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LES POLYNEVRITES DE L'ISONIAZIDE
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Il n’est pas douteux que I'INIl est actuellement
le meillenr médicament spécifique de la tuberculose
el que I'un de ses avantages sur la slreplomycine
est son manque de toxicité, du moins aux doses
de 5mg/kg qu'emploient habiluellement les phlisio-
logues dans les trailements au long cours. Cepen-
dant, des doses plus élevées (de 20 a 30 mg/kg el
plus) se sont imposées dans le trailement de cerlai-
nes localisalions de la tuberculose, comme les mé-
ningiles ainsi que dans celui des tuberculoses pul-
monaires sévires. Fouquet, dans un Sympo-
sium a la Sociélé médicale des Iodpitaux de DParis
(26 Novembre 1954) avait souligné la nécessilé des
hautes doses dans la meéningile tuberculeuse de
I’enfant. Nous-mémes, 2 Alger, avons toujours
observé, chez l’'adulte, comme chez l’enfant, avec
" les forles doses, une évolution écourlée de la ménin-
gite tuberculeuse, en méme temps qu'une norma-
lisalion ‘plus rapide du L. C.-R.

Les examens ¢lectrophoréliques nous avaient ap-
porté d'ailleurs de nouveaux argumenis en faveur
des hautes doses d'INII. Chez 16 adultes alteints
de méningite tuberculeuse et trailés par de fortes
doses d’isoniazide, nous avons pu conslater que
'hyper-a.-globulinémie, ce témoin fidtle de 1’évolu-
tivité de la lubcrculose, ¢ctait « décapitée » dis le
deuxieme mois dans 74" 9 des cas, alors qu'elle ne
I’était que dans 10 9} des cas chez les sujets trailés
par les doses faibles de I'anlibiotique (fig. 1). Chez
20 enfants, la réponse fut sensiblement la méme,
I’hyper-a;-globulinemie était « décapilée » au qua-
tritme mois du traitement dans 67 95 des cas avec
les fortes doses, et sculement dans 12 % des cas
avec les faibles doses (fig. 2)..
hautes doses présente
cliniques et biologi-
ques, il peul éire parfois grevé d'une véritable
« rangon », la polynévrile. Gammon, Burge et
King en avaient rapporlé les premitres observations
en 1953; Biehl et Vilter en rapporlaient d’autres
en 1953-1954 et avaienl en outre le mérite de faire

.
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un rapprochement enlre ces polynévrites et celles

de l'avilaminose B 6. En France, Kissel, dés 1953,
puis en 1954, Chadourne, Bourgeois, Brouet, Mar-
che et Gauthier, en 1955 Vallat et Gandois
publiaient des observations de polynévriles chez
des tuberculeux pulmonaires fraités par l’isoniazide

ou le glyconiazide. Nous-mémes avons rap-
porté a la Sociélé pneumophtisiologique d’Al-

gériec (12 Novembre 1955), un cas grave de poly-
névrite chez un vieux tuberculeux pulmonaire traité

depuis cing mois par des doses quilidiennes de -

15 mg/kg d’INIL

Toutes ces observalions se ressemblent, mais les
aufeurs américains comme les auteurs frangais met-
fent 1’acent sur la notion de lerrain, discutant plus
porliculitrement Ja part de l'alcoolisme et aussi,
celle du diabele, de Dinsuffisance hépatique, et
méme d’une tuberculose ancienne dans 1'étiologie
de ce nouveau chapilre des polynévrites des tuber-
culeux. :

Or voici que nous venons d’observer 8 cas de
polynévrites, en quelque sorte a 1'état pur, et pour
lesquelles seul l'isoniazide peut &tre incriminé, de
poiynévrites survenues chez des adulles jeunes,
sans aucun onféeédent pathologique, non alcooli-

ques, non hépaliques, non diabétiques, et A cette
occasion nous voudrions :

1° rapporter ces observations de polynévrites au
cours des méningites tuberculeuses;

2° reprendre el préciser la description des poly-
névriles de I'INII;

3° montrer les relations qui semblent exister entre
ces polynévriles et celles de I'avilaminose B 6;

4° indiquer le trailemenl curalif et préventif de
ces polynévriles.

1. — LES POLYNEVRITES AU COURS DES
MENINGITES TUBERCULLEUSES

Sur 18 malades, adultes, traités par des doses de
15 2 25 mg/kg, 8 furent alteints de polynévrites
au bout de six & dix semaines, c¢’est-d-dire dans la
proportion qu'avait donnée Biehl et Vilter dans
leur statistique des polynévrites au cours des fuber-
culoses pulmonaires traitées par I'INII 2 des doses
variant de 16 mg a 24 mg/kg.

Voici nos obscrvations:

Ossenvation I. — Belaid Dah..., 45 ans, entre 2
T'hépital d’El-Kettar, le 17 Juin 1954, pour une méningo-
miliaire traitée par V'INH A raison de 20 mg/kg, associé
a la streptomycine et au PAS. En un mois l'amélioralion
sera déjd évidente. Mais dés le qualriéme mois s'inslalle
une polynévrite pscudo-tabétique, avec parésie des mem-
bres inféricurs, marche difficile, talonnante, avec signe
de Romberg. Troubles senslifs symétriques et bilatéraux,
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Fig. 1. — Courbes compares des pourcentages d’byper-g,-
globulinémie chez 40 adultes alleints do méningite tuber-
culeuse et trailés les uns par des doses fortes d'INT, les
autres par des doses faibles. Remarquer avec quelle rapi-

, dité co pourcenlage diminuo chez les adultes Ltraités par
des doses fortes : au deuxidme mois de traitement il n’est
plus que de 26 9 alors .qu'il reste & 90 ¢ chez les autres.
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Fig. 2. — Courbes comparées des pourcentages d’hyper-g,-

globulinémie chez 20 cnfanls atteints de méningite luber-
culeuso el (raités les uns par des doses forles d'INTI, les
autres par des doses faibles. Remarquer avee quelle rapi-
dité ce pourcentage diminue chez les enfants traités par
des doses forles : au qualtritme mois, il n’est plus que
do 33 9% alors qu'il reste & 88 % chez les autres.

au niveau des picds, sous forme de fourmillements, d'en-
gourdissemenls, de britlures, plus marqués la nuit et qui
empéchent le sommeil. Abolition des réflexes achilléens,
Diminution de la force musculaire dans Ic territoire des
extensicurs des membres inféricurs. Hyperesthésic plan-
taire. Amyotrophies au niveau des loges antéro-cxternes
des jambes. Pupilles se contractant normalement 3 Ia
lumidre, B.-W. négalif dans le sang et le L. C.-R.
IHypoexcitabilité des membres inféricurs et supéricurs aux
couranls galvanique et faradique. La suppression de
V'INH et I'administralion de vilamine B 1, B 12 el de slry-
chnine & doses croissantes améincn! une amélioration
assez rapide des troubles molcurs, mais plus lenle des
troubles scnsilifs, lesquels persisieront cncore siz mois
aprés la guérison de la méningite.

