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PLAN
INTRODUCTION. .......... Be SES Ra LCR IN ACER Ne
Chapitre I. — Eruns ErioLocrque (A propos de 103 ictè- Kesiparathérapeutiques ui M7 CRETE Chapitre IT. — ETupE PATHOGÉNIQUE. . ......... ... l. Les ictères toxiques. Leur fréquences, 2,
IT. Les ictères d'origine syphilitique pure. Leur RÉQUENC EL NES En EN EN ae
IIT. Les ictères d'origine mixte (ictères parasito-
toxiques, ictères parasito-clasiques) ANAL
IV. Les ictères infectieux par biotropisme...... Chapitre TITI ETUDE CRINIQUBRREEE RSS
Chapure EVE = SOONDUITREA TENIRE 0 Do ol
CONCLUSIONS ES EST nr EE br LR CrS A RIRE es RU
ADD END Et ne De CD SE EE AE En
INTRODUTION
Peu de questions ont été aussi débattues que celle des ictères survenant au cours du traitement de la syphilis.
Depuis les premières observations de Rille (1), de Pinkus (2), de Waelsch (3), de Klausner (4), consécutives à des injections d’arsénobenzol, leur fréquence s'est sans cesse accrue, à tel point qu'une des premières questions du médecin praticien en présence d’un ictère est de demander au malade s’il a reçu des injections contre la syphilis.
Cependant, malgré cette fréquence qui semble permettre une étude facile, malgré le grand nombre des publications parues sur ce sujet, la pathogénie de ces ictères reste indécise,
Etant donné que leur apparition en clinique coïncidait avec l'introduction en thérapeutique des arsénobenzènes, ces ictères furent d’abord considérés unani-
(4) Rrzze. — Berl, Med. Wochenschrift, 1910, no 38, p. 1500,
(2) Pinus. — Méd Klin , 1910, n° 37, p. 1452.
(3) Waezscom. — Med. Klin., 1910, n° 51, p. 2035.
(4) KLausNEñ, — Uber ikterus nach salvarsen (Munch. Med. Woch., 44 mai 1910, p 570).
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mement comme d’origine médicamenteuse. L'arsenic fut tout naturellement mis en cause car il était de notion classique que ce corps est un poison électif du foie. L'observation de Hoffmann (1) vint à l’appui de cette opinion : la présence d’un ictère grave et les constatations nécropsiques permirent à l’auteur de conclure à une intoxication par le 606. Peu après Ravaut et Cain (2), signalant plusieurs cas d’ictères au cours du traitement par le salvarsan, les attribuaient également à l’intoxication médicamenteuse. Milian, qui publia la première étude d'ensemble sur ces « ictères du salvarsan » (3), crut pouvoir écrire à propos de leur pathogénie : («l’hypothèse d’un ictère syphilitique ne nous arrêtera pas un seul un instant..…, il s’agit indubitablement d’un ictère arsenical, d'un ictère toxique ». Puis furent publiées les observations de Lévy-Bing et Dureux (4), de Hirsch (), le travail de Dujardin (6), le cas de Lube (7) («cas de mort avec ictère grave chez un sujet non syphilitique 9 jours après une 3° injection de sal-
(1) HorrMANN. — Ikterus mit letalen ausgang nach salvarsan (Munch. Med. Woch,, 18 août 1911, p. 1773).
(2) Ravaur et Cain. — Les accidents et les contre indications du 606 (Journal médical français, 45 octobre 1911, p. 438).
(3) Mazian. — L’ictère du salvarsan (An. des mal. ven , octobre 1911, p 728).
(4) LÉvy-BING et DUREUX, — 2 cas d’ictères consécutifs aux injections intraveineuses de salvarsan {An des mal ven., janvier 1912, p. 40).
(5) Hirscn. — Zwei Todesfälle nach salvarsan (Munch Med. Woch., 23 juin 1912, p 1666)
(6) DurarniN. — Les ictères toxiques dus au néosalvarsan Société clanique des hôp. de Bruxelles, 10 janvier 1914).
(7 Luse — Deut. Med. Woch., 7 mai 1914, n° 19, p. 946.
varsan »), tous en faveur de l’action toxique du salvarsan sur le foie.
Plus fréquents encore que les accidents hépatiques étaient à cette époque les accidents nerveux. Eux aussi furent d’abord, sans discussion, mis sur le compte de lintoxication médicamenteuse. Mais il fut reconnu que, du moins pour les accidents tardifs, la syphilis avait ici sa part : la ponction lombaire montra des réactions méningées analogues à celles de la syphilis nerveuse d’où le nom de méningo-récidives ; Ravaut montra même par l’étude du liquide céphalo-rachidien l'existence de méningo-récidives histologiques ; en outre il décrivit des réactions consécutives aux injections ; ces réactions pouvaient s’observer chez des malades ayant, antérieurement au traitement, un liquide normal ; si elles existaient auparavant, elles étaient accrues par le traitement ; elles étaient d'autant plus intenses que les doses de salvarsan étaient plus fortes (1). Un traitement spécifique prudemment conduit permettait la guérison.
Un parallèle avec les accidents hépatiques s’imposait. Déjà Simkin (2) écrivait en 1912 : « Tous les ictères survenant chez les syphilitiques pendant un
(1) P. Ravauï. — Les réactions nerveuses tardives observées chez certains syphilitiques traités par le salvarsan et la méningo-vascularite syphilitique {Presse médicale, 2 mars 1912, n° 18).
P Ravaur et Scaeixeviren. — Nouveau procédé d'injection du néosalvarsan (Annales de Dermatologie, 4 avril 1913).
(2) Simxix. — Des ictères sürvenant après injection du salvarsan et du héosalvarsan (Thèse (enève, 1912)
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traitement au-salvarsan s'installent malgré le salvarsan..…., il faut les considérer comme une manifestation de la syphilis ». Milian (1), revenant sur son opinion première, se fit le défenseur de cette théorie et, se basant sur une série d'arguments, attribua à la syphilis et à elle seule, la grande majorité des ictères « dits du salvarsan ».
Dès cette époque il distingua les ictères survenant au cours du traitement, attribués à la réaction d’Herxheimer, et les ictères survenant après le traitement, considérés comme des hépato-récidives.
Entre temps, la substitution, presque générale, du 914 au 606 avait encore accru la fréquence de ces ictères. Aussi les travaux se multiplièrent-ils, sans qu'aucun ne puisse entraîner la conviction en faveur de l’une ou l’autre des deux théories pathogéniques proposées. La dénomination des accidents traduit l'incertitude pathogénique : ictères du salvarsan, ictères post-arsénobenzo- . liques, ictères syphilo-thérapeutiques (Chabrol et Coury), ictères para-thérapeutiques ; cette dernière appellation a l’avantage d'attirer l'attention sur la relation qui existe entre le traitement et l’ictère, sans préjuger de la nature véritable des accidents.
La majorité des auteurs cependant restait favorable à la théorie de l’intoxication médicamenteuse et continuait à parler d’ictère « arsenical » (Emery (2). Milian
(2) Mizian. — L'ictère dit du salvarsan est un ictère syphilitique (Bul. de la soc. fr. de derm et Syph., 2 juillet 1914). (3) EMERY. — Bul, de la soc fr. de derm et syph., 8 mai 1919, p 125).
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porta la question devant la Société médicale des Hôpitaux en octobre 1919 et présenta 3 observations favorables à sa thèse (1). La discussion qui suivit montre qu'il ne put convaincre ni Hudelo qui se montra éclectique, ni Sicard (2) qui persista à attribuer à l’arsenic 5 cas consécutifs à des injections quotidiennes sous-cutanées de novar ; parmi ces cas en effet, un avait été mortel, celui où le traitement arsenical avait été continué malgré l’ictère. Cette pratique de la continuation du traitement arsenical malgré l’ictère a causé d’autres cas de mort sur lesquelles nous aurons à insister.
Enfin une troisième hypothèse est venue accroître encore la complexité du problème ; dès 1914, à propos de certains ictères accompagnés d’éruption, Milian admettait la possibilité d’un « microbisme latent exalté sous l'influence du salvarsan ». Cette hypothèse devait acquérir une certaine vogue lorsque Milian eut groupé les faits de ce genre sous le terme de biotropisme (3). Brodier (4), Sézary (5) en France, Ruge (6) en Allemagne se sont faits les défenseurs de cette pathogénie.
(1) Mirran — 3 Cas d’ictère au cours du traitement à l’arsénobenzol, leur nature syphilitique (Bulletin et mém de la soc. méd. des Hôp. de Paris, octobre 1919, p 821).
(2 Sicarp, HaAGuENaU et Kunezski. — L'ictère tardif post-novarsénical et le traitement novarsénical par petites doses répétées (Bul. et mém de la Soc. méd. des Hôp.de Paris , 30 octobre 1919,n° 29, p. 880).
(3, Mira. — Semaine des hôp. de Paris, 1927, p. 217. Le Biotropisme, Paris 1929 (Baillère, éd.) (4) BroDier — Ann. des mal vén. août 1929, p. 465.
(5) Sézary. — L'ictére para-thérapeutique des syphilitiques (La pratique médicale française, septembre 28, n°9 et novembre 28, n°11)
(6) RuGe.— Archiv. für dermat und syph , 1926, t. CXLIX, p. 213 — A report of observations made on 2058 cases of catarrhal jaundice and sal-
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Actuellement, il ne saurait être question d'opter d'une manière exclusive pour l’une quelconque de ces théories pathogéniques. Tous les auteurs admettent aujourd’hui qu'il y a parmi les ictères para-thérapeutiques tantôt des ictères toxiques, tantôt des ictères syphilitiques, tantôt des ictères infectieux. A l'étude des observations on s'aperçoit en effet qu’une théorie unique ne peut expliquer tous les faits : tels cas sont indéniablemen‘ des intoxications médicamenteuses ; dans tels autres, il est légitime d'admettre une hépato-récidive ; pour certains enfin il s’agit probablement d’ictères infectieux biotropiques.
Reste à envisager quelle est la part de chacune des théories proposées ; c’est ici que les divergences apparaissent ; elles tiennent à ce que, malgré l'effort de Milian pour attribuer à chaque type pathogénique une physionomie clinique, il est en pratique impossible de faire le diagnostic pathogénique dans la plupart des cas. Alors que la majorité des auteurs considère les ictères loxiques comme les plus fréquents (Emery (1), Laurent (2), etc...), pour Milian au contraire, près de 80 * sont d'origine sxphilitique pure (3) et Sézary étend « à la majorité des cas la théorie de l’ictère in-
Varsan jaundice / Urologic and culaneous review, vol. KXXII, n°9, septembre 1928, p. 579)
(4) EmERY. — Le traitement actuel de la syphilis. 1 vol. Baïllère, édit. Paris, 1921.
(2) LAURENT — Les ictères des syphilitiques traités par le novarsé-
nobenzol (Jour de méd. de Lyon, 1921, p. 1367). (3) Voici pour Mirian, d'après son deïnier travail sur la question (Bul. de la Soc. franc. de derm et syph , 13 décembre 1928), comment
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fectieux par biotropisme ». Un grand nombre de syphiligraphes enfin comme Ravaut, Lortat-Jacob, CI. Simon, etc... avouent leur impuissance à établir une classification de ce genre. On comprend dans ces conditions que la thérapeutique reste hésitante.
Par leur fréquence, l'incertitude pathogénique qui les entoure et par les hésitations du praticien sur la conduite à tenir, les ictères parathérapeutiques restent donc, après 18 ans d'étude, une question d'actualité, offrant un double intérêt doctrinal et pratique. L’intoxication médicamenteuse donne-t-elle une explication rationnelle des ictères parathérapeutiques ? Si elle ne les explique pas tous, dans quelle proportion est-elle admissible ? L'origine syphilitique est-elle plus satisfaisante ? À quel pourcentage de cas est-elle applicable ? Faut-il au contraire adopter la théorie du biotropisme ? Doit-on l’appliquer à la majorité des ictères perathérapeutiques ou seulement à un petit nombre ? N’est-il pas nécessaire de faire appel .à une origine mixte, à une action conjuguée de la syphilis et du trai-
doivent être répartis les ictères parathérapeutiques. Sur 105 cas, il trouve :
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lement spécifique, à un conflit thérapeutique entre le tréponème et l’agent médicamenteux ? S'il en est ainsi, par quel mécanisme intime ce conflit est-il ictérigène ? Tels sont quelques-uns des multiples problèmes qui s'offrent à nous. De leur solution dépend la conduite à tenir en pratique.
Pour se faire une opinion sur la nature des ictères parathérapeutiques, plusieurs séries d'études s'offrent au chercheur, notamment l’étude des circonstances étiologiques, l'étude anatomique, l'étude clinique.
L'étude étiologique est à notre avis la plus importante : alors que la clinique et l’anatomie pathologique ne procurent sur les ictères parathérapeutiques que des données incertaines, l’étiologie au contraire fournit une série de faits indiscutables qui constituent une base solide pour le raisonnement. Nous exposerons donc d’abord objectivement les résultats que nous a fournis l'étude de 103 cas d’ictères parathérapeutiques observés à la consultation du jeudi soir de l'hôpital Saint- Louis (Service du D' Ravaut).
Dans le chapitre suivant, envisageant la pathogénie, nous chercherons à interpréter ces constatations éliologiques, qui constitueront la base essentielle de notre étude. = |
Au point de vue clinique, nous aurons à examiner sur quels éléments le praticien peut se baser pour arriver à un diagnostic pathogénique et quel crédit il faut accorder à ces critères cliniques pour régler la thérapeutique.
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Nous serons ainsi amenés au but final de notre êtude : la conduile à tenir, qu’il est nécessaire de codifier, à l’usage du praticien. Faut-il continuer le médicament qui à déclenché l’ictère ou l’interrompre ? Faut-il suspendre le traitement antisyphilitique ou le poursuivre ?
Tels sont les problèmes qui se posent au médecin soucieux d'assurer à son malade les bienfaits du traitement spécifique sans cependant l’exposer à des risques injustifiés. La solution découlera de la conception pathogénique que nous aurons élé amenés à nous faire des ictères parathérapeutiques et dé la valeur que nous aurons attribuée aux signes cliniques de discrimination de ces ictères. |
ÉTUDE ÉTIOLOGIQUE
(A propos de 103 cas d’ictère parathérapeutique)
En vue de préciser les circonstances étiologiques qui président à l’éclosion des ictères parathérapeutiques, nous avons dépouillé les dossiers des 1369 malades qui se Sont présentés à la consultation du jeudi soir de l’hôpital St-Louis (service du D' Ravaut) depuis janvier 1922 jusqu’à octobre 1928. Le tableau ci-contre donne le résumé de nos investigations.
Nous avons pris soin, pour chaque série de malades étudiés, de toujours rapporter le nombre d’ictères observés au nombre de malades traités ; en eflet, parmi les nombreux documents déjà publiés sur les ictères parathérapeutiques, beaucoup n’ont que peu de valeur parce que leurs auteurs n’ont pas eu le souci de r'approcher des nombres réeilement comparables. C’esi une des raisons pour lesquelles, malgré l’aridilé de ce genre d'étude, notre statistique est utile.
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Un autre intérêt de notre statistique provient de la méthode de traitement qui a été appliquée à nos malades. Tous les syphilitiques du dispensaire en effet ont
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élé traités suivant la technique préconisée par Ravaut (2) et qui est la suivante. Tous les syphilitiques récents sont soumis à une cure simultanée d’arsenic et de bismuth ; les malades reçoivent le même jour, deux fois la première semaine, ensuite hebdomadairement, une injection intra-veineuse de novarsénobenzol (Billon) et une injection intramusculaire de quinby ; les doses
(1) Syphilis révélés par la sérologie à l’occasion d’avortements ou de lésions héréditaires des enfants.
(2). P. Ravaur. — Syphilis, paludisme, amibiase, 1 vol., Masson, édit., Paris.
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de novar employées sont progressivement ascendantes de 0,15 ou 0,30 pour la première injection jusqu’à 0,75, celte dernière dose étant répétée 6 ou 7 fois ; après cette série, repos de 3 semaines et on recommence de la même façon. Ces cures analogues sont répétées pendant toute la durée du traitement si aucun incident n’oblige à modifier cette technique. Après les premières cures, les périodes de repos atteignent 1 ou 2 mois. Pour les syphilis anciennes, on applique soit la même méthode des cures mixtes arsénico-bismuthiques soit le traitement bismuthique seul, plus rarement le traitement mercuriel seul.
Fréquence globale des ictères para-thérapeutiques. — Sur 1369 malades, 103 ictères ont été notés, soit 7,52 %. Parmi ces malades, 1312 étaient des syphilitiques ; ils ont présenté 102 ictères, soit un pourcentage de 7,77 ; les 57 autres malades, bien que non syphilitiques avaient reçu des arsenicaux pour des affections diverses ; un ictère a été observé chez eux.
Rappelons quelques-uns des chiffres antérieurement publiés. Avant 1910, les ictères parathérapeutiques étaient exceptionnels. Milian dans son premier travail sur la question (1) en 1911 avait observé chez 1500 malades traités par l’arsénobenzol 6 cas d’ietère soit 0,4 % ; en 191% (2) il notait 17 cas sur 800 malades traités par
(1) Mirian. — L'ictère du salvarsan {Ann. des mal. ven., octobre 1911,p. 728). ;
(2) Micran. — L'ictère du salvarsan est un ictère syphilitique /Bul, de la Soc. franc. de derm., 2 juillet 1944).
