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Les polynévrites de I'INH
au cours de la tuberculose pulmonaire

par
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Une nolion nouvelle doil mainle-
nanl faire partic des connaissances
des phtisiologues @ UINH, ce médica-

menl héroique de la luberculose pul-
monaire. connail, comme la sireplo-
mycine el les aulres antibioliques,
une «rancon» [ el celle rancon eslt
la polynéorile, — mais rancon dévila-
ble. mais rancon réversible, puisque
nous  savons  mainlenant  que  celle
polynévrite s'inseril dans le cadre de
Pavitaminose B6 ¢l que le «renforl »
vitamine B6 peul s’opposer a la ran-
con de PINTL U c’estl pour vous
raconter cetle belle hisloire que je
suis venu prendre la parole, aujour-

d’hui, devanl vous.

[. -~ COMMENT NOUS AVONS ETE FRAPPES

PAR L'APPARITION DE POLYNEVRITES AU

COURS DE LA TUBERCULOSE PULMONAIRE
ET DE LA MENINGITE TUBERCULEUSE.
Nous avions, des Pavenement  de

I'INTI dans Parsenal thérapeulique de
‘la tuberculose. réservé  les  haules
doses de ce médicamenl aux lubercu-
leux qui nous paraissaienl les plus
atleinls. U ¢’esl ainsi que nous avions

prescrit  des doses  quolidiennes  de

15 mg/kg a 'un de nos malades.
LANCENE, musulman, agé de 75 ans,

élait entré a I'hopital d'El Kellar, pour

une luberculose pulmonaire fibro-caséeuse,
bilatérale qui  nous paraissait au- dessus
des ressources de la thérapeutique, Nous
avions prescril VIsontazide « 15 mg/kg.
Jar acquil de conscience, avee, en plus,
de la streplomyeine el du PAS; et 2

mois apres ins-
I'amélioration
e consi-

nolre grande
titution de
clinique el

surprise, H
ce lraitement
radiologique avail
dérable 5 mais  voici  qu'i un  examen
attentif de ce malade nous découvrions
une polynévrile sensitive <t molrice attei-
gnant les quatre membres el caraclérisée
par des fourmillements, des pigares,

des
décharges électriques au niveau des pieds,

noclurne ¢l empcéchant  le
dysesthésies  avaienl  gagné
supcéricurs el ¢taienl deve-
nues intolérables. A I'examen nous frou-
vames une abolilion des  réflexes  achil-
I¢ens, une diminution de la force muscu-
laire segmentaive aflectant les exlenseurs
el en particulier le long extenscur du gros
orleil, ainsi que les [léehisseurs, de la dou-
leur & la pression des m s musculaires
au  niveau des  quatre membres el des
lrones nerveux, un aspeet de peau de cra-
paud, de ("]()\S\' skin » sur la face |nlmnl'

a paroxysme
sommeil. Ces
les membres

des amlws. des  ongles  friables el
.s.mls. puis une .un_\ulmphw généralis
du type Aran-Duchenne aux membres su-

qu'aux membres inférieurs.
la sensibilité profonde,
troubles

périeurs ainsi
Pas de troubles de

ni viscérale, ni osscuse : pas de

de  la coordinalion.  L'absence d’antéec-
dents  ¢thyliques el de signes  d’insuffi-
sance - hépatique  permetlait  d'éliminer le
diagnostic de polyvnévrite alcoolo-tubercu-
leuse. Pas de  signe  irvitalion  pyrami-
dale. LCR normal. La réduction des doses

d’'INII el Padminisiralion de vilamines B1,
32 ¢l BI2 enlrainérenl une régression des
(roubles moleurs el [rophiques el une ré-
gression plus lente des (roubles sensilifs.

En somme, celte observalion repro-
duisail, avec un peu plus de gravilé,
celles qui avaient déja été re 11)1)01(00\
dés 1953 en Amérique, par GAMMON,
Burae et KiNg, par BIEnL el Nivrrz,
Bienr et VILTER ; en 1953-1950 en



rance. par Kissen, Ciapovnse, Boui-
Grois, Brover, Mavcne el Gavrniee,
¢l plus récemment en 1955 par Var-
LAt el Gaxpors. Cependant, ces diffé-
rents auleurs avaienl insist¢ sur le
lerrain sur lequel apparaissaient ces
polyncévrites. sur Malcoolisme, les an-
(¢ecdents hépaliques, le diabete @ chez
notre malade, aucun de ces facteurs
ne pouvail ¢lre envisagd, ;

Or, dans le méme lemps, voiei que
nous dcécouvrions chez qualre nou-
veanr malades, alleinls de miliaire
compliquée  de  méningite  tubercu-
leuse, el trait¢  délibérément  par
nous avee lisoniazide a tres fortes
doses (20 mg el plus, au licu de
5 myg/kg des phlsiologues), les mé-
mes accidents polynévriliques.