Opsenvatiox II. — Renée Stor..., 22 ans, entre 2
I'hépital d'El-Keltar, le 6 Juillet 1954, pour une ménin-
gite tuberculeuse qui sera traitée par la streptomycine,
le PAS ct I'INH 3 la dose quolidicnme de 20 mg/kg.
L'amélioration cst rapide ; mais 3 la troisidme semaine
surviennent des crises convulsives, alors que I'E.E. G.
ne monlire aucune aggravation du tracé pris a I'entrée.
Au début du troisidme mois, diplosie, douleurs rétro-
oculaires, signes évidents d'arachnoidile opto-chiasma-
tique comfirmée par unec cysternographic et qui nécessite
des injeclions intrathéecales d'INII. Au mdéme moment
surviennen! des ({roubles polynévriliqucs sous forme de
fourmillements, d'engourdizzcments, de brilures 2
paroxysmes noclurnes, alicignant les mains et Ies picds.
Maladresse dans les mouvemeals habiluels. Diminution

“de la force musculaire du long extenscur propre du gros

orteil. Réflexes ostéc-tendineux conservés. La diminution

“des doses d'INH c¢t Vedminisirelion de vilamine B,

enirainent une amélioralion des lroubles scnsilifs cl
moleurs ; mais la scnsalion de « pied éleclrigue » per-
sistait encore huit mois apris la guérison de la ménin-
gite tuberculcuse.

Ospsenvation III. — Pierrelte Per..., 18 ans, entre 2
I'hopital d'El-Eettar le 21 Aodt 1934, pour une forme
sévére de méningite tubereuleuse qui sera truitée par Io
streptomycine, le PAS et des doses quotidicnnes de
25 mg/kg d'INH et de la cortisone. L'amélioration cli-
nique est rapide ; la malade se Idve au douzidme jour
et présente A la fin de la lroisidme semaine tous les signes
cliniques et humoraux d'une amélioration certaine. Mais
3 la fin de la huitidme semaine apparaissent successive-
ment : des froubles digeslifs trds pénibles avec &pigas-
tralgies, vomisscments, anorexie, amaigrissement ; puis
une glossile avec langue vernissée, dépapillée ; puis au
troisitme mois des lroubles polynévriliques sous forme
de fourmillements, engourdissements au nivecan des
extrémités des membres inférieurs. Hyperesthésie entanée
rendant, au niveau des picds, le conlact des draps insup-
portable. Maladresse dans les mouvements habituels.
Douleur & la pression des masses musculaires. Diminu-
tion de la force musculaire segmentaire de l'extenscur
propre du gros orteil, Réflexes achilléens conservés. La
-réduction des doses d'INH & 5 mg/kg et l'administration
de wvitamine B4 ¢t B 12 cnirainent une amdéiioration
rapide. Onze mois plus tard, cette malade fera une rechute
de méningite tuberculeuse et l'administration J'INH a la
dnse quolidicnne de 20 mgl/kg, en associalion avec
200 mg par jour de pyridoxine, ne s'accompagnera pas
de polynévrile.

Opsenvation IV. — Falma Guel..., 22 ans, enlre 2
I'hdpital d'El-Kettar, le 22 Aodt 1934, pour une méningo-
miliaire qui sera trailée par la slreplomycine, le PAS et
des doses quotidienncs de 25 mg/kg d'INH. Au iroisidme
mois, alors que la méningite &voluait rapidement vers la
guérison, survicnnent des (lroubles digestifs, aveo des
douleurs &pigastriques et des vomissemenls qui ea impo-
sent pour un ulcus ¢! font:pratiquer des radiographica
qui ne monlirent aucune Iésion organique de l'estomac.
Bientdt survient une glossile avec une langue vernissée,
dépapillée, non doulourecuse. Puis la malade ressent, an
niveaun des picds, la sensation de fourmillements, de brd-
lures, empéchant tout sommeil. Amyotrophies des mus-
cles des loges antéro-cxternes des jambes. Pupilles réagis-
sant normalement A la lumidre. La suppression de UINII
el Padministration de vilamine B! et B 12 entrainent
Pamélioralion lenle de la polynévrite et rapide de la
glossite et des troubles digeslifs.

Opsenvatioy V. — Aicha Sab..., 24 ans, entre 3 'hépital
d'El-Kettar, le 12 Octobre 1954, pour wunc méningo-
miliaire qui sera lraitée par la streptomycine, le PAS
et des doses quotidiennes de 25 mg/kg d'INH. L'amélio-
ration est rapide et le L. C.-R. sera normal au troisitme
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mois. Muais, dds la septiéme semaine apparaissent des
troubles sensitifs : acroparesthésies, sous forme de four-
millements, d'engourdissements au niveau des pieds ct
des mains, décharges électriques a prédominance noc-
turne et génant le sommeil. Maladresse dans les mouve-
ments les plus élémentaires, en particulier pour faire son
lit. Crampes musculaires. Douleur 2 la pression des
masses musculaires. Abolition des réflexes achilléens. La
suppression de UINH et Uadministcation de vitamine B {
ct de strychnine & doses croissantes entrainen! une amélio-
rafion des roubles molcurs et des troubles sensilifs, ainsi
que la réapparition du réfleze achilléen.