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le 606 et Le 914, soit 2,125 %. Dujardin (1) trouvait en 1914 20 % (néo-salvarsan), Brodier (2) en 1920 6,2 % (novar:, CL. Simon et Vuillemoz (3) en 1920 5 % (novar) Cerf et Bernard (4) en 1922 : 2,7 % (sulfarsénol), etc.
Rôle de la nature du médicament employé. — L'ictère parathérapeutique peut s’observer en cours de traitement par n'importe quel agent antisyphilitique : arsenical, bismuthique ou mercuriel, mais la nature de cet agent a une influence considéræ#ble sur la fréquence de l'ictère.
Les ictères para-thérapeutiques sont beaucoup plus fréquents chez les malades traités par les arsenicaux : notre statistique précise que, au moins en ce qui concerne les syphilis anciennes (5) :
255 malades traités par les arsenicaux ont présenté 12 ictères soit 4, 70 : 76 traités -exclusivement par le bismuth ou le mercure ont présenté 1 ictère soit 1,31 % (6).
(1) DusarpiN. — Les ictères toxiques dus au néosalvarsan (Soc. clin. des hôp. de Bruxelles, 10 janvier 1914).
(2) Bronier. — Ann. des mal. vén., août 1920, p. 465.
(3: CI. Simon et. Vuizzemoz. — Bul. de la Soc. franc. de derm., 8 juillet 1920, p 26. ; (4) Cerr et BerNarp. — Contribution à l'étude des ictères survenant
au cours de l’évolution et du traitement de la syphilis (Bruxelles Médical, 15 septembre 1922.
(5) Nous ne saurions dire s’il en serait exactement de même dans les syphilis récentes car toutes les syphilis récentes du dispensaire ont reçu du novarsenobenzol.
(6) Sezary. (L'ictère para-thérapeutique des syphilitiques, La pratique médicale française, sept. 1928, n° 9), trouve de même une forte disproportion entre les ictères arsenicaux et bismuthiques : 20/0 contre 0,30 0/0.
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Cet ictère apparut au cours d’une cure de quinby. Nous n’avons pas observé d’ictère au cours de cures mercurielles, mais il en a été publié (Lortat-Jacob (1), Golay (2) ; ces observations sont d’ailleurs beaucoup plus rares que celles des ictères post-bismuthiques.
L'influence ictérigène des médicaments antisyphilitiques va donc en décroissant dans l’ordre suivant : arsenic, bismulh, mercure. On ne peut s'empêcher de remarquer que l’activité antisyphilitique de ces médicaments va en décroissant dans le même sens.
En ce qui concerne l'influence des cures simultanées d’arsenic et de bismuth, remarquons que le pourcentage global de notre statistique (7,77 % chez les syphilitiques) est voisin de celui obtenu par les autres auteurs avec le novar seul. Il en est de même pour le traitement mixte arséno-mercuriel qui a donné à De Favento 32 ictères sur 520 syphilitiques (BAR
Parmi les arsenicaux, certains sont plus ictérigènes que d’autres. Plusieurs auteurs ont noté que les ictères étaient plus fréquents avec le 914 qu'avec le 606 (Queyrat (4), Golay (5), Lacapère (6), Chevallier et Pail-
(1) LorraT s4c0B. — Syndrome de méningite et d’ictère grave au cours d'une syphilis maligne (Bull, el mém. de la soc méd. des hÔp. 13 déc. 1912). \
(2) GoLay. — A propos d’un cas mortel d’ictère arsenical tardif (Ann. des mal. ven. 1922).
(3) DE FavENro. — Ictère, syphilis et arsénobenzol (Giorn. ilal. delle mal. ven. et della pelle, fase. II, 1922, p. 202).
(4) QUEYRAT. — Bull. el méin. de la Soc méd. des hôp. de Paris, 31 juil 1914, p. 299.
(5) GoLay. — An. des mal. vén., janvier 1918.
(6) LAGAPÈRE. — Le traitement de la syphilis par les composés arseni .
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lard (1) ; alors que Milian avec le 606 n’avait observé que 0,4 % d’ictères, les auteurs ayant employé le 914 donnent des chiffres allant de 5 à 20 %.
En dehors du 606 et du 914, tous les arsenicaux ont des ictères à leur actif, par exemple le galyl (Golay, Veillet (2), Chabrol et Coury (3), le sulfarsénol (Milian (4), Cerf et Bernard), l’acétylarsan (Lortat-Jacob (5) ; nous en avons également observé un cas), l’arsphénamine (Lynch et Hoge (6), et même le cacodylate de soude (Jeanselme). Ilest difficile de dire si proportionnellement le nombre des ictères est plus ou moins élevé avec ces médicaments ; il semble cependant que, parexemple, le sulfarsénol en engendre moins que le 914 : Levy-Bing, Lehnoîf et Gerbay (7) n’en avaient observé aucun cas après 6 mois d'usage ; Cerf et Bernard n’ont observé avec le sulfar que 2,7 % d’ictères. Enfin il ne semble pas
caux, Masson édit , 1920. « J’en ai constatéenviron 2 cas après le novarsénobenzol, dit-il, et je n’en n'ai jamais vu qu’un cas après les séries d’arsénobenzol, bien que j'aie employé ces 2 produits à peu prés aussi souvent l’un que l’autre ».
(14) CHEVALLIER. Er PaiLLarp. — L'ictère post-arsénobenzolique des syphilitiques (Jour. méd. franc., fév. 1920, p. 72).
(2) Veizzer. — Ictère après galyl, (Paris médical, 1 semestre 1918, p 109) ts
(3) CHagroz Er Cour, — L'ictère des arsénobenzols (Paris médical, 13 déc 1919, p, 467).
(4; Muraan. — L'ictère dit arsenical (Bul de la soc. franc. de derm., 13 mai 1920,.
(5). Lorrar-JacoB ET RoBEerTI. — (Bul. de la soc. franç. de derm., 13 déc. 1928:.
(6) Lynon Er Hoge. — Ictère toxique consécutif au traitement antisyphilitique intensif (The journ of the Amer. méd assoc., 29 nov 1919, p 1687).
(7) LEVY-BING, LEBNOFF ET GERBAY — Unnouveau composé arsenical, le
sulfarsénol (4n des mal, vén., sept. 1919, p, 520).
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qu'on ait observé d’ictère para-thérapeutique consécutif à l'emploi du stovarsol ou du tréparsol,
Une question qui doit maintenant nous retenir un instant Car elle a une certaine importance pathogénique est celle des « lots ictérigènes ». Certains auteurs ont observé que les ictères para-thérapeutiques surviennent parfois par série ; ils ont attribué le fait à la toxicité de certains lots d’arsénobenzol (Emery (1), Leredde (2), Hudelo, Bodin (3), Queyrat, Levy-Bing, CI. Simon (4). Mais il y a des faits contradictoires ;: Chevalier et Paillard rapportent, d’après Jeanselme, que « dans le même dispensaire, en employant le même lot d’arsénobenzol, les ictéres furent pendant plusieurs mois rarement observés chez ses propres malades, alors qu’ils étaient relativement fréquents chez les malades d’un autre chef de service : la technique était la même bien entendu ». De même, Cerf et Bernard, pour expliquer les séries ictérigènes, écartent l'hypothèse d’une toxicité
(A) EMERY. — Bul. soc. fr. de derm., 10 avril et 8 mai 1949.
(2) LEREDDE. — Jd., 19 mai 1919.
(3) AuDry, HUbELO, BoniN. — Soc. franc. dederm (Réunion provinciale de Bordeaux, 17 mai 1991).
(4) CL. SimoN. (Bul. de la soc. franç. de derm., 13 déc. 1928) rapporte le fait suivant : « Au commencement de 1919, ayant observé quelques cas d'ictères je pris la décision, dans le doute où j'étais de la pathogénie, de ne faire aucun traitement des ictères pendant un an, me réservant de les traiter pendant l'année suivante.
Or il se passa deux choses intéressantes. Pendant l’année 4919, j'observai 52 cas d’ictères qui guérirent parfaitement sans aucune thérapeutique Je me disposais donc à traiter les cas qui allaient se présenter, mais il ne s’en présenta plus, et mon expérience renouvelée de celle qu’avail autrefois préconisée Pinel, ne put être continuée.
Frappé par les accidents toxiques divers qui se produisaient en 1919,
ne
de certains lots : € nos séries d'observations, disentils, ont paru nous démontrer que cette interprétation - n’était pas confirmée par les faits, car si nous considérons individuellement les différents cas correspondants à une de ces séries, nous remarquons qu’ils se produisent au cours de médications tout à fait différentes et, de plus, nous constatons que les mêmes médicaments du même lotne provoquent cette complication que chez un nombre restreint de sujets ». Aussi certains accusent-ils l'influence d’un virus ictérigène : il s’agirait de véritables petites épidémies d’ictères infectieux.
Rôle de la dose employée et de la régularité du traitement.
L’ictère peutêtre déclenché par la dosela plus faible : 10 de nos cas sont survenus après une première injection de 0,15 de novar et 3 cc. de quinby ; même, chez un de nos malades atteint de chancre, l’ictère est survenu 6 jours après la première injection de la première
série (1).
Dans aucun de nos 103 cas la dose hebdomadaire de
0,75 de novar et 3 cc. de quinby n’a été dépassée ;
j'allais avec mon ami Fernet faire une visite au savant chimiste qui est à la tête de la fabrication du produit arsenical dont nous nous servions. I1 nous dit que en effet la technique de la préparation avait été changée dans un but de perfectionnementet que peut-être les accidents toxiques pouvaient être attribués à cette nouvelle téchnique qui, pour ces raisons venait d’être abandonnée.
Je n’ai pu m'empêcher de penser que les ictères que j'avais observés étaient en relation avec une toxicité particulière du médicament ».
(4) Lane, — Brit. med journ., 23 sept. 1911, a publié un ictère grave consécutif à uñe première injection de 0,5 de salvarsan.
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cette dose est peu élevée ; il est possible cependant que, même à cette dose le novar ait une action tréponémicide trop brutale qui favorise les ictères : c’est une hypothèse sur laquelle nous aurons à revenir.
On a dit que l’ictère para-thérapeutique était l’apanage des malades qui, par suite de doses trop minimes ou d’un manque d’assiduité, avaient reçu un traitement insuffisant. Or dans 63 de nos cas (sur 103), les injections ont été conformes comme dose et comme date au schéma de traitement que nous avons précédemment exposé.
D'autre part les fortes doses ne mettent pas à l'abri des ictères ; l’observation de M. Pinard, Lafourcade et Mile Versini est démonstrative à cet égard ; ce cas est intéressant parce qu’on ne peut invoquer ici la toxicité médicamenteuse, comme on serait tenté de le faire d’après les fortes doses injectées : en effet le traitement arsenical a été continué et la malade a guéri (Aie
(4) Voici cette observation (Bul de la soc fr. de derm., 8 mars 1928. : («le malade, cuisinier dans un restaurant m'est envoyé par M. Boissier, dentiste de l'hôpital Cochin, pour une grosse adénopathie sous-maxillaire, ulcération amygdalienne vraisemblablement le vestige d’un chancre syphilitique et une roséole. Le hecht est + —.
Le malade reçoit d'urgence le traitement suivant : novarsénobenzol intra-veineux, 1‘ jour, 26 janvier : 0,15 dans la matinée, 0,60 dans l'après-midi ; 3° jour, 28 janvier : 0,90 ; 5° jour, 30 janvier, 0,90 ; 7e jour, 1 février, 0,90.
Le soir de cette injection la température est à 40. Le lendemain on constate l'apparition d’une éruption scarlatineuse non prurigineuse présentant tous les caractères d’un erythème du 9 jour
Le 6 février la température est normale, on fait de nouveau 0,90. Le soir. la température est 4 40, une légère éruption apparait encore.
Le 11 février, la température étant de nouveau normale, on fait une nouvelle injection de 0,90.
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Non seulement les fortes doses ne mettent pas à l’abri de l’ictère, mais elles semblent le favoriser ; c'est ce qui résulte de la statistique de Bodin (1) ; il compare 2 séries de malades traités par la même méthode avec le même produit, chaque série renfermant des syphilitiques à toutes les étapes de la maladie ; la seule différence entre les 2 séries est que dans la première les cures ont été moins longues (2 gr. 50 à 3 gr.) que dans la deuxième (4 à 5 gr.) ; la première série donne 0,78 % d’ictère, la deuxième 1,77 % ; Bodin conclut que «le fait de prolonger les séries d’injections en
En 17 jours le malade a donc reçu 5 doses de 0,90 et 0,75 dans la pre « mière journée ce qui fait 5 gr. 25 de novar.
Le lendemain de cette dernière piqüre le malade présente un ictère généralisé avec pigments biliaires dans les urines.
Mais il n'y a pas de nausées, pas de vomissements, pas d’éruption, pas de céphalée, en somme aucun signe d'intoxication arsenicale n’accompagne l’ictère.
On craint cependant un ictère toxique étant donné la dose de novar qu’a reçue le malade. On le met sous surveillance au traitement de l’ictère banal. Mais 8 jours après, l’ictère ne s’est pas modifié, le hecht est encore + + et il apparaît alors de petites lésions fissuraires des commissures des lèvres qui semblent bien être de nature syphilitique quoique le tréponème ne soit pas trouvé.
Le 21 février, 10 jours après la dernièreinjection on fait une nouvelle piqüre de 0,90. Aucun signe d’intolérance n'est constaté. L’ictère commence à pâlir légèrement. Il n'y a plus de pigments biliaires dans les urines
Le 27 février on fait 1 gr. 05 et l’ictère diminue considérablement. Les lésions des lèvres se cicatrisent
Le 17 mars la sérologie n’est plus que 1/2 +.
Le 5 mars on fait encore 1 gr. 05.
Le 7 mars la sérologie est négative au hecht »
Bien que les auteurs attribuent leur cas à une hépato-récidive, nous pensons qu’il ne peut s'agir ici que d’un ictère catarrhal par biotropisme ou d’un ictère « par bactériolyse ».
(1) Bonn. — Les ictères au cours du traitement de la syphilis par la novarsénobenzol (Soc. franç. dederm Réunion de Bordeaux, 17 mai 1921).
augmentant la dose totale du médicament par cure fait monter la proportion des ictères » (1). Brodier a observé, pour les ictères tardifs, un fait analogue ;
1 trouve en effet les proportions suivantes d’ictères tardifs :
Dose totale inférieure à 4,90. . . . 2,40 0 Dose totale variant de4à 5g. . . . 482 % Dose totale de 5 gr. 10 à 5 gr. 55 . . 5,175
Il conclut: « l’ictère tardif est donc d’autant plus Îréquent que la dose totale d’arsénobenzol injectée a été plus élevée ».
Rôle de la voie d'introduction du médicament. —— On a dit que la méthode des petites doses quotidiennes préconisées par Sicard prédisposait aux ictères, cette méthode «stimulant au lieu de le détruire » le tréponème supposé responsable de l’ictère. Il faut cependant remarquer que le taux observé par Sicard (2) (5 cas sur 150 malades atteints de syphilis ancienne) est du même ordre que celui observé chez des malades comparables avec la méthode courante des injections veineuses à doses croissantes ; notre Statistique indique en effet parmi les syphilis anciennes 13 ictères sur 331 malades traités.
(1, Disons tout de suite qu’il n’est pas nécessaire de faire appel à l’intoxication arsénicale pour expliquer ces faits, ils peuvent s'accorder avec la théorie des ictères « par bactériolyse ».
(2) SicaRb, — Traitement de la Syphilis nerveuse (Presse médicale, 8 mai 1920).
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Rappelons que, d’après Balzer, l'ictère serait très rare à la suite des injections musculaires d’arsenobenzènes.
Enfin, pour Milian, l'usage des voies veineuses et musculaire est responsable de la fréquence actuelle des ictères para-thérapeutiques : les médicaments ainsi injectés n'arrivent au foie que par l'artère hépatique, c’est-à-dire à dose insuffisante, étant donné le faible calibre de l’artère par rapport au volume de l'organe ; l’adjonction au traitement en injection d’un traitement per os raréfierait les ictères, mais cette conception demanderait à être contrôlée par l'expérience.
Remarquons enfin que la technique d'injection (nature et quantité du solvant) ne semble pas avoir d’influence sur la fréquence des ictères comme on l'avait cru tout d’abord ; en particulier le fait de dissoudre le novar dans une solution d’hyposulfite de soude ne met pas à l’abri des ictères ; peut-être cette pratique en diminue-t-elle la fréquence ; une observation plus prolongée est nécessaire pour laffirmer.
Influence de la nature de la maladie traitée. L’ictère _para-thérapeutique n’est pas l'apanage des syphilitiques ; déjà Lube en 1914 avait signalé «un cas de mort avec ictère grave chez un sujet non syphilitique, 9 jours après une 3° injection de salvarsan » ; Sicard (1) cite également 3 cas survenus chez des hémiplégiques non
(1) Sicarp. — Bull. et mém de la soc. méd. des hôp. de Paris, 17 octobre 1919, p. 839.
