérielle
1Oous avons enlrepris une serie d’investigations dans le
but de controler I'action des différents meédicaments car-
diovasculaires (digitale, strophantine, camphre, adrénaline)
sur la tensioon artérielle. Nous nous réservons de décrire
dans un autre lravail nos recherches dans cette question.

—————

(1) Une partie des recherches contenues dans cette brochure oot &t¢
publié dans deux travaux antéricurs:

D.Daniélopolu et Simici. Pression artérielle dans le typhus
exanthématique. Bull. de la Soc. du Front Russo-Roumain de Jassy, Mai,
1917.

D. Daniélopolu et D. Simici. Pression-artérielle et insuffisance
surrénale dans le typhus exanthématique, Arohives des maladies du
coeur, dss vaisseaux et du sang, Janvier 198,

Nous donnons ici I’ensemble de toutes nos investigations sur la ten'-
sion artérielle et le role des glandes surrénales dans le ty-phus' exaqthe-
matique, en y ajoutant une dsscription clinique générale des phénoménes
vasculaires.
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