Ossenvariox VI. — Dabbia Ked..., 23 ans, entre A
I'bOpital d'El-Keltar icembre 1934, pour une ménin.
gile tuberculeuse sévdre qui sera traitée par la streptomy-

cine, le PAS, Ia cortisone ei des doses quotidicnnes de
25 mg/kg d'INH. L'amélioration cst d'abord spectaculaire
el au bout de la quatritme semaine, la malade, redevenue
lucide, réclame 3 manger et se Idve.. Une reprise brutale
de la méningite tuberculeuse nous laisse d'abord inquiet,
puis s'améliore. Mais 2 la huilidme semaine apparaissent
successivement : des froubles digestifs avec vomissements
et douleurs ¢épigastriques, unec glossile avec chéilile ;
puis des lroubles scrsilifs exirémement marqués sous
forme de fourmillements, de douleurs au: niveau des
pieds ; puis des crises conrulsives généralisées. Diminu-
tion de la force musculeire. Amyolrophic au niveau des
membres inféricurs, puis des membres supéricurs. Aboli-
tion des réflezes tendineuz ¢ tous les élages. La peau est
stche, glabre, avee des callosités sur la face dorsale des
mains. Au quatriéme mois, au moment ol nous suppri-
moins I'INII survenait un syndrome confusionnel aigu,
avee psychose de Korsekoff, fabulation, désorientation,
agitation psychomotrice. Et quarante-huit heures plus
tard, la malade mourail dans un lableau de polynéuvrite
ascendante du type Lendry.

Opsenvatiox VII. — Ahmed Djil..., 15 ans, enire 2
I'hépital d'El-Kettar, lIe 11 Mai 1955, pour une ménin-
gite tuberculeuse grave qui sera traitée par la strepto-
mycine, le PAS ct des doses quotidiennes de 25 mg/kg
d'INH. L'amélioration est rapide : l'apyrexie est obtenue
en quinze jours, le L. C.-R. est normalisé 2 la fin du
troisitme mois. Mais 2 la huitidme semaine surviennent
des acroparesthésics, sous forme de fourmillements extré-
mement pénibles, A paroxysmes nocturnes, cmpéchant
tout sommeil. Les sensations de « pied électrique », de

1. — LES SYMPTOMES PATHOGNOMONIQUES,

Ce sont essenliellement des froubles sensilifs des
cxtrémilés, bilatérauz el symélriques, survenan! chez
des adultes, non chez les enfants, de la siziéme
& la huitiéme semaine du traitement, quelquefois
un peu plus tard et dans la proportion de 40 a
44 9%, lorsqu'on dépasse la dose de 16 mg/kg pour
alleindre celle de 20 @ 24 mg/kg, et seulement
dans la proportion de 4 & 2 9% des cas el
au bou!l de ncuf mois lorsque la dose varic de 3 &
7 mg/kg. Ces dysesthésies. sonl ressenlies sous
forme d’engourdissements, de fourmillements, de
secousses électriques, de chaleurs, de bradlures, plus
marqués la nuil que le jour avant d’dtre perma-
nents, d'abord el surtout au nivean des pieds, avec
une {opographie de « chausselle », puis au
niveau des mains.avec une topographie de « gant »;
les paresthésies des membres inférieurs ne per-
metlant pas de supporter le poids des couver-
tures ou génant la marche, celles des mains ren-
dant maladroils les gestes habituels. Surviennent
ensuife des crampes au niveau des mollets, des bras,
puis des (froubles moleurs avec faiblesse mus-
culaire, diminution- de la force secgmenlaire,
en parliculier dans les mouvemenis d’opposilion
a U'exlension du gros orteil, plus tardivement
des amyolrophics. Les (roubles {rophiques sont
plus rares au niveau de la peau, des ongles,
alors que seraient plus fréquents des froubles vaso-
molecurs si bien décrils par Bourgeois, par Brouet
et Marche, sous forme de « pieds chauds » & veines

" dilatées, douloureux, couverts de sucurs, rappelant

I’acrodynie infanlile et un peu l’acrodynie expéri-
mentale du rat. Pas d’atteinte des nerfs criniens.
Pas de troubles visuels, ni d’anomalies des réactions

pupillaires. A Uexamen on trouve tantdt une hyper-
esthésic de la voute planfaire, au débui de 1'évo-

" Dbralures rendent insupportables les couvertures ou le

port des chaussettes. Réflexes achilléens conservés. Hyper-
esthésic plantaire trds marquée. La réduclion des doses
d'INH @ 12 mg par jour, l'administration de pyri-
dozine (vilarnine B 6) @ raison de 100 mg par jour enfraf-
nent une diminution des symptémes, qui s'accusera beau-
coup plus rapidement dés que la dosc quolidicnne de vita-
minec B 6 sere triplé, puis quadruplle.

Opsenvation VIII. — Ahmed Menh..., 37 ans, entre 2
I'hdpital d'El-Kettar, le 8 Juin 1955, pour une méningo-
miliaire sévire qui sera traitée par la streptomycine, le
PAS, la cortisone et des doses quolidicnnes de 40 mg/kq
d'INH en méme temps que par des injections intra-thé-
cales de sireptomycine et d’hydro-corlisone. On associera
@ ce treitement des injections infra-musculaires -de vila-
mine B G & la dose de 100 mg par jour. L'amélioration
est rapide. Au bout de cinquante jours, la miliaire est
guéric en méme temps que le L. C.-R. est normalisé.
Mais des la sixidme semaine du traitement survenait
une glossife ; puis au début du cinquidme mois, des
troubles sensitifs sous forme d'acroparesthésics nocturnes,
puis permanentes, avec sensation de « pied brélant ».
Hyperesthésic plantaire. Douleur A la pression des masses
musculaires des mollets et des troncs nerveux. Diminu-
tion de la force musculaire segmentaire dans le territoire
des extenseurs. Marche difficile, {alonnante, avec signe
de Romberg. Abolition des réflezes achilléens. Pupilles
réacicsant normalement 3 Ta lumitre. B. W. négatif dans
le sang et dans le L. C.-R. Puis brusquement survient
un syndrome hypo-maniaque avec ecuphorie, logorrhée,
volubilité, agitation meotrice. On réduit alors les doses
d'INH & 5 mg/kg par jour et l'on double, puis l'on
triple et quadruple la dose quotidienne de vilamine B,
(400 mq par jour). L'emélioration de la polynéurite et la
quérison decs froubles psychiques sont presque immé-
diutes ef au bout d'un mois les rlflezes achilléens réappa-
rattront.