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syphilitiques traités par le novar dans un but de sédation de la contracture. Carnot (1) a constaté des ictères para-thérapeutiques chez des paludéens traités par des injections veineuses de 914. Golay rapporte 3 ictères salvarsaniques l’un dans un lupus érythémateux, l’autre dans une dermatite polymorphe douloureuse, le troisième au cours d’un traitement préventif. Jeanselme (2) signale un cas dans une encéphalite épidémique au cours d’un traitement intensif par le cacodylate de soude. D’autresictères para-thérapeutiques chez des non syphilitiques ont été publiés par Emery (psoriasis), par Lortat- Jacob (3)/(pemphigus), par Koch et du Bois (4). Celui qui figure dans notre statistique était survenu dans un psoriasis traité par le novar (sans bismuth associé).
Mais l’ictère est beaucoup plus fréquent chez les syphilitiques ; notre Statistique comporte :
Sur 1312 syphilitiques, 102 ictères — 7,77 % Sur 97 non syphilitiques, 1 ictère — 1,75 %
(Ces 57 non syphilitiques étaient, pour la plupart, des
(1) Cannor. — Paris médical, 3 novembre 1917, « nous avons observé chez eux (rarement à la vérité mais plus fréquemment chez les paludéens que chez les syphilitiques) la production d'un ictère passager; souvent fort intense... mais d’un bon pronostic dans nos cas. fl est d’ailleurs difficile de faire la part exacte du médicament et du paludisme ».
(2) JeANSELME. — Soc. fraänç, de derm. Réunion de Bordeaux, 17 mai 1921).
(8) Lorrar-Jacor et Roserti. — Bull. de la soc. franc. de derm., 13 décembre 19281.
(4 Kodn /M). et pu Bois (A). -— Îetère post néosalvarsanique chez un
sujet non syphilitique, (Rev. méd. de la Suisse Romande, XLVIII, n° 14 10 novembre 1928, p. 975).
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malades atteints de lichen plan ou de lupus érythémäteux).
La différence est donc considérable, et, même en nous limitant aux syphilis traitées par les arsenicaux pour avoir des chiffres mieux comparables, nous trouverions : |
Sur 1236 syphilitiques, 101 ictères — 8,17 % Sur 57 non syphilitiques, 1 ictères = 1,75 %
Influence de l’âge de la syphilis. — Maints auteurs ont signalé que l’ictère para-thérapeutique pouvait survenir à toutes les périodes de la syphilis, si récente ou si ancienne fut-elle (L'un de nos malades avait contracté la syphilis 28 ans auparavant).
Cependant la répartition des ictères suivant l’âge de la syphilis est très inégale. C’est ainsi que sur %8 ictères survenus chez des syphilitiques dont nous’avons pu préciser l’époque de contamination, 85 malades étaient en période de syphilis récente {moins de 3 ans) et 13 étaient atteints de syphilis ancienne. Si nous comparons ces chiffres au nombre de malades traités dans chaque catégorie, nous trouvons :
951 syphilitiques récents (c’est-à-dire dans les trois premières années après l’éclosion du chancre) ont présenté 85 ictères = 9,12 %
331 syphilitiques anciens ont présenté 13 ictères DJ
Même en n’envisageant parmi les syphilis anciennes que celles ayant reçu des arsenicaux, pour avoir des
chiffres exactement comparables, lictère apparail beaucoup plus fréquent au cours du traitement des syphilis récentes (9,12 % au lieu de 4,70).
Parmi ces syphilis récentes, il nous a semblé intéressant de voir quelle était l’influence du traitement précoce sur la fréquence des ictères. .
124 malades dont le traitement a été commencé en période présérologique ont présenté 7 ictères = 5,64 % ;
807 dont le traitement a été commencé en période de sérologie positive ont présenté 78 ictères = 9,66 %.
Retenons donc que, très nettement, l'ictère est plus fréquent chez les malades dont le traitement a été commencé en période de sérologie positive que chez ceux traités avant que le Wassermann soit positif. De tels faits ont, comme nous le verrons plus loin, leur importance pathogénique.
Parmi les 85 cas survenus chez des syphilitiques dans les 3 premières années de la maladie, cherchons à préciser à quel âge de la syphilis est apparu l’ictère :
1e mois après l’éclosion du chancre 1 ictère
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12° mois après l’éclosion du chancre 3 ictères
total de la première année 66 — 2*année 16
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Donc dans la grande majorité des cas (66 fois sur 85 ictères observés dans les 3 premières années de la syphilis) Pictère est survenu au cours de la 1'° année de la syphilis, avec un maximum de fréquence du 7° mois.
Cette prédilection de l’ictère para-thérapeutique pour le 7° mois de la syphilis peut paraître surprenante, mais, comme nous allons le voir par l'étude du tableau suivant (montrant la répartition des ictères non plusen fonction de l'ancienneté de la syphilis, mais en fonction de l'ancienneté du traitement), elle n’est que le résultat d’une coïncidence : en effet le 7° mois de la syphilis est également dans la majorité des cas le 5° mois du traitement, ce décalage étant dû à ce que en moyenne, le traitement a été commencé 2 mois après l’éclosion du chancre. Or c’est le 5° mois du traitement et non le 7° de la syphilis qui est à incriminer car la même prédilection pour le 5° mois du traitement se retrouve pour pour les syphilis anciennes.
Répartition des ictères en fonction du traitement.
Envisageons d’abord cette répartition par rapport à la date du début du traitement ; nous trouvons :
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Remarquons qu'il existe un petit nombre d’ictères dès le 1° mois du traitement (ictères par réaction de Herxheimer) ; puis disparition des ictères au 2 et 9° mois, el réapparition au 4°.
Le maximum de fréquence appartient au 5° mois du traitement ; il en est ainsi aussi bien pour les syphilis récentes que pour les syphilis anciennes Cest cenqui nous permettait de dire précédemment que ce qui conditionne la date d'apparition de l'ictère c’est plus l’âge du traitement que l’âge de la syphilis QUE
(1) Prenons des exemples :
Del .. André vient au dipensaire le 6 février 1928 pour une syphilis tertiaire {laryngite, perforation de la cloison) ; il reçoit sans incident une {** série (6 gr de novar, 10 injections de quinby}. Au cours de la 2° série après la 7° injection 0,75, soit 5 mois après le début du traitement
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Ajoutons que le cas d’ictère observé chez un psoriasique non syphilitique est également survenu au 5° mois du traitement.
IL est important de préciser, au point de vue pathogénique, si l’ictère est survenu pendant ou après le traitement ; nousavons donc cherché, parmi les 102 cas que nous avons observés chez des syphilitiques, combien : étaient survenus au cours de séries médicamenteuses et combien après la fin d’une série ; nous avons trouvé :
au cours de la série apres la fin de la série
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_unictère apparait ; W. négatif. Continuation du quinby seul ; guérison en 10 jours.
Pie .. Prosper, 52 ans,a eu un chancre il y a 28 ans. On commence un traitement au dispensaire le 5 septembre 1927. Une première série (6 75 de novar et 10 injections de quinby) est bien tolérée. Au cours de la 2’ série, après la 6° injection (0,75), en janvier 1928, soit près de 5 mois après le début du traitement, un léger ictère apparaît qui disparait spontanément en un mois.
Lal. . Edouard 26 ans, à eu un chancre syphilitique en 1918 traité à cette époque par une seule série de 914.Le traitement est repris au dispensaire le 20 août 1925 Il reçoit sans incident une l'° série de novar (6 gr 75); repos de 2 mois ; au cours de la 2° série après la 1°T injection (0,15 , le 15 janvier 1926,soit 5 mois après le début du traitement, l’ictère apparait.
On peut dire avec une quasi certitude: que, chez ces malades, la syphilis, latente depuis plusieurs années, n'aurait pas été ictérigène à elle seule ; c’est bien le traitement qui a déclenché l’ictère.
Plusieurs conclusions se dégagent de ces chifires :
Le plus grand nombre de nos ictères est survenu au cours d'une série médicamenteuse (57 cas sur 102). Si nous rangieons également dans la 1° colonne les cas survenus dans les 8 jours qui ont suivi la dernière injection, nous trouverions que 63 aictères sur 102 sont apparus . Soit au cours,soit immédiatement après une série médicamenteuse.
Parmi les ictères survenus après la fin d’une série, précisons combien de temps après la dernière injection l'ictère est apparu :
Nous trouvons :
Pendant la 1"° semaine après la dernière injection 6 cas
Pendant le 2° mois » » 6 »
» Se » » 8 »
» le » » D)
Au delà du 4° mois il reste un seul cas d’ictère AS | s'agissait d’un malade traité pour un chancre pendant 3 ans, chez qui un ictère est survenu 4 ans après la cessation du traitement.
En d’autres termes, sur 102 cas, 57 sont apparus au cours d’une série médicamenteuse et 27 dans le mois qui à suivi la fin d’une série.
Si l’on considère que nos malades ont reçu des séries composées non seulement d’injections d’arsénobenzol, mais aussi d’injections hebdomadaires d’un sel de bis-
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muth insoluble (quinby) à résorption lente, on peut conclure que dans la très grosse majorité de nos cas, lactère est survenu alors que le malade était encore manifestement sous l'influence du traitement.
Remarquons d'autre part que la majorité de nos ictères est survenue à l’occasion de la 2° série du traitement. Gastou et Pontoizeau (1) avaient déjà noté que l’ictère survient « rarement au début du traitement mais le plus souvent à la reprise d’une 2° ou 3° série d’injections ».
Enfin nous avons observé 2 cas d’ictères à répétition, comme il en à été précédemment signalé (Laurent (2).
Il nous reste à envisager l'influence de quelques facteurs accessoires.
Sexe. — On a dit que les ictères para-thérapeutiques étaient « comme les ictères syphilitiques », plus fréquents chez les femmes (Chabrol et Coury). En réalité Golay sur 32 cas note 20 hommes et 12 femmes et il ajoute : « Si l’on considère que les hommes représentent approximativement les 2/3 des malades traités pour syphilis à la policlinique dermatologique, cet accident ne semble pas être plus fréquent dans un sexe que dans l’autre ». Notre statistique révèle que 75 % des ictères ont été observés chez les hommes et 25 % chez les femmes. Peut-être cette prépondérance chez les hommes
(1; Gasrou et Panroizeau, — Bul. de la Soc. franc. de derm., 1923,
(2) LaurENT. — Jour, de méd. de Lyon, 5 décembre 1921.
est-elle attribuable à la plus grande fréquence chez eux des lésions HE PPAAUEE RS antérieures et notamment de l'alcoolisme.
En ce qui concerne l’âge, la grande majorité des malades figurant à notre statistique est comprise entre 18 et 30 ans et nous ne connaissons pas de statistique indiquant la fréquence relative des ictères para-thérapeutiques selon l’âge.Cependant la fréquentation des consultations de nourrissons hérédo-syphilitiques nous a laissé l'impression que cet ictère était chez eux exceptionnel ; peut-être ce fait est-il dû à l'emploi habituel du sulfarsénol chez ces malades.
Plus importante est l'influence prédisposition hépulique comme cause favorisante des ictères para-thérapeutiques. Tous les auteurs la signalent (Milian (A; Lévy-Bing et Dureux (2) Dreyfus (3). Récemment, Max Vauthéy {4) a vigoureusement insisté sur le rôle d’une adultération antérieure de la glande hépatique dans la genèse des accidents d'ordre toxique. D’après Queyrat (5), il faul surtout craindre l’ictère para-thérapeutique chez les alcooliques, les paludéens, les femmes enceintes, les malades atteints de cholémie familiale, les tuberculeux suralimentés avec stéatose hépatique.
(4) MrriaN. — Ann. des mul. ven., octobre 1914 Ep 2728)
2) Levy-BixG et DunEux. — Ann. des mal vén., janvier 1912, p. 40. (3 DREyruSs — Ann des mal. vén., juillet 1914, p. 481. (4) Max VAUTHEY. — Recherches cliniques et expérimentales sur le
foie et l’arsenic ; application à la théra peutique arsenicale chez Les hépatiques. (Thèse Lyon, 1926-1927.
(5) QuEyraT — Bul. el mém de la soc méd. des hôp. de Paris, 31 juillet 1914, p 299.
Tote
Il conseille d'apprécier la résistance du foie par la recherche de l’urobiline et le dosage de l’azote résiduel du sérum sanguin.Chabrolinsiste sur le rôle dela lithiase vésiculaire et conclut de même à la nécessité d’un examen préalable de la fonction hépatique avant une cure arsénobenzolique. Nous avons en effet noté dans quel: ques cas linfluence prédisposante d’une grossesse, de l'alcoolisme, de lhyposystolie, mais dans la très grande majorité des cas, l’ictère est survenu chez des sujets jeunes à foie apparemment sain antérieurement à la syphilis et au traitement.
Enfin l'étude d’une prédisposition saisonnièré possible ne manque pas d'intérêt, car si elle est démontrée, elle peut être invoquée en faveur de la théorie biotropique; il en est effet classique que lesictères infectieux soient plus fréquents au printemps et à l'automne. « La fréquence (des ictères para-thérapeutiques) se montre très inégale suivant les périodes, disent Chevallier et Paillard.…. Peut-être doit-on signaler une légère influence saisonnière (le printemps et l’automne semblent être les saisons les plus riches en ictères), mais il faudrait pouvoir l’établir sur des statistiques portant sur un plus grand nombre d'années ».
Indiquer la répartition de nos ictères selon les différents mois de l’année n'aurait qu’un intérêt relatif puisque le nombre des malades fréquentant mensuellement le dispensaire présente, suivant la saison,des variations pouvant aller de 1000 à 2000. Aussi avons-nous comparé, pour les années 1926-27-28, la fréquence mensuelle des ictères para-thérapeutiques au nombre des injections pra-
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Pour résumer cette étude étiologique, nous retiendrons les faits suivants :
— L'iclère para-lhérapeutique n’est pas l'apanage des syphilitiques, mais il est beaucoup plus fréquent chez eur :
(1) Il serait intéressant de comparer ces chiffres à ceux des ictères infectieux survenus spontanément à Paris aux mêmes époques. Il est malheureusement difficile de trouver un service de médecine générale.
Se
la fréquence globale « été chez les syphilitiques de 7,77 K des malades traités ; chez des non syphilitiques traités par les arsenicaux il n’a été obser vé que 1,75 % d’ictères.
— Les ictères para-thérapeutiques ne sont pas seulement
_ consécutifs aux injections d’arsenic, mais ils sont beaucoup plus fréquents avec l'arsenic qu'avec le bismuth (chez des malades atteints de syphilis ancienne ù à été observé 4,70 % d’ictères avec l'arséenic el 1,31 % avec le bismuth), et le bismuth lui-même semble plus ictérigène que le mercure. Cette influence ictérigène semble en proportion directe avec l’activité antisyphihtique de l'agent médicamenteux
; employé, ou, du moins, avec sa brutalité d'action.
— Les ictères que nous avons observés sont survenus chez des malades ayant reçu dans la magorité des cas un traitement correct et suffisant : à
— Au cours du traitement de La syphilis, à traitement égal, les ictères sont plus fréquents pendant la période de syphilis récente (9,12 %) que dans les syphilis anciennes (4,70 %). Parmi les syphilhis récentes, l’ictère est plus fréquent chez les malades dont le traitement « élé commencé en période de sérologie positive (9,66 %) que chez ceux traités avant que le Wassermann soit positif (5,64 %). L'ictère est donc en proportion directe avec l'intensité d'imprégnation de l'organisme par le tréponème.
— L'ictère survient avec prédilection pendant le 5° mois du traitement, c’est-à-dire au cours de la 2° série médicamenteuse.
offrant une statistique d’ictère infectieux suffisamment importante pour que cette comparaison soit faite avec profit.
rer
— Dans la plupart de nos cas l’ictère est survenu alors que le malade étuit manifestement sous l’inffuence du traitement; en particulier 63 cas sur 102 sont apparus en plein traitement d'attaque, soit au cours d’une série médicamenteuse, soit dans la semaine qui suivit la dernière ingection (Il est important de remarquer que nos malades ont reçu des cures mixles arséno-bismuthiques : pour attribuer Pictère à la syphilis pure, faudrait donc admettre que, dans une proportion d'environ 5 % (1), les malades ont été à la fois arséno et bismutho-résistants ; or l'efficacité des cures mixtes arséno-bismuthiques sur les autres accidents spécifiques, en particulier sur les accidents cutanéomuqueux, infirme cette hypothèse). *
— Le,rôle d'une prédisposition hépatique est très inconstant. s :
— La recherche d'une influence saisonnière montre une recrudescence habituelle en mai et en septembre.
Telles sont les constatations auxquelles aboutit une observation des faits entreprise sans idée pathogénique préconçue. Nous aurons à les compléter et à les interpréter au chapitre de la pathogénie et nous verrons que, pour expliquer ces constatalions dans leur ensemble, il est nécessaire d’admettre que la plupart des
(1) 63 ictères sur 1312 syphilitiques traités, Cette proportion atteindrait même 5,8 0/0 en n’envisageant que les syphilis récentes : sur 931 syphilis récentes nous avons enelïet noté 54 ictères survenus aux cours d'une série médicamenteuse ou dans la semaine qui suivit la dernière injection
I. — Les ictères par intoxication médicamenteuse
Leur fréquence
La première théorie en date est celle de l’intoxication arsenicale ; c’est intoxication « médicamenteuse » qu'il faut dire aujourd’hui puisque l’ictère para-thérapeutique peut s’observer, plus rarement il est vrai, au cours de cures bismuthiques ou mercurielles.