Xt si nous avons prescrit dés e
débul de PatTection ces doses élevées,
c'est que d'une part Pexpérience nous
avail monlré¢ ainsi qu’a d’autres au-
leurs que P'action thérapeutique des
hautes  doses  ¢lait - supérieure.  du
moins  dans  la  mdéningile t(ubercu-
leuse, a celle qu’on oblenail avee les
faibles doses ; c'est que d’autre parl,
sur le plan biologique nous avions pu
voir  que  P'hyper-alpha-2-globuliné-
mie, ce (emoin fideéle de Pévolulivité
de la tuberculose, ¢tail « décapitée »
en moins de deux mois, avee les for-
les doses, alors qu’elle ne I'élait qu’au
qualricme mois avece les doses faibles.

Voici ces qualre nouvelles obser-
valions :

Lo premier malade, Dan.., éait entré
a Phopita’ d’El Keltar, le 17 juin 1954,
pour une méningo-miliaire grave, et nous
avions  preserit  INH &0 raison  de
20 mg/kg associ¢ a la streplomycine el

au PAS. Dés 10 qualriéme mois, la guéri-
son semblail acquise, tant sur le plan pul-
monaire que sur le plan méningé, tandis
que  s’installail une polynévrite a forme
psceudo-tabétique,  c'esl-d-dire  avee  une
marche difficile, talonnante, des (roubles
sensitifs lels que fourmillements, engour-
diss~ments au niveau des qualre extrémi-
Lés. particulicrement pénibles la nuit, une
abolition des réflexes achilléens, une di-
minution de la force musculaire au niveau
du long extenscur du gros orteil, Hypo-

excitabitit¢  des  membres inféricurs  au
galvanique et au faradique, Bo WL negalif
dans le sang ¢l le LCR. La suppression de
UINIT et Uadministralion de vilamines B1
el B12, ainsi que des injeclions de strych-
nine « doses croissanles enlrainérent une
amélioralion progressive des (roubles mo-
leurs el plus lenle des (roubles sensilifs
qui persisterenl plusicurs  mois.

La deuxicme malade, Guea, Falma, ¢lail
entrée a 'hopital le 22 acat 1954 pour
une mcéningo-miliaire (railée par les doses
quolidiepnes de 25 mg/kg d'INH associé
a la streptomyeine el au PAS. Au lroisieme
mois, alors que la miliaire ¢l la méningite
¢laienl praliquement  guéries, survenaienl
des troubles digestifs d'abord, tels qu'ano-
rexie, vomissements, dyspepsic  post-pran-
diale en imposant pour un ulcus au point
de nécessiter des radiographics de Peslo-
mac. La langue élail vernissée. lisse. Quel-
ques  semaines plus tard, on potaitl une
parésic des membres inféricurs avee dimi-
nution de la force musculaire segmen-
laire, de la fatigue 4 'a marche, une abo-
lition des réflexes achilléens, de la dou-
leur & la pression des masses musculaires.
Pas de troubles de la sensibilité profonde.
Pas de treubles de la coordination  Pas
d’anomalic pupillaire. La suppression de
UINIT ¢l Uadministralion de vitamines B1
et B12 n'enlrainérenl qu'une amélioralion
lenle de la polynéorile.

La troisicme malade, San... Nicha, élail
entrée & I'hopital le 12 octobre 1954 pour
une  miliaire associ¢e . une méningite
grave, ct fut trailée par PINH 4 la dose
quotidienne de 25 mg/kg associ¢ o la
clreptomycine el au PAS. Deés la fin du
deuxicme mois Pamélioration  de  la mi-
linire ¢t de la méningile ¢lait considéra-
ble, el le LCR sera normal au troisiéme
mois. Mais dés la seplicme semaine appa-
raissaient des (roubles sensitifs au niveau
des extrémilés @ fourmillements,  refroi-
dissements, chaleurs, douleurs & prédomi-
nance nocturne el génanl  le  sommeil,
maladresse dans les mouvements les plus
¢lémentaires, abolition des réflexes achil-
léens, pas de tlroubles de la coordinalion.
La suppression de UINH «l Uadministra-

tion de vilamines B1, B2, BI1? n'entrainc-
rent  qu'une amélioration lente de la

polynévrite.