II. — LES POL.}’.\'EI’RITES DE L’ISONIAZIDE

Ces 8 observations, ainsi que celles déja publiées
dons Ja littérature et relatives a la tuberculose pul-
monaire traitée par les forles doses d'isoniazide, per-
meltent de distinguer:

1¢ des symptémes pathognomoniques ;

9¢ des symptomes ou syndromes d'accompagne-

menl.

—leur;—t—la—dotteur—au—niveau—des—zones—dysesthé-—
siques, de la douleur & la pression des muscles et
des troncs nerveux et surlout el précocement une
abolition des réflezes achilléens, les autres réflexes
restant conservés ou n'élant abolis que lardivement.
Les examens électriques montrent une hypoexcifa-
bilité au courant galvanique et au courant faradi-
que en particulier dans le domaine des exlenscurs
des membres inférienrs,

Ces polynévriles sonl généralement réversibles,
guérissant d'autant plus facilement que le dia-
gnostic a élé fait plus tét, I'INII supprimé ou réduit
et le traitement vitaminique plus intensif. Le réflexe
achilléen, lui-méme, revient dans la plupart des
cas. Mais si le diagnostic est tardif, on peut voir
se développer & c8té des formes sensilives de beau-
coup les plus fréquentes, des formes pseudo-labé-
tiques, des formes amyolrophiques, des formes tro-
phiques, des formes acrodyniques, des formes
bulbaires du type Landry, ces dernitres extrdme-
ment rares et dont nous avons donné une observa-
tion démonstrative.

9° LEs sYMPTOMES ET SYNDROMES D'ACCOMPAGNEMENT.

Ces sympldmes ou syndromes peuvent apparaitre
au début, au cours de la période d’état ou A la fin
de Il'évolution et comprennent: .

a) Des (roubles digestifs ;

b) Des accidents cutanés ou muqueux, et plus parti-
culitrement une glossite ;

¢) Des troubles nerveuzr ceniraur, en particulier des
psychoses et des convulsions.

a) Les TROUBLES DIGESTIFS SONT PRECOCES, précé-
dant généralement les troubles sensitifs et consis-
fant en syndromes douloureux post-prandiaux, nau-
sées, vomissements, épigastralgies, anorexie. Chez
2 de nos malades les douleurs étaient telles qu'elles
nous firent pratiquer un cxamen radiologique de

'estomac pour éliminer la possibilité d'un ulcus.

lution tantdt nune hynoesthésic an toct, 3 ln_cha-

Ces accidents digestifs doivent donner l'éveil et
faire rechercher I'état des réflexes achilléens avant
méme 'apparition des paresthésies.

b) LES ACCIDENTS CUTANEO-MUQUEUX PEUVENT PRE-
CEDER OU ACCOMPAGNER LA POLYNEVRITE et donner
I'alarme.

Les érythémes sont plus rares et peuvent prendre
l'aspect d'érythémes localisés aux dos des mains,
comme l'ont signalé Mac Connel et Cheetam et res-
sembler aux érythtmes de la pellagre aigusé.

La glossile nous a paru particulidrement fré--
quente, 4 fois dans 8 cas: c’est une langue lisse,
vernissée, dépapillée, non douloureuse évoquant la
langue de la maladie de Biermer ou celle que provo-
quent les antibiotiques & large spectre donnés par
voie orale. Les malades se plaignent souvent de
sécheresse de la bouche. Il arrive, comme dans
l'une de nos observations que la glossite s'accom-
pagne de chéilite, de stomatite angulaire, comme
dans I'avitaminose B, et parfois la muqueuse mon-
lre des papilles (urgescenles, rougeilres, comme
dans la pellagre.

¢) LES TROUBLES NERVEUX GENTRAUX SONT PLUS
TARDIFS el souvenl contemporains de la polynévrite,
qu’il s’agisse de psychoses ou de convulsions,

Les psychoses mérilent une mention spéciale.
Dans un de nos cas il s'agissait d'un syndrome
hypomaniaque, avec euphorie, volubilité, agitalion
molrice alors que la polynévrite était en p]eine
¢évolution el se (raduisait par une abolition des
réflexes et une marche pseudo-tabétique : la gué-
rison fut obtenue en diminuant le taux de
isoniazide et en augmentant celui de Ia pyri-
doxine. Dans un deuxidme cas, nous fiimes
en présence d'une psychose de Korsakof avec
fabulation, perte de la mémoire, désorientation,
vation deRicimrd {{unter(i952)
—relative-2-une -femme-de 41 ans-(raitée-par-des doses
de 8 3 12 mg Ko d’isoniazide pour une luberculose
pulmonaire bilalérale, et qui présenta le tableau
typique d'une psychose polynévrilique avec perte
ds la mémoire et fabulation. Dans l'observation de
MacConnel et de Cheelam il s’agissait d'un homme
de 22 ans (1952) qui présenta un syndrome schizo-
phrénique avec catalonie et qui guérit avec des
injections de 40 mg d'acide nicotinique répélées
4 fois par jour et des doses quotidiennes de 50 mg
par la voie orale. Porot, dans une excellente revue
générale récente, aprds avoir rappelé les observa-
tions de Ilunter, de MacConnel, de Benda et 1'ob-
servation plus récente de Letailleur et Schmidt
relative 3 une psychose sévire avec tenlative de
suicide survenue au cours d'une tuberculose pulmo-
naire traitée par des doses quotidennes de
85 mg/kg d’INI et qui guérit dés la cessalion de
I'isoniazide, rapporte quelques observations per-
sonnelles et insiste sur Il'atteinte hypomaniaque
avec euphorie, exaltation intellectuelle, hyperésie
sensorielle, qui caractérise ces accidents, Il insiste
aussi sur le terrain alcoolique qui prédisposerait
plus particulitrement & I'éclosion de ces psychoses.