Parmi les constituants des arsénobenzènes, c’est presque toujours l’arsenic qui est accusé : il faudrait également tenir compte de la toxicité du groupement benzénique dont d’autres dérivés sont ictérigènes : trinitrophénol (1), toluène (2). A l’arsénoxyde ont surtout été
(1) M. Brüuté, M. Javicuter et B. Bxck£rooï. — Pathogénie, diagnostic clinique et caractères urologiques. Des ictères par ingestion d'acide picrique {Presse médicale, 28 septembre 1916).
(2; RoMME. — L’ictère toxique des ouvriers des usines de guerre (Presse médicale, 26 avril 1927).
attribués des accidents nerveux (Queyrat (1) Quant au rôle de l’anaphylaxie dans les accidents des arsénobenzènes, ilest discuté, admis par les uns pour certains acccidents 'Ravaut (2),Gougerot, Emery (3), Flandin et Tzanck (4), nié par les autres (Miliau) ; en ce qui concerne les ictères, seul un petit nombre de cas précoces pourrait être attribué au choc anaphylactique.
C’est l’intoxication hépatique qui a été tout naturellement mise en cause car, d’après une notion classique, l’arsenic est un poison électif du foie. En effet il s’agit bien habituellement d'ictère d’origine « hépatique » ; lintoxication du globule rouge semble ne devoir être qu’exceptionnellement invoquée. Il s’agit donc d’une action nocive du médicament sur la cellule hépatique ; le mot de Gaucher: « on vise le microbe et l’on tue la cellule » résume cette théorie qui repose sur une série d'arguments d'ordre étiologique, anatomique, clinique et thérapeutique.
(1) QuevraT, — Bul, el mém. de la soc. méd. des hôp. de Paris, 8 avril 1921.
(2) P. Ravaur et W£&IssENBACH. — Phénomènes d’intolérance rappelant le choc anaphylactique (Gazette des hôpitaux, 14 février 1911)
(3) Emery et Morin. — Accident des arsénobenzènes et anaphylaxie (Paris médicale, 24 janvier 1920, p. 80/.
(4) Ch. FLanpiN et Tzanck. — Anaphylaxie active aux arsénoben-
zènes chez le cobaye, (Comptes rendus soc. biologie, 26 novembre 1922).
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PEL Vie
A. — Arguments d’ordre étiologique
l.— Fréquence des iclères depuis l'emploi des arsenobenzènes.
C'est un des premiers faits qui frappe lorsqu'on aborde l’étude des ictères parathérapeutiques : avant 1910 ils étaient exceptionnels : « la syphilis n’affecte que rarement le foie à la période secondaire » disait Fournier (1); envisageant la pathogénie de cet ictère syphilitique, il ne soupçonnait pas de relation possible entre l’ictère et le traitement (2). Aujourd’hui au contraire, l’ictère parathérapeutique est d’une fréquence qui atteint presque 10 % des malades traités à certaines périodes de la syphilis (p. 23) et la comparaison des statistiques montre que cette fréquence n’a fait que croître au fur et à mesure que la thérapeutique antisyphilitique était mieux réglée. -
IL est donc logique au premier abord d’accuser le médicament.
Nous n'insisterons pas sur l'argument des ictères survenant en série sous l'influence de certains « lots ictérigènes », cette notion semblant controuvée (p. 28).
2. — Existence d'ictères para-thérapeutiques survenant à l’occasion de cures arsénobenzéniques chez des non syphiliques (p. 33).
(4) FourNier. — fraité de la syphilis p. 714.
(2) CHEvALLIER et PalLLarn rapportent comme unique l'observation de Frerichs intitulée « Syphilis secondaire, abus des mercuriaux, douleurs rhumatoïdes, ictère, tuméfaction du foie et de la rate Guérison par l'usage des eaux d’Aix-la-Chapelle, joint à celui de l'iodure de potass um » (trailé pralique des maladies de foie, 1862).
ro es B. — Arguments d’ordre toxicologiqué et anatomique
Le foie est l'organe fixateur des poisons ; tout toxique introduit dans l’organisme est fixé par la cellule hépatique; si la dose est trop forte la cellule dégénère: le phosphore est le type de ces poisons hépatotropes ; il est également classique que l’arsenic soit un poison du foie (1).
Milian à combattu cette notion: d'après cet auteur les analyses sur lesquelles elle repose ont été faites à la suite d’intoxications « par ingestion » (empoisonnement par l'acide arsénieux); dans ces conditions l’arsenic arrivant directement au foie par la veine porte, il n’est pas surprenant que ce soil cet organe qui en fixe le plus. Il n’en serait plus de même lorsque l’arsenic est introduit par injection. Dans certaines analyses de Jeanselme (2), l’une chez une femme morte de pneumonie 9 mois après une 2*injection de606, l’autrechezunefemme morte de méningite spécifique aiguë après avoir reçu 1 gramme de 606 en injection dans la semaine précédente, c’élaient en effet la rate, le système nerveux et les poumons qui renfermaient le maximum d’arsenic.
D'autre part Milian et Bugeard (3) ont montré par l'étude expérimentale chez le lapin que « c’est plus la
(4) Voir Brouarpet. — Les Intoxications
(2) JEANSELME VERNE, BERrRAND et M. BLrocu — Des localisations de l’arsenic dans les viscères après injection de 606 (Presse médicale, 22 octobre 1913, p. 857. |
(3 Miriax. — L’ictère parathérapeutique (Presse médicale, 14 avril 1928).
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inécanique circulatoire que l’affinité chimique qui commande la répartition de l’arsenic dans le corps humain ».
Cependant depuis l'emploi en thérapeutique des arsénobenzènes de nombreux travaux semblent avoir confirmé l’hépatotropisme de ces médicaments.
D'après Fischer et Hoppe (1), après injection de 606, le foie est l'organe qui contient la plus forte proportion d’arsenic.
Jeanselme et Bertrand /2) ont recherché la teneur en arsenic des principaux viscères d’une chèvre salvarsanosée du poids.de 39 kg. ayant reçu du 26 août au 16 septembre 1911 en 7 injections une dose totale de 2 gr. 25 de 606 ; ils ont trouvé un maximum dans le foie (0,3 milligr. d’as. par 100 gr. d’organe).
Morel et Mouriquand (3) ont montré sur le chien et le lapin que le 606 est avant tout hépatotrope, qu’il s’accumule dans le foie et détermine chez les animaux des lésions de cytolyse des cellules hépatiques.
Quoi qu’il en soit, que la fixation de l’arsenic sur le foie soit élective ou non, elle n’en est pas moins suffisante pour troubler le fonctionnement de la cellule hépatique, car, en matière d'intoxication, ce qui im-
(1) Fischer et Hoppe — Munch. med. Woch., 1909, no 29, p. 1459.
(2) JEANSELME et BERTRAND. — Note sur la recherche de l‘arsenic dans les organes d’une chèvre salvarsanisée (1° Congrès internat de Path. comparée, Paris, octobre 1912).
13) MoREL, MouriQuanD et Poricarp. — Le 606, le foie et le rein (Soc: méd des Hôp. de Lyon, 28 mai 1912).
Morez et MouURIQUAND — Recherches expérimentales sur la mort attri-
buée au salvarsan (Soc. méd. des Hôp. de Lyon, 6 mars 1914, p. 409).
porte ce n’est pas tant la dose de la susceptibilité individuelle. Dans cet ordre d'idées, Tzanck (1) attirait récemment l'attention sur le rôle de « l'intolérance hépatique » qu'il distinguait de l’intoxication proprement dite : « l'intolérance est indépendante de la dose, elle relève de la susceptibilité de tel ou tel organe, la manifestation clinique tient au sujet et peut apparaître identique à elle-même pour les causes les plus variées, l'intolérance hépatique aux arsénobenzènes est un fait de cet ordre... elle ne tient ni à la syphilis ni à la drogue mais au sujet ».
Expérimentalement l’action pexique du foie sur les arsénobenzènes peut ètre démontrée ; comme le rapporte Dreyfus (2) : «si l’on exclut le foie de la circulation générale en pratiquant une fistule d’Eck, la dose tolérée de salvarsan, devient mortelle. Si l’on triture du foie normal avec une une solution de salvarsan, on peut injecter une dose de cette solution double ou triple de celle normalement tolérée, sans causer la mort ». Plus récemment Max Vauthey (3) a également groupé des faits d'ordre expérimental montrant l’accumulation élective de l’arsenic dans le parenchyme hépatique et son élimination par la voie biliaire.
Nombreuses sont dans la littérature les observations d'ictère parathérapeutique ayant abouti à lPictère grave
(1) Tzanck. — Bul, dela soc. fr. de derm., 15 décembre 1928 p. 889
(2) Dreyrus. — Sur la cause de la mort par le 606 à propos d’un nouvel accident mortel. — Annales mal. vén, juillet 1914, p. 481.
(3) M. Vaurmeyx. — Thèse Lyon, 1926-27).
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et à la mort (1). Les constatations anatomiques sont dans presque tous les cas des lésions d’atrophie jaune du foie aiguë où subaiguë avec stéatose, c’est-à dire des altérations identiques à celles qui sont consécutives à l’into- Xication par l’arsenic minéral. Tels sont les cas de Hoffmann, de Rille, de Séverin et Heinrichsdort (2), de Busse et Merian (3), de Lynch et Hoge (4) de Golay (5), de Pautrier et Levy (6), de Kirch (7), de Ravaut (8). Cependant la constatation de l’atrophie jaune ne prouve pas l’origine arsenicale de l’ictère grave car elle n'est que le substratum anatomique d’un syndrome relevant de causes diverses. Aussi a-t-on pratiqué des dosages d’arsenic dans le foie de ces malades. Policard et Pinard (9), dans un cas ayant abouti à l’ictère grave, trouvent dans le foie une quantité d’arsenic très augmentée (800 millièmes de milligramme au lieu de 75
(1) LazeRaT dans sa thèse : L'ictère grave apparaissant chez les syphilitiques traités par les arsénobenzenes (Thèse Paris. 1926) en cite 18 et son énumération est fort incomplète.
(2) SÉvVERIN et HEINRICHsDORr. — Zeitschrift für Klin. med., t. LXXVI, p. 158.
(3) Orro Busse et MERiaN. — Munch. Med. Wochenschrift, 1912, n° 43.
(4) T. S. Lvncu et S. F. Hoce. — Journ. of the amer. med. assoc., 1919, no 22.
(5) GoLay. — A propos d’un cas mortel d’ictère arsenical tardif (Ann. des mal. vén., décembre 1922).
(6) Paurrier et Levy. —}Jctère novarsenical mortel (2° Congrès de derm. et Syph. de langue française, Strasbourg 1923). 3
(7) KiRCH. — Atrophie aiguë du foie et dermatite par le salvarsan {Wiener Klinische Wochenschrift, 1924, n°32, p. 781).
(8) PAUL RavaurT. — A propos de la pathogénie et du traitement des ictères paraarsenicaux (Bul. de La soc. fr. de derm , novembre 1928)
(9. PoricarD et PinarD. — Paris médical, 8 janvier 1921, p. 42.
dans un foie normal). Merklen, Pautrier et Wolf (1) dans un cas d’ictère para-thérapeutique où l'association d’érythrodermie et de taches purpuriques prouvait la nature toxique de l’ictère, trouvent dans le foie une «€ quantité considérable d’arsenic anormal » (3,51 milligr. pour 1950 gr. de parenchyme hépatique). Un seul résultat est contradictoire, c’est l'observation de Lacapère (2), dans ce cas il fut constaté une « atrophie jaune aiguë du foie avec désintégration complète de la cellule tout à fait analogue à celle que produit lintoxication arsenicale aiguë mais sans aucune trace d’arsenie dans le foie ». Peut-être, avec Lazerat, peut-on invoquer ici la toxicité, non de l’arsenic. mais de la fonction phénol. <
Mais le fait de trouver, après un traitement arsenical, une dose exagérée d’arsenic dans le foie des malades ne prouve pas d’une manière absolue que l'arsenic soit responsable de l’ictère grave. Il pourrait s'agir soit d’un ictère grave syphilitique s'étant produit malgré l’arsenic, soit d’un ictère infectieux par biotropisme.
En ce qui concerne l’origine svphilitique, il semble, pour les cas mortels que nous venons de citer, qu’on puisse l’écarter. L’ictère grave syphilitique est surtout le fait de la période secondaire ; or dans les cas de Hoffmann, Policard et Pinard, Merklen, Pautrier et Wolfil
(1) MERKLEN, PautrRiER et WoLr. — Intoxication mortelle par néosalvarsan avec ictère. Erythrodermie exfoliante et purpura géant (Bul de la soc franc de derm , 1924 (R. S.) p. 60).
(2) LacapÈRE. — Le traitement de la syphilis par les composés arse-. nicaux (Masson, édit , 1920, p. 98)
no
S’agissait soit de syphilis héréditaire, soit de syphilis ancienne. D'autre part dans les protocoles d’autopsie on ne trouve pas de réaction histologique de la syphilis ; le tréponème n'a pu être décelé (1) Enfin dans plusieurs Cas la mort est survenue malgré la continuation du traitement spécifique, soit mercuriel (cas de Golay), soit novarsénobenzolique (2 cas de Ravaut).
Quant à l'hypothèse d’un ictère infectieux déclenché par l’arsenic, elle paraît de même pouvoir être écartée, au moins pour un certain nombre de ces ictères graves dont nous nous oCCupons en ce moment. Les examens histologiques révèlent en effet des lésions du type toxique et non infectieux (2). D'autre part une infection est difficile à admettre en raison des variations du temps d'incubation qu’elle présenterait ; parmi les cas d’ictère grave qui ont élé publiés l’ictère est survenu à une date très variable : après la 2 injection dans le cas de Busse et Mérian, la 3° dans ceux de Séverin et Heinrichsdorf, de Chabrol et Coury, de Lacapère, après la 7° dans celui de Merklen, Pautrier et Wolf ; un mois après la fin de la série dans le cas de Lynch et Hoge, 2 mois après dans un cas de Golay, etc.
On voit donc que les arguments d'ordre toxicologique et anatomique apportent une très grande probabilité en faveur de l'existence d’ictères parathérapeutiques d'origine médicamenteuse (en particulier Ja plupart
(1) Voir l'observation de Ravaut rapportée p. 117. (2) Voir notamment les observations de Golay (Ann. des mul. ven, janvier. 1918) et celle de Ravaut peu1iT7retni21,
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des cas mortels semblent relever de cette origine) ; les arguments cliniques vont apporter une quasi-certitude.
C. — Arguments d'ordre biologique et clinique
1. Les ingeclions d'arsénobenzènes sont suivies de signes d'insuffisance hépatique. — Parmi les nombreux travaux publiés sur ce sujet, rappelons ceux de Queyrat (1) ; il a insisté sur les urobilinuries consécutives aux injections de 606 et de 914 et distingué des urobilinuries transitoires conséquences d’un simple choc thérapeutique ou d’une réaction d’Herxheimer et des urobilinuries durables qui dénoteraient un état de méilopragie hépatique. :
Langevin et Brulé (2) ont recherché systématiquement chez des syphilitiques si les injections de novar entraînaient l'apparition de rétentions biliaires latentcs par la recherche dans les urines des éléments de la bile et surtout des sels biliaires. Ils ont montré que très souvent l'injection de 914 est suivie de l'apparition de sels biliaires dans les urines et plus souvent encore d’urobilinurie « que nous croyons bien plutôt, disentils, d’origine hépatique que d’origine sanguine car elle
(1) Queyrar — De quelques réactions du foie consécutives aux injections de salvarsan et de néosalvarsan. Méiopragic hépatique à type urobilinique :Bul et mém. de la soc méd des Hôp. de Paris, 31 juillet 1914 et 8 avril 1921/.
(2) Lancevin et BRuLé — Ictères syphilitiques secondaires avec rétention biliaire dissociée. Action du néosalvarsan sur le foie (Bul. et mém. de la soc, méd. des Hôpitaux de Paris, 17 novembre 1916, p. 1851).
ee
n'évoluait pas parallèllement aux poussées de déglobulisation que peut entrainer le novar ».
Cavina (1), cherchant chez 50 malades les modifications qui suivent l'injection veineuse de 606 à la dose thérapeutique (0,30) trouve presque constamment l’apparition d’urobilinurie assez notable et dans 40 ° des Cas la présence d'hématoporphyrinurie; l’auteur attribue ces troubles à une destruction anormale de l’hémoglobine et à un état transitoire d'insuffisance hépatique.
Sicard (2) a noté l’augmentation du taux de l’urée sanguine au cours du traitement novarsénobenzolique ; il l’attribue à une insuffisance hépatique par intoxication médicamenteuse ; mais un simple dosage de l’urée Sanguine ne permet pas de déceler une insuffisance hépatique ; une étude plus complète du métabolisme azoté, celle de l'élimination des substances colorées (rose bengale) seraient indispensables.
Piersol et Bockus (3) ont constaté par la méthode de Rosenthal qu'il suffisait de doses minimes d’arsenobenzènes pour produire une rétention anormale de la phtaléine tétrachlorée dans le sang.