Le quatrieme malade, M..., dgé de 37 ans,

élait entré a Phopital d'El Kettar, venant
de Lagonece ou il ¢lail trail¢ pour nne
tuberculose ulceéro-infillrante bhilatérale et

qui se compliqua d'un infiltrat miliaire et
de méningite. La dose quotidienne ’'INTI
jut d’emblée portée a 10 mg/kqg ; mais si
au bout de 50 jours la miliaire et les acci-
dents uleéreux avaient considérablement



regresse, au o cingquicme  mois,  survenaient
des acroparestheésies  d’abord  noclurnes,
puis diurnes. permanentes avee  hyperes-
thesie  plantaire,  abolition  des  réflexes
achilléens, diminution de la force muscu-
Laire dans Je lerritoire  des exlenseurs ;
WL négalil dans le sang el dans le LCR.
Nous  réduisons  alors la dose  d'INH
Somyg, kg el nous donnons 200 myg de pyri-
doxvine  par jour, Uamélioration est  ¢vi-
dent . chez ce malade non sculement
des troubles pshychiques (qui étaient appa-
rus sous forme d'cuphorie, d'expansivité,
de Tamiliarité, signes de la série mania-
que) disparurent rapidement, mais encore
les dysesthésies des pieds el des mains
régresscrent immédialoment.

ol

«

Bicn plus chez des malades alteints,
celte lois, de méningite tuberculeuse
sans assoctalion avee d'autres locali-
salions luberculeases, et qui étaient
Jeunes, sans aucun antéeédent patho-
logique, qui n'élaient ni aleooliques,
ni diabéliques, ni hépathiques, nous
observions des polynévrites, en quel-
que sorle a Uélat pur, et dans la meé-
me proporlion que celles enregistrées
par Bienn et Vicrer. Aussi bien, pou-
vons-nous déerire avee plus de préci-
sion :

1" le syndrome polynévritique,

20 les symplomes d'alarme,

3 les symplémes d'accompagne-
ment.

1 Le syndrome polynévritique esl

essenticllement caractérisé par exis-
tence de {roubles sensitifs, bilatéraux
el symélriques, siégeanl «u niveau
des exirémilés el survenant toujours
chez les adulles, jumais chez des
enfants, de la 8 & la 10¢ semaine de
lrailement par Uisoniazide & haules
doses. Les malades accusent des sen-
salions  d’engourdissements, de four-
millements, de  bralures, plus mar-
quées d’abord la nuil que le jour,
puis permanenles, ¢t affectanl unec
lopographic de « chaussetie » au ni-
veau des pieds, et de «gant» au
niveau des mains, génant la marche,
rendant insupportable le poids des
couvertures el provoquant une cer-
laine maladresse dans les mouve-

ments les plus habituels. A un stade
plus avancé surviennent des crampes
au niveau des mollets el des secousses
¢lectrigues le long des membres,

A ces troubles sensilifs s associent
généralement  des  lroubles molears
discrets consistant surtoul en une fai-
blesse musculaire ¢l une diminution
de la force segmenlaire révélée en
particulicr & Pexamen par I'impossi-
bilité  d'extension  [orcée  du gros
orteil.

A Pexamen on lrouve généralement
unce abolition des réflexes achilléens,
Ies  aulres réflexes  ostéo-tendineux
wélant abolis que lardivement, wun
léger degré d'amyolrophic prédomi-
nant dans les lerritoires des  loges
antéro-externes des muscles des jam-
bes, une hyperesthésie plantaire, el

quelquefois  au  niveau des  arléres
des troubles vaso-moleurs rappelant
Uacrodynie infantile. l.es  examens
¢leetriques  montrent  toujours une

hypo-cxcitabilité au courant galvani-
que el [faradique, en parliculier dans
le domaine des eatenseurs des mem-
bres inférieurs.

Ce n’est qu'a e période lardive,
el si le diagnoslic n’est pas fail, que
s’installent des troubles plus graves :
{roubles lrophiques  inléressant  la
peau et les phandéres avee glossy-skin.,
peau de crapaud, ongles cassanls, ou
lroubles moteurs plus séveres réali-
sant des formes quadriplégiques ou
{roubles sensilifs avee alavie, signe
de Romberg, marche lalonnante, évo-
quant un pscudo-tabes.