Les convulsions méritent aussi l'attenlion, encore
qu’elles soient rares: C'est ainsi que dans une pre-
mitre observation (obs. II), des crises convulsives
et (ransitoires survinrenl sans qu'il y et d’aggra-
valion de la méningite tuberculeuse el sans qu'il y
eiit d'antécédents épileptiformes. Dans une deuxidéme
observalion les convulsions survinrent au cours
d’une polynévrile de forme amyolrophique qui
évolua vers un syndrome de Landry et sans qu'il
y et d'antécédents épilepliformes. Cependant
Fetteroff, Iolmes et Marlin avaient rapporté 1'ob-
servation d'un malade de 43 ans, ancien épilep-
tique qui présenla des convulsions répétées et insis-
tent sur le terrain épileplogtne qui prédisposait a
ces convulsions. Il en était de méme dansg les

Anvavs e daem o 11 L
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observations de Reilly qui sont relatives 3 des cas

e I U r T ]



1956 — 64 — N° 10

LA PRESSE MEDICALE, 4 Février 1956

201

dc convulsions sur terrain épileptogdne. Mais nous
avons él¢ frappés de voir survenir chez 3 nourris-
sons (raités pour primo-infection grave par des
doses ¢élevées d'INII et alors que le L. C.-R. élail
normal, des convulsions sans lendemain, sans gra-
vil¢, au moment ot la primo-infection élait guérie,
et qui disparurent dés que l'isoniazide fut sup-
prmé.

Ainsi se présente celte polynévrile de I'isonia-
zide, essenlicllement sensitive, & prédominance dis-
tale, chéiropodale, réversible, si caracléristique, des
qu'on a ¢liminé I'hypothdse d'une polynévrite
alcoolique ou d’une polynévrite arsénicale et dont
le diagnostic est facile, qu’elle soit isolée ou asso-
ciée a un syndrome d'accompagnement, surtout
quand elle survient vers la hulidme semaine d'un
traifement par les haules doses d'INII et au moment
ol la localisation tuberculeuse, la méningite en
parliculier, est arrivée au siade d’amélioration ou
de guérison.

1II. — LES RELATIONS QUI EXISTENT ENTRE

LES POLYNEVRITES DE L’INH ET CELLES DE
L’AVITAMINOSE BG6, ET LES TESTS BIOCHI-
MIQUES QUI SEMBLENT EN APPORTER LA
PREUVE.

Or quand on compare les polynévrites de I'INH
el celles de l'avilaminose BG6 expérimentale de
I’homme, on est frappé par leur similitude.

Vilter, Mueller et Glazer faisant prendre
50 volontaires un anlagoniste mélabolique de la
vitamine B6, la désoxypyridoxine par la voie orale
et 3 la dose de 50 2 300 mg par jour pendant
plusicurs semaines voient apparaitre chez 35
d’entre eux, el vers le vingt-deuxitme jour en
moyenne, foute une série d'accidents:

— des troubles digeslifs, en parliculier des nau-
des vamissements, des épigastralgies;

a

shprs

— des accidenis culando-muqueuz el en parliw-r
culier d’une part, une dermite séborrhéique .atlei-
gnant surlout la face au niveau des angles naso-
labiaux, du nez, de la bouche, du menton et des
érythémes a tendance desquammante et pigmentés,.
et d’autre part une glossile avec stomatite angulaire,
et perleche, évoquant un peu celle de la pellagre
ou de l'ariboflavinose.

— des troubles nerveux cenlrauz du lype confu-
sion mentale ou du type épilepliforme et des trou-
bles nerveux périphériques du {ype polynévrite avec
sensalions de « pieds chauds », de « pieds électri-
ques ».

Tous ces accdenls obéissaient tris rapidement, en
quelques jours, a la suppression de la désoxypyri-
doxine el 4 l’administration de vilamine BG.

Biehl et Viller, les premiers, firent un rappro-
chemenl entre les polynévrites de I'INII et celles
de la désoxypyrodoxine, monirant que les pre-
mitres guérissaient, comme les secondes, par l'em-

ploi de la pyridoxine. Pour nolre comple, nous

avons été frappés de voir que les syndromes d’ac-
compagnemnel de la polynévrite, comme les trou-
bles digestifs, la glossite, les psychoses ou les
convulsions élaient généralement réversibles el
guérissaient facilement, comme les polynévriles,
par la suppression ou la diminulion de I'INH et

I’administration de la vitamine B6 a hautes doses.

Or, la vitamine B6 comprend en réalité 3 for-
mes mélaboliques: la pyridoxamine, la pyridoxine
el le pyridoxal (cette dernitre forme élant la plus
aclive et intervenant comme coenzyme dans cer-
fains mécanismes biochimiques de désaminalion el
de transsaminalion); et toute déficience en vila-
mine B6 doit se traduire par la produclion de subs-
lances intermédiaires, anormales, dans le clivage
des acides aminés. De plus, chez les sujels carencés,
des expériences de laboraloire ont monlré que dans
les urines élait excrété la pyridoxine en excds ou
plus exactement du pyridoxal: l'isoniazide agis-

vilamine B6 par formatlion et excrélion d'isonico-
linyl-hydrazone de pyridoxal.

C'est pour apporter quelques preuves d'une
carence cn vilamine B6, chez les sujets prenant de
fortes doses d'INII et pour démonlrer que la poly-
névrile élait au moins en partie la conséquence
d’une défecluosilé métabolique que Biehl et Vilter
ont proposé 3 réaclions biochimiques de contrdle:

1° lg mesure du lauz de pyridozine dans les
urines ;

20 le lest au lryplophane;

3° le lesl & l'alanine.

a) Lorsqu’on mesure le chiffre de la pyridoxine
éliminée dans les urines chez les malades traités
par de forles doses d’INH, on voit s’¢lever le laux
de la pyridoxine (ou du pyridoxal). C’est ainsi que
Biehl] et Vilter voien} ce'laux passer de 200 micro-
grammes A 900 microgrammes lorsque I'INII est
donné 4 la dose de 20 mg/kg (fig. 3) tout se pas-

IV. — LE TRAITEMENT ET LA PROPHYLAXIE
DES POLYNEVRITES DE L'INI

Le traiternent peut étre curalif et prévenlif:

a) Le TRAITEMENT cumaTiF, — Devant une poly-
névrite de I'INH, compliquée ou non d'une psychose,
un probléme angoissant se pose au thérapeute:
Taut-il supprimer I'INH qui en es} la cause, alors
que cet antibiolique reste, de loin, le médicament
le plus spécifique, Je plus actif qu’on puisse oppo-
ser 3 une localisation grave de la tuberculose et
en particulier 3 une méningite sévére ou maligne ?
Pour la tuberculose pulmonaire, la plupar} des
phtisiclogues et en parliculier Bourgeois, Kissel,
Brouet ont penché pour Ja suppression de I'INIIL
Dans nos cas qui concernaien} des méningites tu-
berculeuses nous avons préféré ramener les doses
d’INH 3 5 ou 10 mg/kg plutdt que de nous priver
des avantages de l’anfibiolique, ‘mais en augmen-
lant, jusqu’a 300, 400 mg et plus, les injections
inlramusculaires de pyridoxine, Nous avons eu avec
cette faclique des résullals aussi salisfaisanls, aussi
curateurs de la polynévrile qu'avec la suppression
de Visoniazide. Nous savons d’ailleurs, aprés les
beaux travaux de Ungar, de OEstreicher, que non
seulement la pyridoxine n’est nullement toxique a
doses élevées aussi bien chez 1’animal que chez
I'’homme, mais aussi qu’elle n'a aucun effet inhi-
biteur sur ]'action bactériostatique ou bacléricide
de I'INII sur le bacille tuberculeux.