Widal, Abrami et lancovesco (4), par l’épreuve de l’hémoclasie digestive, ont mis en évidence l’action du néosalvarsan sur le foie; l'insuffisance protéo-pexique
(1) CAVINA. — L’urine après injection intraveineuse de salvarsan (Giorn. ilal. «elle Mal. ven. et della pelle, t. LVIII, F. 4 1917)
2) Sicarn. — Bul. el mém. de la soc. méd des Hôp. de Paris, octobre 1919, p. 841. à
(3) P1rrsor et Bockus. — Arch of int. méd., Chicago, 15 mai 1923.
(£) WiDAL ABRAM1 él IANCOVESCO. — Presse médicale, 1920, n° 91.
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leur est apparue constante quelques jours après l’injec-
lion de dose minime du médicament et persistait longtemps après la fin du traitement.
Schamberg et Brown (1) ont également cherché à déceler les altérations hépatiques au cours des traitements arsénobenzéniques par le dosage de la bilirubine du sang. Ils ont montré par des dosages répétés qu’on peut prévoir l'apparition de l’ictère chez les malades ainsi traités et pensent qu’il est prudent de pratiquer ces dosages au cours des traitements par lesarsénobenzènes afin d'éviter l’apparition de l’ictère.
Wolf (2), étudiant le fonctionnement du foie par le dosage de l’urobilinurie et de l’hyperbilirubinémie admet que le salvarsan peut exercer une action toxique sur le foie sain et qu’il s’est produit des hépatites par salvarsan en dehors de la syphilis.
2. — L’ictère para-thérapeutique est parfois précédé ou «ccompagné d’autres signes chniques d'intoxication arsénicale.
Il n’est pas rare quand un ictère para-thérapeutique survient que les injections précédentes aient été mal tolérées. Cependant, si l’on fait la part des réactions thermiques dues seulement au « conflit thérapeutique », on se rend compte de la rareté des véritables accidents
(1) ScHAMBERG et BRowN. — Dosage de la biliruline dans le sang au cours des traitements par les arzénobenzènes comme indication des altérations hépatiques (The Journ. of the Amer. méd. Assoc., 14 juin 1924, p. 19111.
(2) Wocr — Sur le fonctionnement du foie chez les syphilitiques et de l'importance de ces données relativement à l'interprétation des accidents par le salvarsan (Dermat. Zeitschrift, 1924, t. XLIT, p. 169).
toxiques (fièvre accompagnée de vomissements et de diarrhée, crise nitritoïde, prurit, érythrodermie, phénomènes hémorragiques, purpura, albuminurie).
Parmi ces accidents d’intolérance pouvant précéder l’ictère, l’un annonce un ictère d’une gravité particulière, c’est la crise nitritoïde : on peut s’en rendre compte à la lecture des observations de Chabrol et Coury (1), d’Abitboul (2), d'Arnozan, Petges et Damade (3), de Lazerat (4), de Milian (5), toutes suivies de mort quelques heures ou quelques jours après la crise. Il semble d'autre part que l'ictère soit assez fréquent après les crises nitriloïäes puisque Leredde et Drouet (6) ont constaté 13 cas d’ictère sur 36 malades ayant présenté des crises nitritoides.
Dans d’autres cas, les signes d'intoxication arsénicale ne précèdent pas l’ictère mais l’accompagnent. Parmi les observations qui en ont été publiées, certaines ont une valeur contestable; celle de Queyrat (7) par exemple où l'ictère s’accompagnait d’une poussée fébrile, de douleurs articulaires et d’une éruption morbilliforme et Scarlatiniforme survenue le 9° jour après le début d’un
(1) CHaBroz et Coury. — L’ictère des arsénobenzols (Paris méd., 13 décembre 1919, p. 467).
(2) ABirBouz. — Ictères post-arsénobenzoliques (Thèse de Bordeaux, 1920-21).
(31 ARNOZAN, PErGEs et DAMADE. — ictère mortel post-arsénobenzolique par intoxication (Soc. franç. de dermat. Réunion provinciale de Bordeux, mai 1921).
(4) LAZERAT. — Thèse Paris 1926, obs. I).
(5) MiziaN. — Bul. de la soc. franç. de derm. 9 décembre 1928, P. 876.
(6) LEREDDE et Drourr. — Gazette des Hôpitaux, 1920, no 108.
(7) QuEvRarT. — Bul, el imém. de La soc. méd. des hôp. de Paris, 31 juillet 1914,
traitement par le 606, serait aujourd’hui rattachée aux phénomènes biotropiques.
Dans d’autres cas l’intoxication arsénicale est indéniable; telles sont les observations où l’ictère s’accompagnait d’érythrodermie vésiculo-ædémateuse. Sicard (1) relate l’observation d’un paralytique général ayant reçu la dose de 10 gr. 80 de néo-salvarsan; il survint «un érythème exfoliant généralisé, un léger subictère, une pigmentation intense du tégument, la chute des poils, de l’albuminurie ». Dans le cas de Kirsch (2) il s’agissait d’une femme de 43 ans traitée pour des syphilides papuleuses qui présenta un ictère grave avec érythrodermie 14 jours après une cure ayant comporté 4, 5 gr. de novar ; la réaction de Wassermann était négative à la fin du traitement. Le malade de Merklen, Pautrier et Wolf (3) était un paralytique général qui, le soir de la 7° injection, fut pris de vomissements, puis de prurit, d’exanthème et de fièvre ; un ictère sur vint accompagné d’erythrodermie, de taches purpuriques avec allongement du temps de coagulation, d’albuminurie avec cylindres granuleux et leucocytes dans les urines, enfin phénomènes ataxo-adynamiques et mort. Milian et Solente (4) ont également rapporté un «ictère toxiqué
(À) SiCARD. — ul. et imém. de la soc. iméd. des hôp. de Paris, 5 dé: cembre 1913.
(2) Kimson. — Wiener Klinische Wochenschrift, 1924 n° 39, p. 781,
(3) MeRkLEN, PAUTRIER et Wozr. — Bul. de la Soc. franç de derm.; 1924 (R. S.), p. 60.
(4) Mina et Souenië — Bul. de la soc. franç. de derm., 13 mars 1924, p. 128.
du novar » S’accompagnant d’erythrodermie vésiculoœdémateuse avec éosinophilie.
On remarque dans certaines de cesobservations l’existence de phénomènes hémorragiques et purpuriques; ces phénomènes peuvent accompagner l’ictère sans qu'il y ait érythrodermie, comme chez un malade de Sicard (1) ; mais ils sont difficiles à interpréter, pouvant être mis sur le compte soit de l’intoxication arsenicale, soit de l'insuffisance hépatique.
Sicard (2) a justement insisté sur l'aréflexie achilléenne comme signe d'alarme de l’intoxication arsénicale etces phénomènes de polynévrite arsénicale accompagnent certains ictères parathérapeutiques dont ils prouvent l’origine toxique ; tel était le cas des malades de Schamberg et Greenbaum (3) et de Ravaut (4)..
On voit par ces exemples cliniques que l'existence des ictères parathérapeutiques dus à l’intoxication médicamenteuse est démontrée. Aussi bien cette existence n'est-elle pas contestée. Mais il reste à évaluer la fréquence de ces ictères toxiques. |
Or les arguments précédents n’établissent pas que de tels ictères soient fréquents.
Prenons par exemple les arguments éliologiques: si
(1) SicaRD. — Bul. et Mém. de la Soc. Méd. des Hôp. de Paris, 17 octobre 1919, p. 839
(2) Sicarb. — Jd., p. 836.
(3) SCHAMBERG et GREENBAUM. —- The Journ. of tre Amér. Méd. ASSOC., 17 janvier 1925, p. 163. :
(4) RAVAUT. — Voir l'observation rapportée p. 121
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la recrudescence des ictères para-thérapeutiques depuis l'emploi des arsénobenzènes et en particulier du 914 est un fait incontestable, il ne s’en suit pas nécessairement que l’arsenic soit ictérigène par sa propre toxicité : on peut par exemple aussi bien attribuer lictère aux toxines mises en liberté par la Ivse des tréponèmes (ictères par bactériolyse, ictères parasito-clasiques) ; dans cette hypothèse on conçoit que la fréquence de l’ictère soit en rapport avec la puissance et la brutalité d'action de l’agent antisyphilitique employé. L'existence d’ictères para-thérapeutiques au cours de traitements arsénobenzéniques chez des non syphilitiques est au premier abord un argument impressionnant en faveur de la théorie toxique, mais l’étude des statistiques montre que cet ictère est infiniment moins Îréquent chez les non syphilitiques que chez les syphilitiques ; chez ces derniers donc l’arsénobenzol n’estpas seul en cause et nous verrons que c’est la conjugaison dela syphilis et d’un traitement spécifique qui est ictérigène. Les épreuves destinées à déceler l'insuffisance hépatique montrent que les arsenobenzènes retentissent de manière incontestable sur le foie, mais il faut remarquer que ce retentissement est inconstant et, en règle générale, bien minime. Galliot et Gerbay (1) ne trouvent l'épreuve de l’hémoclasie digestive positive que 4 fois sur #7 malades traités. Langevin et Brulé (2) concluent
(A1 Gazuior et GerBay. — L'épreuve de l'hémoclasie digestive dans la syphilis récente (Paris médical, 5 mars 1921). (2) Lancevin et BruLé. — Bul, et mém. de la soc. méd, des Hôp, dé
Paris, 17 novembre 1916, p. 1851).
ainsi leur travail : « Si nous comparons les faits ainsi observés aux nombreuses constatations que l’un de nous à pu faire avec Garban dans les maladies les plus diverses, nous Sommes amenés à conclure que le salvarsan ne paraît avoir qu’une faible action toxique sur le foie. Tandis qu’une simple affection grippale, que des troubles intestinaux, qu’un simple excès de boisson peuvent suffire à faire apparaître dans les urines les éléments de la bile en quantite notable, des doses élevées de néosalvarsan n’amènent au contraire que de façon inconstante et passagère l’apparition de sels biliaires et d'urobiline dans les urines. Encore convient:il de faire la part de la syphilis en évolution et des troubles antérieurs du foie ».
En effet l'existence de ces troubles ne prouve pas que l’arsenic soit directement en cause ; là encore on peut invoquer les toxines libérées par la lyse des tréponèmes : il nous semble plutôt, dit Brulé (1), que ces troubles minimes consécutifs à l'injection sont le fait de la bactériolyse ».
Il est donc à présumer que les accidents dus à la toxicité propre du médicament doivent être rares et qu'ils nécessitent pour se produire soit une idiosyncrasie particulière, soit une prédisposition hépatique, consécultive à des lésions antérieures.
Enfin un fait démontre péremptoirement cette rarele, c’est la possibilité, mise en évidence par Milian, de continuer, impunément dans la plupart des cas, le traite-
(1) BRULÉ. — Recherches récentes sur les ictères, À vol., 1919.
ment arsenical, même en augmentant les doses (1). Il est vrai que cette méthode est dangereuse car l’ictère peut être le signe d’alarme de l’intoxication ; il faut l’abandonner à l'avenir, mais après avoir su reconnaître tout son intérêt doctrinal.
Parmi les ictères parathérapeutiques l’ictère par intoxicalion médicamenteuse est donc rare. Nous ne donnerons pas de chiffre précis pour indiquer sa fréquence ; se baser pour le faire sur les accidents concomitants d’intoxication tels que érythrodermie, purpura, etc., induirait en erreur car, Comme nous le verrons plus loin, l'ictère peut être le premier et le seul signe de l’intoxication ; la continuation du traitement arsenical serait donc la seule pierre de touche, mais il faut prohiber cette pratique imprudente (2).
IT. — Les ictères d’origine syphilitique pure
Leur fréquence
C'est Milian qui s’est surtout fait le défenseur de l’origine syphilitique habituelle des ictères para-thérapeu-
(1) Muraan. -- Bul. de la soc., franç. derm., 13 décembre 1928 p. 880. On peut prétendre que la possibilité de continuer le traitement arsénical sans dommage, dans la majorité des cas, n’est pas une objection ré: dhibitoire à l’origine toxique ; on peut supposer en effet que l’ictère ait
été déclenché par une lésion partielle du foie et qu'il reste suflisamment de parenchyme sain pour supporter la suite du traitement. Ce raisonnement re nous a pas paru devoir être retenu.
(2) A en juger par les signes concomitants d'intoxication, sur 103 ictè res parathérapeutiques, l’origine arsénicale nous a paru devoir être
ue
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tiques. Il à distingué des ictères interthérapeutiques (réactions d'Herxheimer) et des ictères post-thérapeutiques (hépato-récidives) ; ce sont surtout ces derniers que nous envisagerons tout d’abord.
Les arguments proposés en faveur de celte théorie sont de divers ordres.
A. — Arguments étiologiques
1. Epoque de la syphilis où survient l’ictère. — L’ictère para-thérapeutique peut survenir à toutes les périodes de la syphilis mais avec une fréquence inégale. Tous les auteurs ont remarqué qu'il apparaît surtout chez les syphilitiques secondaires, à la période où la syphilis présente son maximum de virulence. Nous avons vu à notre étude étiologique que la période d'élection était le 7e mois de la syphilis. Nous avons également constaté que la fréquence de l’ictère atteignait 9,12 9% des malades traités à la période de syphilis récente, contre 3,92 04 à la période de syphilis ancienne et que parmi les syphilitiques récents l’ictère était plus fréquent chez ceux dont le traitement avait été commencé en période de sérologie positive (9,66 % contre 5,64 %).
2. L'ictère peut s’observer non seulement au cours du traitement arsénical, mais aussi au cours de traitements bismuthiques ou mercuriels.
La fréquence des ictères serait inversement propor
envisagée 7 fois en raison des phénomènes suivants : érythème et prurit faisant craindre une érythrodermie vésiculo-ædémateuse 3 cas, phènomènes hémorragiques et purpura 3 cas, albuminurie 1 cas.
lionnelle à la proximité du traitement. Milian note sut 17 cas : 5 inter et 12 post-thérapeutiques (1) ; sur 105 cas : 27 inter et 78 post-thérapeutiques (2).
4. L’ictère serait l'apanage des malades avant reçu un traitement insuffisant.
B. — Arguments cliniques
1. L'examen systématique des urines révèle chez lés syphilitiques la fréquence de rétentions biliaires latentes (Babalian (3) ; l’ictère para-thérapeutique n’est qu’une exagéraltion de ces troubles qui peuvent survenir en dehors de la thérapeutique.
2. La symplomatologie de l'ictère para-thérapeutique est identique à celle de l’ictère syphilitique spontané.
3. L’ictère para-thérapeutique serait € usuellement » accompagné de signes de syphilis en activité. A lappui de cette opinion, Milian rapporte par exemple que sur 11 cas il a trouvé 6 fois d’autres accidents spécifiques et 8 fois un Wassermann positif.
4. L'ictère para-thérapeutique serait l’apanage de syphilis « rebelles et récidivantes », ainsi que le prouveraient les accidents cliniques et la résistance du Wassermann. Dans d’autres cas c’est l’apparition postérieure à l’ictère d'accidents Spécifiques qui vient en ré-
(4j Muuax. — L'ictère dit du salvarsan est un ictère syphilitique (But. de la soc. jranç. de derm., 2 juillet 1914).
(2 Mrrran. — Bul. de la soc. franç. de derm., 13 décembre 1928.
(3) BaBaLraN. — Les rétentions biliaires latentes dans la syphilis (Thèse Paris 1921 Bul. de la soc. franc. de derm , décembre 19281.
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véler la nature. Des faits de ce genre existent indiscutablement. Milian en a rapporté plusieurs exemples (1). Nous en avons observé parmi les ictères que nous avons
étudiés (2).
C. — Argument thérapautique
Comme Milian à eu le mérite de le montrer, dans la plupart des cas, la guérison peut être obtenue en continuant le traitement arsenical, et même le malade peut recevoir ultérieurement des doses plus élevées que celles pour lesquelles lictère était apparu.
D. — Comparaison avec les neuro-récidives
Les ictères para-thérapeutiques ont des analogies avec les neuro-récidives. Comme les ictères, celle-ci ont été multipliées lors de l'introduction en thérapeutique des
(1) MiLiaN. — 3 cas d’ictère au cours du traitement à l’arsénobenzol, (Bul. el mém. de la soc. méd des hôp. de Paris, octobre 1919, p 821).
(2} En voici un exemple : P... Victor, 27 ans, atteint de syphilis secondaire en juillet 1927, reçoit seulement à cette époque 3 injections de novar (0,45, 0,45, 0,60) et 3 de bismuth ; puis il cesse tout traitement jusqu’au 20 janvier 1928 ; il reçoit alors une cure mixte novar-quinby bien tolérée. 8 jours après la dernière injection, le 20 mai 1928, l’ictère apparait ; il a été précédé de signes d’embarras gastrique avec langue saburrale ; le foie est normal à l'examen physique, la rate est percutable, les réflexes achilléens normaux ; quelques jours après, la fièvre s'allume : 39,2 le 24 mai. Le mème jour : Hecht +++. Traitement : hyposulfite de soude, calomel et extrait hépatique eningestion. Amélioration rapide. Mais en juillet des syphilides palmo-plantaires apparaissent. | $
Donc, en résumé : syphilis secondaire, traitement de début insuffisant, apparition d’ictère après une cure Un Hecht complètement positif et l'apparition ultérieure de syphilides palmo-plantaires semblent démontrer qu’il s'agissait d’hépato-récidive.