20 Les symplomes d'alarme  sont
plus intésessants a4 connaitre car ils

semblent particuliers & la polynévrite
de Tisoniazide el peuvenl permetlre
de la rechercher et la dépister.

Ce sont essenliellement des (frowu-
bles cutanéo-muqueux et des (roubles
digestifs. les (roubles cutanéo-mu-
queux sont précoces ct apparaissent
vers la 4 semaine de (raitement : il
s’agit le plus souvent d’une glossite ;



semblable & celle que provoquent les
antibioliques o large speclre donnés
par voic orale, ¢l caractérisée par
Pexistence d'une langue lisse, vernis-
sce. dépapillée, non doulourcuse. Les
(roubles  digestifs  précedent  égale-
ment de plusieurs semaines Uappari-
tion des troubles nerveuax el consis-
lent en vomissements, douleurs épi-
gaslriques vebelles, dyspepsie  post-
prandiale pouvant faire penser 4 un
syndrome uleéreux et qui nous ont
fait praliquer & deux reprises un
examen radiologique de controle.

3 Les symplomes el syndromes
d*accompagnement, conlemporains
de la polynévrite consislent en  des
accidents  nerveux-cenlraux  comme
les convulsions el les psychoses.

Les convulsions sont rarves, le plus
souvent bénignes, isolées el sans len-
demain, survenant le plus souvent
sur un ferrain ¢épileptogéne, Cepen-
dant dans deux de nos observations
il 0’y avail aucun antécédent d’épi-
Iepsie capable de prédisposer les ma-
lades a ces accidents convulsifs.

Les  manifestalions  psychotiques
sonl plus fréquentes et déja bien
connues, reproduisant le plus sou-

vent les signes de la série maniaque
ou hypo-maniaque : expansiviteé, fa-
miliarité, logorrhée, fuite des idées,
hypermimie, volubilité, variabilit¢ de
I'humeur, excilation psycho-molrice,
el parfois un tableau de confusion
mentale avece désorientation lempo-
ro-spatiale, amnésie et lroubles de
Pidéation, parfois lentatives de sui-
cide, parfois syndrome de Korsakoff.
Porotr, dans un article récent et tres
documenlté, rappelle les observations
de Hunter, de McCoxNEL, de. BENDA,
de LeTamLLEUR el ScuminT relatives &
des psychoses séveéres survenues au
cours de tuberculoses pulmonaires
traitées par des doses fortes @’INIH
et relate quelques observations per-
sonnelles, en soulignant la fréquence
de Tatleinte hypo-maniaque et I'im-
portance du lerrain alcoolique.

11. COMMENT CES FAITS QUI AVAIENT
MOINS ATTIRE L'ATTENTION A LA SUITE
DES DOSES FAIBI D’ INH PURENT ETRE
RAPPROCHES  DES  MANIFESTATIONS  DE

Laviramizose B6.

Dos 1951-1953, Vivrer et MUELLER
avee leurs  collaborateurs avaient
remarqu¢  qu'en faisant prendre a

des volontaires unce antivitamine B6,
la  ddésoxypyridoxine, ils = eréaient
toule une série de symptomes carac-
teristiques @ des  accidents  culanés
sous forme de séborrhée séche au
niveau de la face, plus particulicre-
ment autour de la bouche et le long
des plis naso-labiaux ; des «accidents
muquenx sous forme de  stomatite
anguwlaire, de perléche, de  glossile,
comme dans la pellagre et Paribotla-
vinose ; des «accidents digestlifs sous
forme d’anorexie, de nausées, de
vomissements ;  des «acceidenls ner-
veur-cenlraux a type de convulsions
ou périphériques a type de polyné-
vrite. Ces accidents rappelaient un
peu la dermalite et lacrodynic du
rat carenc¢ en vitamine B6 ainsi que
d’autres manifestations de Pavitami-
nose B6 expérimentale.