Avant de connaitre la véritable pathogénie des
polynévrites de Il'isoniazide, nous avions donné,
comme la plupar des auteurs, de la vitamine Bl &
nos malades A raison de 100 & 200 mg par jour,
de la vitamine B12 A raison d’une A deux injections
par jour, ainsi que de la strychnine a doses pro-
gressives, mais les résullals oblenus avaient été

msu[ Meg par 24 heures
e 20 mg par kg et par.jour
wol [ o Sl
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Y¥g. 50— Courbe d’élimination coniraire do la pyridoxine

avec des doses croissantes d'INIO (Breme ctb VILTER).

sant comme s’il y avail alors une déperdition pro-
gressive de vilamine BG. Avec notre collaboraleur
R. Lacroix, dosant la pyridoxine par une méthode
colorimélrique dérivée de celle de Bird a la dichlo-
requinone  chlorimide (fig. 4), nous avons pu
faire les conslalations sur les
urines de malades obligeamment confiés
par les Professeurs Thiodet et Lévi-Va-
lensi.

b) La vilamine B6 jouanl un rdle
imporlant dans la désamination du tryp-
tophane el ne laissant apparaitre -dans les
urines du sujet normal que des trcaes
d’'un métabolite infermédiaire, l’acide xan-
thurénique, aprés absorption de 10 g de
tryptophane, la carence de celle vita-
mine B6 laisse apparailre aprés la méme

mdémes

405

30

0L

50 mcg par m/

Tents ou medrocres. vCu W'x‘uunluc “
entre les mains de MacConnel el Chectam des résul-
lats plus favorables au moins sur la glossite et les
troubles psychiques : sans doule parce qu’il y a enlre
tous les éléments du complexe vitaminique B, une
cerlaine analogie d'actiun de groupe. 11 n'est donc
peut-éire pas inulile d’associer 4 la vitamine B6
des vitamines B1, B2 et PP.

Arrét I'NH
INH !
35 mg/Kg
\

A

prise de tryplophane une quantilé anor-
male d’acide xanthurénique: 50 a 100 mg
et plus au lieu de 3 3 5 mg, qu'on met
facilement en évidence avec le sulfate
d’ammonium ferrique,

¢) La vilamine BG jouant également un
role important dans la désaminalion d'un aulre acide
aminé, l'alanine, qui intervient dans le mécanisme
de l'uréogéntse, en provoquant une élévation pas-
sagére de 1'urée sanguine, il suffit de faire absorber
une dose de 30 g d’alanine & un sujet carencé pour
voir qu'aprés douze heures le taux d'urée sanguine
resle encore élevé alors que chez le sujet normal
le taux d'urée sanguine redescend dans le méme
lemps.

Ainsi lout se passe sur le plan biologique comme
si les hautes doses d'INII étaient au méme lilre
que la désoxypyridoxine, un antlivilamine BG, 1'on
comprend que les maniefstations cliniques de cetle
avilaminose puissenl élre jusliciables d'un traite-
ment par la vilamine B6.

sant comme une antivilamine viderait les lissus de

-}

Fig. 4. — Courbo
doses croissantes d'INH ct «aprds arrét du traitement (Ed. Brxmaxou
et R. Licrorx). Remarquer la fuite considérable do pyridoxine 3
I'acmé des doses d'INH.

T Re o0 B

d’élimination urinaira de la pyridoxine avec des

Le régime des malades soumis aux forles
doses d'INII mérite aussi d'étre précisé, encore

que les accidents nutritionnels d'avitaminovse BO6
soient rares: on préférera une nourrilure variée
mais riche en levure de bitre, en jaune d'ceuf, en
viande, en légumes. 11 ne faut pas oublier que les
alimenlts conservés, stérilisés 2 1'auloclave, perdent
leur contenu en vitamine B6, qu'il s'agisse d’ali-
menls solides ou de laits artificicls. On sajt qu’aux
Elats-Unis, une épidémie de convulsions chez les
jeunes enfants disparut dts qu'on eut ajouté de la
vitamine B6 au it induslriel lrop purifié.

b) Le trarremest pnevestie. — Mais il vaut

mieux essayer de prévenir ces polynévrites, comme

AVITL GoNnT
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I'ont conseillé Bichl et Vilter, qu'attendre leur

N. Y., 4033, 85, 380. — BoungEos, P. el Buce, A. :
Polynévrite sensitive des membres inférieurs au cours d'un

— Kissen, P., Anxooip, G. ct
do I'INH.

de Paris, 1053, nos 30-31.
Hantyar, P. : Neuro-activité et mncuro-loxicité

T Ge e
apparition, en se rappelant cel impéralif que nous | |wilement par lo glyconiazide. Bull. et Mém. Soc. Méd. |  Concours Médical, 10 Juin 1055, 70, 25. — Lunvu, I. :
sommes en présence d’adultes atteints de méningite II8p. de Paris, nos 19-20, — Brover, G., Mincug, J., Peripheral neuropathy in tuberculosis patients trecated with

Parey, P. et Fennax, Mlo J. : Les traitements de la isoniazid. Amer. Rev. of Tub., 1933, 68, 158. — Mc Cossry,

tuberculcuse, devant ¢tre obligatoirement traités par
de forles doses d’isoniazide. Comme Bichl et Vilter,
nous avons systémaliquement associé aux doses quo-
tidiennes et moyennes de 15 & 25 mg d'INII, et
des le début, 100 mg de pyridoxine en injection
intramusculaire, matin et soir. La période crilique
pour l'apparition d'une polynévrite se siluant au-
tour de la huititme semaine, la pyridoxine peut
encore exercer son aclion prévenlive, méme si
elle ‘est administrée & la 4° semaine. C’est en sui-
vant cette tactique que nous avons vu disparaitre