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arsénobenzènes ; elles surviennent surtout en période secondaire, vers le 6° mois de la syphilis, quelques semaines ou quelques mois après la fin d’un traitement ; le rôle prédisposant d'une lésion nerveuse antérieure a pu être mis en évidence.
Or dans les neuro-récidives, le traitement spécifique a presque toujours été insuffisant (elles se voyaient surtout au début du 606, alors qu’on espérait juguler la maladie avec quelques injections), la ponction lombaire a montré les réactions méningées habituelles de la syphilis nerveuse et les accidents guérissent par la reprise des injections, à doses prudemment progressives.
Que valent tous ces arguments ?
S'ils laissent à penser que dans certains cas la nature syphilitique de l'ictère parathérapeutique est vraisemblable, ils n’établissent pas, à notre avis, que cette origine soit fréquente ; ils sont en effet passibles de critiques.
Examinons les arguments étiologiques. Remarquons d’abord combien il est peu logique d'admettre qu’une recrudescence des ictères syphilitiques ait coïncidé avec l'introduction en thérapeutique d’agents antisyphilitiques, les arsénobenzènes, beaucoup plus actifs que leurs devanciers. Si les ictères parathérapeutiques étaient dus à la syphilis, il n’y aurait pas de raison pour qu’ils soient plus fréquents qu'avant l’ère arsénobenzolique ; or du temps de Fournier la syphilis n’aftectait «que très rarement le foie à la période secondaire »
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et actuellement les ictères sont fréquents, surtout dans les syphilis secondaires.
Si les statistiques montrent un rapport indiscutable entre la fréquence des ictères parathérapeutiques et le degré de diffusion du tréponème dans l'organisme, ce rapport peut être invoqué soit en faveur de l’origine syphilitique pure de ces ictères, soit en faveur des ictères « par bactériolyse » ; or la conclusion thérapeutique est sensiblement différente dans ces deux hypothèses.
Le fait que l’ictère peut survenir après le bismuth et le mercure prouve seulement que, dans les ictères parathérapeutiques, l’intoxication arsénicale n’est pas seule en cause, mais n’établiit pas le rôle de la syphilis ; nous verrons que l’inégale fréquence des ictères arsénicaux et bismuthiques chez des malades comparables doit être interprétée en faveur des ictères « par bactériolyse ».
Quant aux rapports de l’ictère et du traitement, rappelons que, du moins pour les cas qu’il nous a été donné d'étudier, dans 63 cas sur 102 l'ictère est survenu au cours même d'une série médicamenteuse ou dans la semaine qui suivit la dernière injection (p.40). En outre, pour la plupart des 39 autres cas, on peut admettre que les maladesétaient encoresous l’action du traitement lorsque Pictère apparut car nos malades avaient reçu un traitement mixte comportant outre l’arsénobenzol, un bismuth insoluble en solution huileuse, c’est-à-dire à résorption lente (Quinbyÿ). Attribuer les cas que nous avons observés à la syphilis pure obligerait à admettre
que nos malades ont été à la fois arséno et bismutho-résistants dans une proportion qui atteindrait 5 % (63 ictères sur 1312 malades traités) et même 5,8 % en n’envisageant que les syphilis récentes (54 ictères sur 931 malades) ; or une telle hypothèse est en contradiction avec l'efficacité des cures arséno-bismuthiques sur les autres accidents spécifiques, en particulier les accidents cutanéo-muqueux.
Si l'ictère apparaît avec prédilection au 7° mois de la sSyphilis, nous avons vu (p. 37) que cette échéance était conditionnée plus par le traitement que par la syphilis.
Rappelons que dans la majorité de nos cas le traitement avait été correct (p. 30). Nous avons également rapporté (p. 30) une observation de M. Pinard montrant que les fortes doses ne mettent pas à l’abri de l’ictère et des statistiques de Brodier et de Bodin (p. 31) aboutissant à cette conclusion que « le fait de prolonger les séries d’injections en augmentant la dose totale du médicament par cure fait monter la proportion des ictères ».
L’argument tiré d’une identité entre l’ictère parathérapeutique et l’ictère spontané est sans valeur ; il y a deux types d’ictère syphilitique : l’ictère secondaire qui, comme l’a dit Fournier (1) « n’a aucun caractère spécial. C’est un ictère analogue, identique même à l’ictère le moins spécifique, à la jaunisse la plus vulgaire... comme évolution et comme durée cet ictère, quoi qu’on
(1) Fournier. — Trailé de la syphilis, p. 724.
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en ail dit, n'offre rien de spécial » et l’ictère des syphilitiques tertiaires qui, au contraire, s'accompagne habituellement de modifications de volume, de forme, de consistance du foie et offre une évolution prolongée ; or l'ictère parathérapeutique qu'il s'agisse de syphilis récente ou ancienne présente le même aspect, non caractéristique, de l’ictère catarrhal. Comme le remarque Sézary (1), Qilest difficile d'admettre chez les anciens SVphilitiques l'existence d’un ictère du type catarrhal, ayant la même évolution, s’accompagnant des mêmes signes objectifs hépatiques que chez les malades récemment contaminés ».
Quant à l'opinion que l’ictère parathérapeutique est usuellement accompagné de signes de syphilis en activilé, elle n’est pas unanime. Golay (2) sur 32 cas trouve 1 fois seulement des signes de syphilis concommitante et 4 fois le Wassermann franchement positif. Dans les 95 cas de CI. Simon et Vuillemoz (3), il y eut 3 fois seulement en même temps que l’ictère des accidents cu- : tanéo-muqueux. Ravaut (4) trouve 5 tois sur 7 le Wassermann négatif et Sézary 11 fois sur 20. Chez nos malades la réaction de Hecht a été faite 70 fois au cours de l’ictère ; elle a été 36 fois négalive (51,4 04) et 34 fois partiellement ou complètement positive (48,5 %) (5).
(1) Sézary. — L'ictère parathérapeutique des syphilitiques (La Pralique médicale française, septembre 1928, n° 9). (2) GoLAY. — Ann. mal. vén., janvier 1918).
(3) CI. Simon et VuiLLeMoz. — Bul. de la soc fr. de derm., 8 juillet
(4) P. RavauT., — Bul. de la soc. fr. de derm., novembre 1958.
(S) Il est intéressant de remarquer que chez ces malades dont le
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On voit donc que la coexistence d'accidents spécifiques n’est pas fréquente. Elle n'autorise d’ailleurs, quand elle existe, aucune affirmation sur la nature de l'ictère ; les malades qui présentent des ictères parathérapeutiques sont pour la plupart des syphilitiques de date récente, il n’est pas surprenant que la sérologie soit encore positive chez eux dans une proportion assez forte et toute manifestation survenant chez un syphilitique n’est pas fatalement de nature syphilitique. Par contre il faut en général admettre l’origine syphilitique de l’ictère dans les cas avérés de résistance à la thérapeutique (syphilis rebelle et récidivante, Wassermann irréductible), mais, avec les cures mixtes arséno-bismuthiques régulièrement appliquées, ces faits sont très exceptionnels ; ehez la très grande majorité des malades que nous avons étudiés, les accidents cutanéo-muqueux avaient disparu lorsque l’ictère survint, pour ne plus reparaître.
L’argument tiré de la thérapeutique n’est pas plus convaincant que les précédents car d’après Ravaut, Lortat-Jacob, Sézary, la guérison peut-être obtenue aussi facilement en s’abstenant de toute thérapeutique active.
En ce qui concerne les neuro-récidives, la part de la syphilis est manifeste, mais il ne faut pas oublier que les injections d’arsénobenzènes, dans certaines condi-
Hecht a été fait au moment de l’ictêre, la proportion des sérums positifs atteignait 36 0/0 chez les malades traités correctement et 62 0/0 chez ceux dont le traitement avait été incorrect (séries trop espacées, injections irrégulières).
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tions, contribuent à la genèse des accidents nerveux tardifs et Ravaut employait déjà en 1912 à propos de ces accidents le mot de « conflit thérapeutique ». Nous reviendrons plus loin sur ces faits. D'autre part la comparaison avec les neuro-récidives n’est légitime que pour quelques cas d’ictères parathérapeutiques, survenant dans les mêmes conditions que survenaient les neuro-récidives, c’est-à-dire chez des malades insufi- Samment traités et un temps assez long après le traite” ment. En effet les neuro-récidives étaient fréquentes lorsqu'on croyait qu'un pelit nombre d’injections de 606 suffisait à guérir la syphilis : elles ont à peu près complètement disparu depuis que la thérapeutique antisyphilitique est bien réglée. Si les ictères parathérapeutiques étaient vraiment des hépato-récidives ils auraient dû, également, devenir rares ; Or ils se sont, au contraire, multipliés, même chez des malades régulièrement traités. S'il s'agissait d'accidents de nature syphilitique on s’expliquerait mal pourquoi les récidives ne frapperaient plus que le foie.
Pour les multiples raisons que nous venons d’expo- ST; nous pensons que, parmi les ictères para-thérapeuliques, lictère d’origine syphilitique pure {ictère par hépalite syphilitique, hépalo-récidive) est rare, comme est rare l’ictère syphilitique survenant Spontanément chez les malades non traités. Il ne peut être admis que chez quelques malades insuffisamment traités ou arsénorésistants. Indiquer sa fréquence par un chiffre précis est illusoire car, même s’il existe des signes Concomi-
mitants de syphilis en activité, il n’existe aucun criterium clinique, biologique ou thérapeutique permettant d'affirmer de manière absolue la nature spécifique d’un ictère para-thérapeutique. Disons seulement que parmi les 102 ictères que nous avons étudiés, l’origine syphilitique nous à paru devoir être envisagée chez 5 malades (1).
Restent les ictères par réaction de Hercheimer dont nous n'avons pas encore parlé. Ranpelons que le fait décrit par Herxheimer est bien déterminé : il s'agissait d’une exacerbation des phénomènes cutanés, sorte de réac-
(1) Voici l'observation résumée de ces cas ;
Ti. Christian ; syphilis secondaire ; traitement commencé le 26 octobre 1935 ; {re série (5,25 gr. de novar, 10 quinby) irrégulière ; l’ictère apparait au cours de la 2° série, aprés la 2° injection (0,45 , 5 mois après le début du traitement ; les accidents secondaires persistent, Hecht
complètement positif.
Pr. Victor ; malade insuffisamment traité, qui présenta des syphilides papuleuses peu après l'apparition de l'ictère (observation rapportée p 68).
Lo.. Roger, 26 ans ; syphilis secondaire ; (raitement commencé le 14 avril 1927; traitement irrégulier ; l’ictère survient Je 8 mars 1928, 11 mois après le début du traitement, au cours d’une 4° série, après la 7° injection de la série. Hecht + +. Rechute de l’ictère en avril 1928 au cours d’un traitement par le quinby seul ; reprise du novar, guérison et négativation du Hecht. 5
Ma... Paul, 24 ans ; chancre en décembre 1926, Hecht + +; traitement commencé le 26 février 1927; 1'e série (5 gr 85 novar, 10 quinby) sans incident ; 2° série insuffisante, limitée à 5 injections de novar (2,25) et 5 quinby. Apparition de l’ictère le 27 août 1927, 2 mois après la dernière injection, le 6° mois aprês le début du traitement, Hecht + + + au moment de l’ictère.
Co. . Auguste, 31 ans ; chancre et Hecht positif en 1921, 3 ans de traitement. Revient consulter 4 ans après la dernière injection pour ictère avec Hecht + +.
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tion focale, s’observant 24 heures après une injection, exclusivement après la première injection, et cette réaction ne s’observait qu'au cours des syphilis généralisées de la période secondaire. Depuis, la réaction d’Herxheimer a englobé d’autres troubles a récemment encore Milian {1) décrivait des réactions thermiques par « conflit thérapeutique » qu'il assimilait à la réaction d'Herxheimer. La nature intime du phénomène est d’ailleurs restée obscure. En ce qui concerne les réactions viscérales, et en particulier les ictères para-thérapeutiques, certains peuvent être rattachés à la réaction d'Herxheimer ; mais cela n’est légitime que pour les ictères précoces survenant dès les premières injections, Chez des malades au début du traitement. Parmi les malades que nous avons éludiés, le tableau de la P. 38 monire qu'il existe un petit nombre d’ictères dès le 1% mois du traitement, puis l'ictère disparaît pour réapparaitre au 4° mois ; chez les 2 malades de ce petit groupe d’ictères précoces, il n'y avait pas de signes d'intoxication arsenicale et la réaction d’'Herxheimer pouvait être admise : on voit donc que là encore il s’agit d'accidents assez rares.
En résumé, dans l’état actuel de la thérapeutique antisvphilitique, la nature syphilitique des ictères parathérapeutiques ne peut-être retenue que chez un
( Mirian. — Les conflits thérapeutiques dans les traitements antisyphilitiques (Soc. méd. des H6p., 17 février 1928).
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nombre minime de malades rentrant dans une des catégories suivantes :
Réaction de Herxheimer ;
Résistance à la thérapeutique ;
Malades ayant reçu un traitement insuffisant, irrégulier ou précocement interrompu.
III. — Les ictères d’origine mixte (ictères parasito-toxiques,
ictères parasito-clasiques)
Nous avons vu dans les paragraphes précédents que, parmi les ictères para-thérapeutiques des syphilitiques, il existe indubitablement des ictères toxiques et des ictères syphilitiques, mais que les uns:et les autres sont rares. Etudier les observations en vue de répartir les ictères para-thérapeutiques dans l’une ou l’autre de ces catégories montre vite que seul un petit nombre de cas peut à bon droit être attribué au médicament ou à la spécificité et la majorité des ictères reste inclassée (1).
A vrai dire cette rareté des iclères médicamenteux et des ictères syphilitiques, parmi les ictères para-thérapeutiques, n’est pas pour surprendre. En effet l’ictère para-thérapeutique chez les non syphilitiques traités par les arsenobenzènes n’atteint qu'un faible pourcentage (1,75 * dans notre statistique), ce qui établit que les
(1) De même, nous verrons plus loin que l’ictère biotropique semble également assez rare.
arsénobenzènes ne sont par eux-mêmes que faiblement ictérigènes. D'autre part l’ictère syphilitique en dehors du traitement arsénobenzénique est rare comme on pouvait s’en rendre compte avant 1910 et comme le montre encore actuellement le faible pourcentage des ictères chez les nombreux syphilitiques secondaires venant à nos consultations de dispensaire sans avoir encore été soumis au traitement.
Par contre chez les syphihitiques traités l'ictère est fréquent ; c'est donc dans la conjugaison des deux éléments, dans l’association d’une syphilis et d’un traitement spécifique, qu'il faut chercher le facteur ictérigène.
Ce qui se passe au niveau du système nerveux peut nous éclairer. Rayaut en effet a montré par la ponction lombaire l’existence de réactions méningées consécutives aux injections de 606. Il a montré par de nombreux exemples cliniques (1) que « dans plusieurs cas ces réactions n’exislaient pas avant les injections ou si elles existaient elles ont été fortement augmentées par les injections » (2), que ces réactions étaient plus nom-
(1) On trouvera sur ces faits des tableaux et des tracés démonstratifs dans les articles suivants : P. Ravaur et Cain, Accidents et contre indications du 606 (Jour. méd franç., 15 octobre 1911). P. Ravaur, Les réactions nerveuses lardives observées chez certains syphilitiques traités par le salvarsan et la méningo-vascularite syphilitique (Presse médicale 2 mars 1912, n° 18) P Ravaur et Scneikevrren — Nouveau procédé d’injection du néosalvarsan (Ann de dermatologie, avril 1913; p:°226."P:"RÀ- VAUT — Syphilis, paludisme, amibiase, 3° édition 1927.
* (2, En voici des exemples (d’après La Presse inédicale, 2 mars 1912) :
Obs. 11, syphilis âgée de 3 mois, papules Avant le traitement : réac-
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breuses et plus fortes chez les malades ayant reçu de fortes doses de 606. Le rôle du 606 dans ces réactions est mis en évidence par la comparaison des réactions Cytologiques chez les malades traités par l’arsénobenzol etchez ceux n’en ayant pas reçu : chez les premiers Ravaut a trouvé 84,8 % de réactions nettes alors qu’il n’en avait trouvé que 63 % chez des syphilitiques secondaires non traités. « Ce qui prouve, ajoutetil, qu’un traitement trop violent provoque l’éclosion de ces accidents, c’est qu’ils sont beaucoup plus rares depuis que l’on espace d’au moins 8 jours chaque injection et que l’on ne fait plus les traitements intensifs à grosses doses rapprochées et progressives ».
Il a conclu que ces réactions étaient «le résultat d’un
tion cellulaire du liquide céphalo-rachidien négative. Traitement : 1 gr. 10 de 696 en 4 fois, 12 intraveineuses de cyanure de mercure. Après le traitement : céphalée, vertiges ; ponction lombaire 1 mois après la dernière injection : tension rachidienne très forte, réaction des albumines légèrement augmentée, réaction cellulaire moyenne, W négatif, recherche de l’As négative
Obs. 29. Syphilis âgée de 3 mois, roséole papuleuse. Traitement : A gr. 80 de 606 en 4 fois, 15 intraveineuses de cy-Hg. Après Je traitement : céphalée, vertiges, névrite optique ; ponction lombaire 3 mois aprés la dernière injection : tension rachidienne très forte, réaction des albumines très augmentée, réaction cellulaire forte, W positif, traces nettes d’As. dans le I. c.r.