Or Bienn et ViLter curent lidée de
faire un rapprochement entre les
manifestations cliniques de la poly-
névrile de PINIT et la polynévrite

obtenue chez I’homme par la dé-
soxypyridoxine. Lt de meéme que

dans la polynévrile de la désoxypyri-
doxine on trouvait dans Turine des
malades ainsi carencés une augmen-
lation du taux de la pyridoxine,
atlestant la fuile de celte vitamine,
on oblint les mémes réponses chez
des malades soumis a4 des doses éle-

vées Q’INIL. Un autre lest avail ¢été
proposé¢ pour confirmer la carence

en vitamine BG: ¢’¢élail augmenta-
tion de I'acide xanthurénique dans les
urines des malades apres absorption
de tryptophane. Ce lest ful positil
aussi bien dans la polynévrite expé-
rimentale que dans celle qui appa-
raissait chez les malades soumis aux
fortes doses d’isoniazide,



Ainsi. pouvail-on conclure que la
polynéorite des sujets trailés par les
doses élevées d'INI étail vraisembla-
blement une manifestalion majeure
d'une avitaminose B G ainst, pouvail-
on conclure que UINIH a hautes doses
Hait comme la désoxypyridoxine, une
anlivilamine BO.

I11. COMMENT ON GUERIT OU PREVIENT
LES POLYNEVRITES AU COURS DE LA
TUBERCULOSE  PULMONAIRE  ET  DES

AUTRES
DIE LA

LOCALISATIONS
TUBERCULOSE.

Si ces prémices quasi-expérimenta-
les ¢taient vreaies, il devenail logique
de  trailer les malades atteints  de
polynévrites par des injections de
vitamine B6 ou de pyridoxine. Clest
ce que nous avons [ail, et faisons
systémaltiquement  depuis  quelques
mois. D’'une parl, nous avons vu gué-
rir rapidement el définitivement un
certain nombre de ces malades, a4 la
condition qu’on arrival a la période
ol la lésion ¢lail encore réversible
et d’aulre part il nous a ¢lé possible
de poursuivre le traitement & PINH
4 des doses qui autrefois  élaient
cncore considérées comme dangereu-
ses. Faut-il en plus supprimer com-

pletement  Pisoniazide ? La  pluparl
des auteurs avaient adoplé éetle atti-
lude et nous-mémes avons, dans
quelques-unes  de nos  observalions,
interrompu le (raitement a PINH.

Mais il est des cas graves pour les-
quels il est déraisonnable d’abandon-
ner le meilleur moyen de (raitement
antitubereuleux que nous possédions
actuellement, ¢l nous pensons qu'en
injeclant matin el soir des doses de
200 et 300 mg de pyridoxine (Becilan)
on peul se contenler de diminuer un
peu les doses d'INII tout en restant
au-dessus de la dose classique de
5 mg/kg. Il n’est pas inutile de main-
lenir ces malades a un régime riche
en protéines, en jaune d’ceuf, en légu-
mes, en levure de biére, et comme les
carences en vitamine BG ne sont pas

tres cloignées dans leurs manifesta-
tions des carences en vitamines Bl,
B2 ¢t PP, on peut avee béndlice ajou-
ter  ces  dilférentes  vilamines  qui
cependant a celles scules ne peuvent
assurer la gucérison. La levure de
bicre, les extrails hépaliques sonl de

.précicux adjuvants, ainsi que la stey-

chnine & hautes doses, pour la gud-
rison plus rapide de ces polynévriles.

Mais on peut faire micux encore,
on peul prévenir ces polynévriles, cl
sans doute quelques-uns de ces acci-
dents psychiques sur lesquels insis-
taient récemment Poror, MoRrERE, cn
faisant prendre des le débul du trai-
tement et en méme lemps que iso-
niazide a haules doses, des injeclions
quotidiennes de 100 & 200 myg de
pyridoxine par jour. Depuis que nous
avons adoplé  cetle  lactique, nous
n’avons vu apparaitre de polynévrite
que chez un de nos malades ¢l sans
doute parce que les doses de pyri-
doxine ¢laient insuffisantes @ il nous
suffit de doubler la dose pour faire
rétrocéder puis disparailre celte po-
Ivnévrile a ses débuls. 11 faul rappe-
ler en oulre que les malades ¢thyli-
(ues, diabétiques ou hépaliques sonl
plus sensibles que les aulres aux celfels
antivilaminiques de PINH & hautes
doses, d’oli la nécessilé de proserire

Palcool chez les malades soumis &
I'isoniazidothérapic.
IEn bref, nous pensons que, sous

couverl de pyridoxine, nous arrivons
la théra-

a un nouveau lournant de

peutique de la tuberculose, qu’on
peut désormais cmployver PINIL &
hautes doses quand on doil «con-
(roler» les périodes graves ou dan-
gereuses  de  toute tuberculose et

(quon peul ainsi diminuer sans doute
les journées d’hospitalisalion el per-
metire ensuile plus facilement le
retour a un traitemenl ambulaloire
avee les doses faibles d’INIH et cette
fois sans précautions,
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