400 mg pour faire disparaitre les troubles sensitifs

tuberculose pulmonairo par les antibioliques. Gaz. Méd. de
France, 1952, 23. — Burter, L. et Moncax, A. : Leucocyte
and Thymus Changes in the Pyridoxine-deficient Young
and adult male rat. Proc. Soc. Exp. Biol. N. Y., 1934,
85, 441. — Cnsapounxe, Buce, Ducner, Sucmiux, LoAxxou
et Pmerwr : Polynévrilo & prédominance scasitive atlri-
buable 3 la glyconiazide. Rev. de la Tuberc., 195%, 18,
n° 42. — Dwuck, M. et Scunerrren, C. : Isoniazide.
J Nutr., 1939, 47, 23. — Fencusox, A. : Agranulocytosis
during isoniazid therapy. Lancet, 1932, 4, 179. — FrcrTER-
norr, K. J., Houmes, C. X. et Mantin, G. E. : Risques du
trailement par lisoniazide chez les épileptiques. Relation
d'un cas. Am. Rev. Tub., 1952, 66, n° 4, 50i. — Forus,
R. et Witnose, M. : Comparison of effects of pyridoxine
and pantothenic acid deficiencies on Nervous lissus or

xanthurenic acid . and ‘other tryptophan metabolites in
human beings with pyridoxino deficiency  induced by

R. et Cueersax, I @ Acute pellagra during isoniazid the-
rapy. Lancet, 15 Novembre 1952, — Morine, P., Susint R.,
Darrer, R., Ausertimi, G. el Pmrni, A, @ Troulles neuro-
psychiques et crises comitiales au cours du traitcment par
I'INH. Maroc Médical, Octodbro 1953, 32, 3if. — Muruw, Ed.,
Wrienr, K. et Bromiy, P. : The long term toxicity and
melabolism cfect INIO in adult. Amer. Rev. Tub., 1053,
67, 652. — QCsr: e, Dressiem, S, et Mioorisroos, G. @
Peripheral neuritis in tuberculosis patients treated with
isoniazid. Amer. Reo. Tub., 193%, 70, 50%. — Paczs, LI ¢
A propos des accidents ncuro-psychiques compliquant le
traitcment des tuberculeux pulmonaires par PINH. Thise
de Médecine de Paris, 1951, — Prnnsorr, M. et Cuaver, B. ¢
Uno vitamine d'actualité : la phosphate do pyridoxal, vita.
mine B6). La Semaine des Hépiteux, 12 Mai 1031, an. 30 ;

les accidents polynévriliques dans 1’immense majo- swino. J.- Ezp. Med., Juin 1916, 8f. — Gaseos, G. D, Actualité do la vitamine B6. L'Hépital, Juin 1033, an. 43,
5 ~ G - d Bunce, F. et Kme : Toxicitd nerveuse observéo chez des G%71. — Poror, M. : Isoniazid.ct psychisme. Annales Médico-
rité des cas. Nous n’avons eu A enregisirer dans ces malades tuberculeux traités par VINO. Arch. Neurol. Psychologigues, Février 1051, 4, n® &
_derniers mois qu'un scul cas de polynévrite; et il I’su_[clh..l Juillet {033.670,11611- i = Ginzmnni M. 8 Ikcs et Ssrw, E. E.: Vilamin B8 Croup. Usi
- - s accidents mnerveux périphériques des tuberculeux irailds of pyridexal, pyridoxamine, pyrido 1-pyridoxie
a suffi de ramener le taux de 25 1"ng/].\g a par I'INH et ses dérivés. Thése de Paris, 1985, — acxdp:;u humc\np jects. I’ruc 7 5 c.:c)I Med.,
1% mg/kg, tout en élevant la dose de pyridoxine a Grazer, H. ¢t coll. : Study of urinary oxcretion of Février 4949, 40, 235, — SEY, - Mausmaty,

Tarssic, Aptzm ¢b PruaFrzn ¢
niazid. J. A. M. A., Acdt 0%

et voir réapparailre le réflexe achilléen. desoxypyridoxino. Arch. Bioch., Septembre 1051, 33, 2i3. ner, H. P. : Dosage do _L\ pyridoxine dans les urines.
o mEsng, la polj'névrite est un accident relati- — Hook, 0. : Polynévrites causées par I'INH. Acta Mecdica J. Biol. Chem., Avril {031, 489, 700. — Uxcan J. et

K o Scand., Stockholm, 10 Novembre 4953, 447, 2. — HuoasT : Tourcm, B. : Effect of pyridoxine on ths action of Ico-
vement f{réquent, e} comme la « rangon » des Nole sur laction de trds fortes doses d’'acido isonicotinique niazid. Lancet, 31 Juillet 1953, 20. — Varapi, S. et
hautes doses d’isoniazide, felles qu’on les prescrit dans les lésions bacillaires. Gazette des Hlpitauz, 15 Aodt Kerezses, T. : Agranulocytosis during isoniazid therapy.
1915, n® 46. — IHurr, J. et Penrzseic : N. Methylnico- Lancet, 1953, 1i5. — Varuar, M. et Gaspois, Mmo G, :

dans certaines formes graves de la tuberculose ct en

linamido A. metabolite of nicotinic Acid in the urine.