Obs 30 Syphilis âgé: de 7 mois, papules. Avant le traitement: Réaction cellulaire du I. c. r. moyenne. Traitement 2 gr. 40 de 606 en 4 fois + huile grise. Ponction lombaire 1 mois après la dernière injection ; tension rachidienne forte, réaction des albumines augmentée, réaction cellulaire forte.
Obs. 32. Syphilis âgée de 48 mois, plaque bouche. Avant le traitement, réaction cellulaire du |.€c. r. moyenne. Traitement 2 gr. 70 de 606 en 7 fois. Ponction lombaire 3 mois aprés la dernière injection : réaction des albumines très augmentée, réaction cellulaire forte. W positif.
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conflit, d'une combinaison qui se fait au niveau des méninges entre le spirochète qui les parasite et l’arsenic ». Il à admis enfin que les injections à doses excessives déterminaient des réactions trop vives d’inflammation et d'æœdème jouant le rôle de véritables barrières histologiques et provoquant lenkystement de parasites susceptibles de reprendre ultérieurement leur virulence ; ainsi pouvaient s'expliquer les accidents tardifs survenant quelques semaines ou quelques mois après le traitement. Avec Bayet et Desneux, il a admis une explication analogue pour les récidives chancriformes (1).
De même qu'il existe des réactions méningées consécutives aux injections, il est vraisemblable Œque;,- à la Suile d’un traitement spécifique actif, il se produit au niveau du foie des phénomènes comparables dont l’ictère est la manifestation.
Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer ces sortes de réactions focales, ces phénomènes de «conflit thérapeutique », pour employer un terme devenu à la mode mais dont l’imprécision laisse deviner combien l'interprétation des faits est difficile.
L'hypothèse d’une activation des tréponèmes sous l'influence d’un traitement à son début ne peut exp:iquer que les cas d’ictères survenant dès les premières injections (ictères par réaclion d'Herxheimer).
U)P. Ravaur.— Récidives et réinfections après traitement de la syphilis récente par le salvarsan (Presse médicale, 13 septembre 1913;2n275"
Pour certains auteurs tels que Scott et Pearson (1), le foie des syphilitiques présente pour les médicaments une résistance moindre qu’un foie normal; les rétentions biliaires si fréquentes chez les syphilitiques témoignent en effet d’une insuffisance hépatique légère qui serait exagérée par les injections. L’atteinte syphilitique de la cellule hépatique serait donc la lésion primordiale et l’action toxique surajoutée du médicament (en particulier de l’arsenic) déclencherait l’ictère. « La plupart des ictères post-arsénicaux, dit Bonnin (2), sont en effet dus à l'association. syphilis-traitement novarsénobenzolique, mais de nature foncièrement syphilitique ». La syphilis préparerait le terrain et l’arsenic achèverait le blocage hépatique, surtout s’il ajoute un facteur prédisposant tel que alcoolisme, lithiase, etc. De tels ictères mériteraient le nom de parasito-toxiques (Ravaut). Cependant la possibilité de continuer sans dommage, dans la majorité des cas, le traitement arsenicalest une objection très forte à cette conception.
On peut aussi renverser l’ordre d'intervention des deux facteurs étiologiques (syphilis d’une part, traitement de l’autre) et admettre que le foie diminué dans sa résistance par la nocivité du médicament (arsenic), soit ainsi prédisposé à une hépatite syphilitique qui ne serait pas survenue sans le traitement. Mais les arguments que nous avons invoqués contre l’origine syphilitique
(4) Scorr et Pearson. — Îctère et réaction d'Herxheimer (4mer. Journ,. of syphilis, octobre 1919),
(2) Bonn. — Les ictères de la syphilis acquise Gazelte hebdomaduir e des sciences médicales de Bordeaux, n° 17, 26 avril 1925, p. 259.
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pure des ictères parathérapeutiques se retrouvent ici (apparition fréquente de l’ictère au cours même du traitement, Wassermann souvent négatif, guérison spontanée).
Il nous paraît plus satisfaisant d'admettre l’hypothèse, déjà proposée par Ehrlich pour les accidents nerveux et défendue par de nombreux auteurs, qui attribue l’ictère aux endotoxines libérées par la lyse des tréponèmes consécutive au traitement: ictères par bactériolyse, ictères syphilo-toxiniques (Veillet), ictères parasito-clasiques (Ravaut). Cette théorie est celle qui s'accorde le mieux avec les notions étiologiques que nous avons précédemment exposées :
1° Elle s'accorde avec les variations de fréquence de l’ictère selon l’âge de la syphilis : on conçoit en effet que la bactériolyse soit d’autantplus importante que l’on se trouve en période de seplicémie plus intense ; ainsi s'explique la plus grande fréquence de l’ictère dans les syphilis récentes et, parmi les syphilis récentes, la plus grande fréquence lorsque le traitement est commencé en période de sérologie positive (p. 36);
2° Elle explique d'autre part ce fait, apparemment en contradiction avec le précédent, que l’ictère para-thérapeutique soit plus fréquent depuis l’emploi d’agents antisyphilitiques plus puissants, c’est-à-dire depuis l'emploi des arsénobenzènes. Elle explique également que l'ictère puisse être déclanché par n'importe quel agent | anti-syphilitique, et que la fréquence de l’ictère soit proportionnelle à l’activité du produit employé (p. 26): en rangeant ces produits par ordre d'influence ictérigéne
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décroissante on trouve en effet: arsenic puis bismuth, puis mercure, comme si on les rangeait par ordre d’activité décroissante ;
3° Elle explique qu’un grand nombre d'’ictères parathérapeutiques surviennent soit au cours d’une série médicamenteuse, même correcte, soit peu de jours après la fin d’une série (p. 40) ;
4° Si on admet que cette théorie s’applique à la majorité des ictères para-thérapeutiquesiln’est pas surprenant de voir si souvent l’ictère apparaître alors que les accidents cutanéo-muqueux disparaissent, fait inconciliable avec hypothèse d’une origine syphilitique de l’ictère; il n’est pas surprenant davantage que les signes concomitants d'intoxication arsenicale soient si rares, fait inconciliable avec l'hypothèse d’une origine médicamenteuse pure ;
5° Enfin cette hypothèse est compatible avec la possibilité habituelle de continuer le traitement sans aboutir à l’intoxication arsenicale (érythrodermie vésiculo œdémateuse, purpura, etc.).
La théorie bactériolytique -paraît pouvoir s’appliquer aux ictères même tardifs puisque on sait aujourd’hui que la destruction des germes est lente, se faisant en 3 stades: diminution de la virulence, immobilisation puis lyse (Moolgaard).
Nous croyons donc que c’est à cette pathogénie que doivent être rattachés les ictères parathérapeutiques qui ne font pas la preuve de leur origine soit syphilitique, soit toxique, soit biotropique, c’est-à-dire la majorité de ces ictères.
MS GATE IV. — Les ictères infectieux par biotropisme
La difficulté de classer les ictères para-thérapeutiques soit dans le cadre des ictères syphilitiques soit dans celui des ictères arsénicaux et la similitude d'aspect avec l’ictère catarrhal vulgaire ont amené à se demander si les ictères para-thérapeutiques n'étaient pas de simples ictères infectieux.
Remarquons qu’il ne pourrait s'agir d’une simple coïncidénce. Golay (1) rapporte, par exemple, que parmi les malades de sa consultation, « sur 114 malades traités par l’arsenic, 32 ont été atteints d’ictère à une époque plus ou moins tardive, alors que sur 170 malades traités à la même époque pour des affections non syphilitiques, pas un seul n’a eu la jaunisse ». Le rapport entre le traitement arsenical et l’ictère est bien établi.
Milian (2) a émis le premier l'hypothèse que l’arsenic pouvait avoir une action favorisante sur l’éclosion d’infections diverses et en particulier desictères. Cette hypo. thèse s’est imposée à l’attention des observateurs depuis que sont mieux connus les phénomènes biotropiques : stomatite fuso-spirillaire du mercure ou du bismuth, furonculose provoquée par le novar et surtout érythèmes dits du 9° jour. Brodier (3), Ruge (4), Séza-
1) GoLay. — Ann, des mal. vén., 4918, p. {i.
(2) Micrax. — Bul. de la soc. franç. de dermat., 2 juillet 1944. 3} BRODIER, — Ann. des mal vén., août 1920. :
(4) RuGe. — Archiv. für dermat. und Syph., 1926, & CXLIX, p. 213 Urologie and culaneous review, vol. XXXII, n° 9, septembre 1928, p. 579.
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ry (1) attribuent à cette pathogénie la majorité des ictères parathérapeutiques (2).
Parmi les arguments étiologiques, ilfaut citer la recru: descence saisonnière au printemps et à l’autonrne (p. #4), comparable à celle des ictères infectieux, et l’impressionnante statistique de Ruge, portant sur 2058 cas d’ictères, montrant un parallélisme de fréquence entre les ictères du type catarrhal vulgaire et les ictères salvarsaniques ; mais il se pourrait qu'un même facteur favorisant (alimentaire par exemple) ait provoqué ce parallélisme.
Au point de vue clinique, il est des cas qui font immédiatement penser à une origine infectieuse: tel est celui de Queyrat (3) où l'ictère survint au 9° jour après une injection de 606, fut accompagné de température élevée, de douleurs articulaires, et d’une éruption morbilliforme et scarlatiniforme ; mais de tels faits sont rares. Milian rattache aux ictères biotropiques les ictères parathérapeutiques présentant un début fébrile et des signes d’embarras gastro-intestinal, en particulier une langue saburrale. En réalité la clinique ne permet pas de se rendre compte de la fréquence de ces ictères infectieux car un
(4) JeanseLME et Sézary. — Précis de syphiligraphie et des maladies vénériennes, 1 vol. 1925. — Sézary, là pratique médicale française, septembre 1928.
(2) Rappelons pour mémoire que certains auteurs conciliant les théories toxiques et infectieuses ont attribué l’ictère à la toxi-infection secondaire à une gastro-entérite arsénicale. Mais ceci s'accorde mal avec le fait que les ictères parathérapeutiques sont des ictères par hépatite et non par angiocholite.
(3) Queyrar. — Bul. et mém. de lu soc. méd. des hôp. de Paris; 31 juillet 1914.
ictère catarrhal vulgaire peut très bien survenir sans fièvre et avec une langue propre (1): d'autre part la fièvre peut n'être qu'une’simple manifestation de la réaction d'Herxheimer ; quant aux vomissements et à la diarrhée, ce sont des signes d'intoxication arsénicale, même quand l’arsenic est administré par voie parentérale.
La guérison spontanée des ictères para-thérapeutiques après cessation du traitement ne prouve pas leur origine infectieuse ; elle peut notamment être invoquée par les partisans de l’origine toxique et n’est pas complètement incompatible avec une origine syphilitique.
Bactériologiquement l’origine infectieuse des ictères para-thérapeutiques ne peut être prouvée Car nousignorons le virus de l’ictère infectieux bénin (ictère catarrhal vulgaire) et celui de la plupart des ictères graves.
A vrai dire, la théorie de l’origine biotropique des ictères para-théapeutiques repose surtout sur une (impression » de ses promoteurs et sur un fait d'ordre négatif : l'impossibilité de irouver dans la syphilis seule ou dans l’intoxication médicamenteuse une explication satisfaisante de ces icières.
Par contre elle’ se heurte à quelques objections :
1° Elle n’explique pas que les ictères post-arsénobenzoliques soient plus fréquents chez les syphiliques que chez les non syphilitiques ; le virus ictérigène devrait être activé par l’arsenic aussi bien dans le deuxième cas que dans le premier.
(1\ M. GaRNIER à récemment insisté sur ces faits (Presse médicale 27 février 1929): l'embarras gastrique ne précède pas toujours l’ictère dit catarrhal qui est en réalité un ictère infectieux bénin.
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2° Elle n’explique pas davantage les variations de fréquence de l’ictère para-thérapeutique des syphilitiques selon l’âge de la syphilis, variations sur lesquelles nous avons déjà insisté à plusieurs reprises (p. 35.
3°[lest difficile d'admettre que le « microbisme latent » ictérigène soit réveillé par le médicament à des époques aussi variables : tantôt dès la première injection, tantôt plusieurs mois après la dernière,avec tous les intermédiaires possibles ; les variations du temps d’incubation qu'il faudrait attribuer à cette infection supposée ne sont pas dans les habiludes des maladies infectieuses connues ; à ces variations on peut en particulier opposer la fixité d’incubation des érythèmes biotropiques : c’est cette fixité qui leur a précisément valu leur nom d’érythèmes « du 9° jour ».
En résumé, les ictères biotropiques paraissent bien exister réellement, mais, dans l’état actuel de la science, en l’absence de tout critérium clinique, biologique ou bactériologique permettant d'affirmer l’origine infectieuse d’un ictère parathérapeutique et de rejeter avec certitude l’origine toxique ou syphilitique,nons pensons, avec Milian, que ces ictères para-thérapeutiques d’origine biotropique ne sont pas fréquents (1).
(1) Rappelons que certaines lithiases biliaires révélées ou réveillécs par le traitement ont été rattachées par Milian aux phénomènes biotropiques et que certains ictères para thérapeutiques relèveraient de cette pathogénie. Ravaut a également constaté que « les traitements arsénicaux, surtout par voie buccale, réveillent volontiers cholécystites ou lithiase » Ë
Il y aurait de même à l’origine de certains ictères un paludisme’ réveillé par le 914. ;
ETUDE CLINIQUE
Une première question qui se pose est de savoir si l'ictère para-thérapeutique est un ictère d'origine sanguine ou hépatique. Malgré l'action hémolysante de l’arsenobenzol invoquée par quelques auteurs, l’ictère hémolytique est ici exceptionnel autant que permettent d’en juger les méthodes actuelles d'exploration de la résistance globulaire (1). Comme Lévy-Bing (2) l'a montréun des premiers on trouve habituellement dans l'ictère de l’arsénobenzol une augmentation de la résistance globulaire et une absence d’hémolysines dans le sérum.
Il ne s’agit pas non plus d’obstruction des voies biliaires comme le prouve l’inconstance de la décolora-
(1) Cette restriction est utile car il semble qu’à la base de tout ictère en général il y ait non seulement un trouble de la fonction hépatique mais une hémolyse exagérée, d'origine peut-être splénique, même quand les globules rouges ne témoignent pas de fragilité anormale vis-à-vis des solutions hypotoniques.
(2) LéÉvyBinG et DuREux. — Ann. des mal. vén., janvier 1912, p. 40,
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tion des matières et surtout la possibilité de rétentions biliaires dissociées (Langevin et Brulé) (1).
Il s’agit donc d’un ictère hépatique : V'ictère est dû à une lésion de la cellule hépatique elle-même, celle-ci étant touchée dans son rôle d’ « excrétion biliaire », selon la conception de Brulé.
La première description d'ensemble des ictères hépatiques fut donné par Millian (2). Il distinguait deux formes cliniques : un subictère, urobilinurique, et un ictère vrai. Ce dernier présentait une évolution assez spéciale : phase d’incubation préictérique, caractérisée - par dela fièvre,des vomissements et dessignes d’intoxication arsenicale ; apparition vers le 4° jour d’un visage congestionné et le 6° jour d’un ictère analogue à l’ictère catarrhal.
. Golay (3) en 1918 insista sur la date d'apparition des ictères para-thérapeutiques : il distingua l’ictère précoce, immédiat, qui est la forme la plus atténuée (ce n’est seulement qu’un subictère), et l’ictère tardif,survenant quelques jours, quelques semaines ou même plusieurs mois «après le traitement ». Ce dernier se présente comme le précédent sous l’aspect d’un ictère catarrhal vulgaire et n’en diffère que par son intensité plus marquée. Il est habituellement bénin. Golay en étudie 4 variétés toutes précédées de signes généraux identiques
(4) LANGERIN et BRuLÉ. — Soc. méd. des hôp. de Paris, 17 novembre 1916. : -
(2) Mruian — L'ictère du salvarsan (Ann. des mal. vén., octobre 1911, p 728).
(3) Gonay. — Ann. mal. vén., janvier 1918.
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(nausées, vomissements, anorexie, pesanteur épigastrique, syndrome d’embarras gastrique) : 1° un subictère, 2° un ictère du type catarrhal ordinaire, 3 l'ictère tardif compliqué d’angiocholite, caractérisé par l’apparition au bout de quelques jours d’une fièvre à grandes oscillations, 4° l’ictère grave tardif. Golay attribua tous les ictères para-thérapeutiques à l’intoxication arsenicale.
Chevalier et Paillard classent également les ictères Para-thérapeutiques en ictères précoces et en ictères tardifs. Parmi les précoces, ils distinguent : l’ictère de la crise nitritoïde (où l’ictère n’est qu'un détail peu imporlant du tableau clinique) et l'ictère évoluant comme une entité morbide, qui survient après les 2 ou 3 premières injections. Ils signalent l’ictère à répétition. Au point de vue clinique ils décrivent 2 types : l’ictère banal et l'ictère grave.lls signalent une forme particulière où l’ictère est précédé d’une phase prodromique prolongée de 1 à 3 semaines avec asthénie et courbatures musculaires permanentes, puis douleurs articulaires : ces Symptômes s'expliquent par des analyses chimiques montrant une affinité élective de l’arsenic pour le tissu musculaire (1). Parmi les ictères graves ils distinguent celui de la crise nitritoïde et l’ictère grave proprement dit.