Les accidenls ncurologiques et psychiatriques dus 3 l'iso-

particulier dans la méningite tuberculeuse: chez J. Biol. Chem., Octobro 1943, 450, 395. — Huster, R. A. : niazide (psychoses, comitialité, polynévrites). Journal de
18 -mdlades alleints de méningile; tibereuletse 6l Confusional ps_ychogis \)'it}: residual organic cerebral impro- Médecine de Bordeaux et du Sud-Ouest, Octobre 1955,
g vement following isoniazid therapy. Lancet, 15 Novembro an. 132, n* 10. — Victer, R. et coll. : The ellect of

recevanl des doses de 15 a 25 mg/kg, 8 furent 1952, 960. — KisseL, R., Anxourp, G., Barmiem, J., CAT- vitamin B6 deficiency induced by desoxypyridoxine in
atleints de polynévrile plus ou moins sévere. Or Texon, F. et HanTmax, P. : Polynévrite sensitive apparue human beings. J. of Lab. and Clinical, Septembra 1953,
chez un tuberculeux pulmonaire & la suite d'un traitement n°® 3, 338. — Viviex Morur : Existe-t-il une carence en

or sail, depuis les expériences de Viller, Mueller

par un dérivé de l'isoniazide. Bull. et Mém. Soc. Méd. Hép.

vitamine B6 (pyridoxine) ? Thése de Médecine de Paris, 195%.

et Glazer sur des volonlaires prenant un métabolite
anfagonisle de la vitamine B6, la désoxypryridoxine,
quon peut créer de telles polynévriles et qu’on
peut les guérir rapidement par la suppression de
l'antivilamine B6 et par l'administralion de pyri-
doxine ou vitamine B6. Il en est de méme pour
les polynévrites de P'INH qui guérissent soit par la
suppression de l'isoniazide, soit par les injections

LA TETRACYCLINE EN PATHOLOGIE
QUELQUES

INFECT
INDICATIONS PARTICULIERES

ranr MM.
A. DARBON et L. GIRIER
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inlramusculaires de nyridoxine a la dose de 200 4
400 mg par jour. Tout se passe comme si I'INII se
comportait, au méme lilre que la désoxypyridoxine,
comme un antivitamine B 6, et comme si les poly-
névrites de I'INH et de la désoxypyridoxine étaient
des manifestations d’avitaminose BG..Cerlaines réac-
tions biochimiques d’ailleurs, en plus de 1’épreuve
thérapeutique, semblent autoriser une felle inler-
préfation pathogénique des polynévrites de I'INH:
c'est 'augmentation de la pyridoxine dans les uri-
nes des malades prenant de fortes doses d’INH ou
carencés en vitamine B6 par la désoxypyridoxine;
c'est la persistance d'une élévation du chiffre de
l'urée sanguine douze 3 vingt-quatre heures aprés
absorption de 30 g d'alanine, ces réactions tra-
duisant une carence en vitamine B6. Aprds Biehl
et Vilter, nous avons pu confirmer l’aclion pré-
ventive de la pyridoxine sur les polynévrites de
I'isoniazide ; des doses quotidiennes de 200 mg de
pyridoxine, injectées d&s le début du trailement par
les hautes doses d’INH, permettent d’éviter, dans
I'immense majorité des cas, l'apparition d'une poly-
névrite; et quand celle-ci survient, il suffit de
diminuer la dose d’isoniazide, sans méme la sup-
primer, et d'augmenter celle de la vilamine B6,
pour voir rétrocéder rapidement la polynévrite et
les syndromes qui l’accompagnent. {

(Val-de-Grace, Paris.)

Aprés que Duggar, en 1947, eul isolé Vauréomycine de streplumnyces auréofuciens, el Finlay,
en 1950, la terramycine de St. rimosus, Pulmann, Hendricks et Welsch, en 1953, oblenaicnt la lélra-
cycline (ou achromycine) des cullures de St. albo-niger.

Ces trais anlibiotiques sont de conslitulion chimique trés voisine. L'auréomycine, en cffel, ne
diffire de la télracycline que par un atome de chlore cn position 16 (c’est une chlortélracycline), la
lerramycine par un groupement hydrozyle OIl en posilion 12 (c'est une ozytétracycline).

CHy OH CHy }“a

Telrac_ychne
( Sanclomycme
Tétracyne..)

Bientét préparé par voie chimique, par hydrogénation de L‘auréomycme base en présence de
palladium comme calalyseur, le chlorhydrate de télracycline, toul en présentant sensiblernen! les
mémes propriélés antibiotiques que les deuz aulres, se révélait moins torique, plus soluble et plus
slable qu’eus.

. Les premiers en France, A. Ravina, M. Pestel, Y. Trocmé et R. Albouy, dans une élude (rés
documentée parue dans celle revuel, oni moniré inlérét thérapeutque que présente le nouvel anli-
biolique, au specire microbien irds étendu, particulidrement actif sur les infeclions & preumoco-
ques, streplocoques et slaphylocoques, mais cussi sur les infeclions @ cocci et becilles Gram négulif
et sur les rickelisies. .

Les observalions que nous avons recueillies depuis un en dans le Service des Meledies Infec-
ticuses du Val-de-Grdce, nous ont confirmé les avanlages de lUcinploi de ce médicamenl dans ses
indicalions médicales mainienant classiques: infeclions respiraloirzs aigués, staphylococcies 2. LElles
nous on! permis en oulre de mellre en évidence un cericin nombre d'indicalions nouvelles parmi -
lesquelles nous dégagerons essentiellement celles-ci: brucellose, amibisse et orchile ourlienne.

e Mo OH CH, ,CHa ey OH C\n Hy

II

L,hlor' tetracyclmc

Ox]y-n_tracychm
(Auréomycine ) e

rramycine!
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La folérance de la tétracycline, jugée par son
emploi chez nos 113 malades, nous est apparue
notablement meilleure que celle de lexytélra-
cycline, et surtout de la chlortétracycline.

Un seul accident a ¢lé observé: une diarrhée

1. Ravisa, M., Pester, M., Trocuf, Y. et Arsouv, R.
Intérdt thérapeutique de la tétracycline. La Presse Médi-
cale, 23 Février 1053, 63, n* 14, 263.

2 Nous avons utilis indifféremment le chlorhydrate de
tétracycline (Sanclomycine Specia, chlorhydrate de télra-
cycline Delagrange) et la Lélracycline-base (Tetracyne Clin).
Nous tenons & remercier ces laboratoires qui nous ont aeppro-
visionnés en ces antibiotiques.

aigué cholériforme a staphylocoque dord patho-
gtne, guérie par l'arrét de la mdédication et 'admi-
nistration de spiramycine 2 laquelle ce staphylo-
coque s’était montré {rds sensible.

Quelques incidents bénins ont élé abservés —
avec une fréquence bien moindre qu’avec les autres
antibiotiques voisins & administralion orale: langue
noire villeuse, pharyngo-stomatite. L’intolérance
gastrique légére — brulures gaslriques, état nau-
séeux — mn'a été qu’exceplionnellement notée.
Aucun de ces incidenis n’a motivé d'arrét du trai-
tement.