Mais bientôt il apparut qu’une théorie unique ne pouvait expliquer tous les cas et les auteurs, admettant
(1) Parmi les 403 ictères que nous avons étudiés,l'un d’eux,Ba.. Henri, a présenté ce tableau clinique
plusieurs pathogénies cherchèrent si l'on pouvait concure de la clinique à la pathogénie.
Haguenau et Kudelski (1) adoptant la division précédente en ictères précoces et tardifs, attribuent les premiers à la syphilis, les secondes à l’arsenic.
C’est dans Les publications de Milian que l’on trouve le plus bel effort de discrimination clinique des ictères para-thérapeutiques. Il décrit 3 grand groupes : ictères syphilitiques, ictères toxiques, ictères biotropiques ; ï admet la possibilité de les distinguer en clinique et par suite de leur appliquer une thérapeutique rationnelle.
C'est également la date d'apparition de l’ictère qu'il prend comme base essentielle de classification : il distingue en effet les ictères interthérapeutiques et les ictères post-thérapeutiques et il attache à cette distinction une importance capitale pour le diagnostic pathogénique et le traitement (2).
Les ictères post-thérapeutiques sont, d'après Milian, des hépatorécidives : « la syphilis est constamment en cause, en fous cas jamais la toxicité (3), » « pour ceuxlà iln’y a aucune hésitation thérapeutique... un nouveau traitement par le 914 guérit d'habitude rapidement l'ictère ». Cet ictére syphilitique aurait d'ailleurs une symptomatologie propre : c’est, dit Milian, « un ictère
(1) Hacvexav st Kupezski — Des ictères observés au cours du traïitement par les arsénicaux organiques (Gazette des Hôpitaux, 14 février 1920, p 25.
(2) Muxxax — Revue française de dermatologie, 1925. (3) Misrax, — Bull. dela soc franç de dermat , décembre 1928.
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isolé... A part quelques petits troubles digestifs du début d’ailleurs souvent absents, le tractus gastro-intestinal est indemne et en particulier la langue est humide et rose, absolument dépourvue d’étatsaburral. La rate est souventaugmentée de volume. La température est nulle ou, quand elle existe elle reste en plateau à 38 ou 38.2,chiffre de la fièvre Syphilitique secondaire. Elle est fréquemment accompagnée d’un retour offensif d'accidents Syphilitiques, particulièrement de la céphalée dont le caractère vespéral ou nocturne permet d’écarter Ja céphalée infectieuse, et de retour offensif de la réaction de Wassermann ».
Pour les ictères interthérapeutiques, l'embarras est plus grand car il peut s'agir d’ictère soit par réaction d'Herxheimer, soit toxique, soit biotropique.
L’ictère par réaction d'Herxheimer serait caractérisé par les accidents fébriles consécutifs aux injections et Par une réaction hépatique avec douleur au creux épi-
gastrique, anorexie, vomissement.
L’ictère toxique serait toujours accompagné de signes d'intoxication arsenicale.
Enfin «il ne me paraît pas insurmontable, dit Milian, de faire le diagnostic d’ictère catarrhal, soit infectieux ; le début fébrile, la courbe de température, l’embarras gastro-intestinal (vomissements, diarrhée), la langue saburrale révèlent l'origine de ces ictères ». A ces ictères biotropiques il rattache les cas de lithiase ou de paludisme réveillés par l’arsenic. :
Il faut encore signaler les coïncidences possibles :
ONE
tel sont les cas de Garnier et Reïilly (1), de Milian (2). En résumé les auteurs ont cherché à définir pour
chaque type pathogénique un aspect clinique en se basant sur 2 critères :
1° La date d'apparition de l’ictère par rapport au traitement ;
2° Les signes concomitants soit d'intoxication, soit de syphilis, soit d'infection (3).
Que valent en réalité les classifications ainsi établies ? quelle confiance peut-on leur accorder pour
(4) GARNIER et ReiLzy. — Spirochétose ictérigène chez une syphilitique secondaire (Soc. méd des H6p., 27 juillet 1917).
(2) Micran. — Ictère grave mortel par septicémie streptococcique consécutif à un noma provoqué par l’extirpation de plusieurs dents au cours d’un traitement arsenical. Réunion provinciale de Bordeaux, 17 mai 1921. Voir également Bul. de la soc. franç. de derm., 1928, p 876.
(3) Nous n'’insisterons pas sur les caractères du syndrome de rétention billaire, car leur valeur pratique est minime.
Tous les degrés de rétention biliaire peuvent s'observer au cours des ictères para-thérapeutiques, depuis les rétentions biliaires minimes et latentes qu'ont mises en évidence les recherches de Queyrat, Babalian, rétentions parfois dissociées (Langevin et Brulé), jusqu’au syndrome d‘ictère grave, avec tous les intermédiaires possibles. Mais, comme l’a fait remarquer Brulé, l’origine toxique ou infectieuse ne donne pas de caractère particulier au syndrome de rétention biliaire, qui ne peut donc servir de base à une classification des ictères parathérapeutiques ni à leur diagnostic pathogénique. En particulier lintensité de la rétention biliaire ne donne aucun renseignement, l'étude dés observations montrant que l’ictère toxique peut être soit un subictère, soit un ictère intense. La décoloration des matières est inconstante, quelle que soit l’origine de l’ictère parathérapeutique, car il ne s’agit dans aucun cas d’ictère par obstruction des voies biliaires. Une légère tuméfaction du foie peut s’observer dans lictère infectieux comme dans l’ictère syphilitique ; celle de la rate a une certaine valeur en faveur de la syphilis. Enfin le syndrome d'ictère grave peut appar-
guider la thérapeutique ? Tel est le problème qui se pose.
Nous exszminerons successivement la valeur de chacun des critères qui ont été invoqués :
1° La date d'apparition de l'ictère par rapport au traitement peut-elle servir de base au diagnostic pathogénique ?
Il suffit de passer en revue les diverses interpréta-tions qui en.ont été données pour en douter.
Golay (1) considère l’ictère précoce comme toxique Sans aucun doute, pour l'ictère tardif, après discussion, il conclut qu'il est également d’origine toxique.
Sicard et ses élèves (2), Abitboul (3) interprètent les faits différemment : les ictères précoces sont, disent-ils, ‘presque toujours syphilitiques » car ils surviennent aw Cours d’une syphilis en pleine activité et la dose d’arsenic reçue est encore minime ; aussi doit-on poursuivre le traitement antisyphilitique. Les ictères tardifs au, Contraire-sont, d’après ces auteurs, « toujours de nature toxique » et. ici l'indication. est formelle : il faut Supprimer l’arsenic.
Avec Milian l'interprétation est tout opposée : les
tenir soit à l’intoxication arsenicale, soit à la: syphilis (bien que la: Preuve n'ait jamais pu en. être donnée par la présence du tréponème dans le foie), soit à des infections diverses.
(1) GOLAY. — Ann des mal vén , janvier 1918
(2). HAGUENAU et Kupessxi — Gaxette des Hôpitaux, 14 février 1920, p. 245.
(3) ABITBOUL. — Thèse de Bordeaux, 1920-24.
ictères précoces ou, interthérapeutiques sont dus. soit à une réaction d'Herxheimer soit à une intoxication médicamenteuse et commandent la prudence. Les ictères tardifs ou post-thérapeutiques sont au contraire des hépato-récidives et on peut continuer le traitement arsénobenzolique. Masson admet également que « lictère tardif n’est en aucun cas un ictère toxique » (1).
Ces divergences suffisent à montrer la fragilité. d’un: tel, critère. Examinons. l'interprétation de Milian, qui, semble la plus logique et voyons si elle est confirmée par l’étude des faits.
D’après cette conception l'ictère tardif ou post-théra-. peutique serait, toujours, une hépato-récidive, car ilest inadmissible, selon Milian, que le poison. agisse « à retardement ». La question:est d'importance car si on nie: l’existence des ictères toxiques tardifs.et qu’on les attribue à l’hépato-récidive, il est indiqué de reprendre un traitement arsénobenzolique à forte dose. Nous estimons que cette pratique est dangereuse ; l’existence: d’ictères post-thérapeutiques d’origine toxique paraît en effet nettement établie d’après des arguments d'ordre toxicologique, anatomique et clinique.
L'élimination de l’arsenic après injection de 606. ou de 914 n’est pas en eflet aussi rapide que le laisserait supposer la solubilité de ces produits. Les analyses montrent que le foie retient encore de l’arsenic anor-
() Masson. — Päthogénie clinique et APE des ictères dits post- -arsénobenzoliques. (Thèse Strasbourg, 1925). 187
al plusieurs semaines ou plusieurs mois après les
injections. és
Burnaschew (1) constate la présence d’arsenic 3 semaines après des injections intraveineuses de salvar- San. D’après Ullmann (2), après une injection veineuse de salvarsan on constate un dépôt considérable d’arsenic dans le foie ; ce dépôt peut être décelé un mois et plus après une injection unique ; en répétant les injections à intervalles rapprochés, tous les 3 jours par exemple, le dépôt augmente après chaque injection. Cette accumulation du toxique est importante à retenir pour expliquer certains ictères tardifs. C’est ainsi que Ritter (3) trouve de l’arsenic plus de 100 jours après 3 injections de salvarsan alors qu’il n’en constate plus le 40° jour après une injection unique. Dreyfus (4) a groupé dans un article documenté toutes ces expériences.
Si nous nous reporlons aux analyses de Jeanselme et Bertrand précédemment citées, nous voyons que le foie d’une chèvre salvarsanisée renfermait encore 0,3 milligr. d’arsenic pour 100 gt. d’organe 4 mois après la 2° injection.
En usant de la voie veineuse, l'élimination commence presque immédiatement, mais elle est assez pro-
(1 BURNASCHEwW. — De Ja destinée du 606 dans l'organisme (Rousky Vratsch., 1912, p. 1340,. 3 (2) ULLMANN. — Arch. für dermat. und Syph., décembre 1912 pate
(3) RirrEeR. — Deutsch. med. WOCh., 1912, no 4, p.162 (4) DREYFUS, — Ann. des mal. vên., juillet 1914, p. 481.
PR
longée : Muto et Sanno (1) trouvent des traces d’arsénic dans les urines 20 jours après l'injection. D’après Sicard et Kohn-Abrest (2) l’élimination ne paraît totale qu’au bout dé 30 jours. Policard et Pinard (3), dans un cas d’ictère para-thérapeutique mortel, ont trouvé une quantité d’arsenic très augmentée 2 mois après la dernière injection.
Avec Pomaret (4) on peut conclure qu'une fraction restée soluble est éliminée rapidement et qu’une autre, insoluble, est fixée dans l'organisme : cette fraction doit revenir à létat soluble pour être éliminée ; «c’est cette fraction qui fournit l’arsenic de J'arsénobenzol d'élimination tardive que l’on retrouve dans les urines même 3 mois après la dernière injection ».
On peut donc admettre que lorsque survient l’ictère post-thérapeutique, en général à la 4° semaine après la dernière injection l’arsenic imprègne encore la cellule hépatique dans la plupart des cas, ce qui permet d’admettre la possibilité d’un ictère tardif d’origine toxique. L'étude des observations transiorme cette possibilité en certitude. |
Parmi les 103 ictères parathérapeutiques que nous avons étudiés, il en est plusieurs, survenus « après le traitement », où l'intoxication arsenicale semble bien réellement en cause : notamment chez un syphilitique traité pour chancre et atteint d’ictère 5 semaines après la
4) Murro et Sanxo — Thérapeut. Monatschef., octobre 1911. 2) .Sicarp et KonN-ABREST. — Ann Hyg et méd. légale, 1920. 3) PozicarD et Pinarp — Paris médicul, 8 janvier 1921, p 242. &) PomarETr. — La inédecine, novembre 1920, p. 123.
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fin d’une première cure (6 gr. 60 de novar et 10 quinby), la présence d’un purpura témoignait de l’intoxication.
Cherchons d’autres exemples parmi les observations qui ont été publiées d’ictères parathérapeutiques tardifs mortels.
Dans le cas d’Hoffmann (1), il s'agissait d’un hérédosyphilitique atteint d'iritis ; il reçut le 21 février 0,30 de 606 intraveineux et le 27 février la même dose intramusculaire. C’est seulement le 7 avril qu’apparut un catarrhe intestinal avec fièvre et le 43 avr qu'apparut l'ictère. La mort survint le 5 mai par atrophie jaune aiguë du foie ; l’auteur conclut d’après l'examen macro el microscopique à une origine arsenicale.
Golay (2) rapporte que chez un malade atteint d’un chancre en décembre 1916, ayant reçu du 5 janvier au 21 février, 3,90 gr. de 914, l’ictère apparut le 12 avril, soit près de 2 mots après la dernière injection. L’autopsie montra des lésions de dégénérescence toxique des reins et du foie.
Un malade de Lynch et Hoge (3), indemne de toute tare hépatique, reçut 4,30 gr. d’arsphénamine en 3 mois. L’ictère survint plus d'un mois après la dernière injection et la mort survint 8 jours après. L’autopsie montra une nécrose massive des cellules hépatiques avec phénomènes bémorragiques.
(1} Horrmann. — Munch Med. Woch , 18 août 1911, p 1773. s (3) GoLay — Ann mal. vén, janvier 1918 (2) Lyxca et HoGe — Journ ofthe Amer. med. assoc., 1919, n° 22.
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Dans le cas d’Abatueci (1) il s'agissait d’un sujet de 27 ans atteint de chancre de la verge depuis le 20 septembre 1918j; B-W +.fl! reçut du {* novembre au 21 décembre une injection de 914 tous les 5 jours jusqu’à une dose totale de 8,50 gr, C’est 6 semaines après la fin du traitement que survint un ictère. pleiochromique qui entraîna la mort au 9° jour au milieu de phénomènes d’ictère grave.
Le malade.de Policard et Pinard était un syphilitique ancien ayant reçu le 15 octobre une 3° injection de 0,45 novar, suivie de quelques douleurs et de diarrhée. 33 jours après : urticaire ; le 27 novembre : douleurs épigastriques, vomissements et ictère, bientôt mortel. A l’autopsie : atrophie jaune aiguë avec présence dans le foie d’une quantité d’arsenic très augmentée (0,800 milligr. au lieu de 0,075).
Mais, dira-t-on, l’atrophie jaune aiguë du foie n’est pas une preuve absolue de l’intoxication arsenicale ; elle peut être mise sur le compte de la syphilis ; voici donc une observation plus convaincante, c’est celle de Pautrier et Levy où, chez un syphilitique secondaire ayant succombé à un ictère survenu 6 semaines après la fin d’une première cure, l’autopsie put être pratiquée 2 heures après la mort. Nous rapportons ci-dessous inextenso les raisons pour lesquelles les auteurs attribuèrent l’ictère au novar (2).
(4) ABaruccr. — Ictère post-arsénobenzolique (Soc. de palh, exot, 11 juin 1919).
(2) Paurrier et Levy. — Congrès des derim. de langue franc., Stras-
Plus démonstrative encore est l'observation de Ravaut (rapportée p. 117) ; dansunictère survenu deuwr mois après la fin d’une première cure, la reprise du traitement arsenical délermina l’apparition d’hémorragies mulliples, de phénomènes d’'ictère grave et la mort. Cette évolution sous Kinfluence de la reprise du traitement permet d’écarter l’origine spécifique. L'autopsie montra qu'il n’y avait pas de lésion infectieuse.
Dans l’ébservation de Kirch (1), la preuve de l'intoxication arsenicale a été faite directement : il s'agissait d'une femme de 43 ans traitée pour syphilis papuleuse ; elle reçut une cure de 4,50 gr. de néosalvarsan ; W négatif à la fin du traitement. 14 jours après elle fit un ictère grave avec érythrodermie. En raison de cette mani-
bourg 1923, p. 744. Etude d’un cas d’ictère novarsenical mortel.
(«1. Le malade fait son ictère à peine 6 semaines après la fin d’un traitement (5,10 gr. de novar et 0,20 de cyanure de mercure.
2. Les lésions cutanées ont cédé rapidement aux premières injections de néosalvarsan : il semble peu probable que des tréponèmes indiscutablement arséno-sensibles aient acquis 6 semaines après la fin d’un traitement intensif une virulence suffisante pour expliquer l'étendue et l'intensité des lésions.
3. Nous n'avons pu déceler les tréponèmes dans aucun organe, malgré que les lésions soient énormes et malgré nos recherches multipliées.
4. Les lésions du foie considérées à elles seules, bien qu’elles s’accorderaient parfaitement avec l'hypothèse d’une hépatite toxique 8 permettraient pas d'exclure l’origine possible. Par contre la néphrite apparue en même temps que l’ictère est le prototype de la néphrite épithé- * liale d’origine toxique. Il nous semble indiqué d’invoquer une étiologie unique pour des lésions apparues en même temps chez un sujet aupara. vant indemne. Orl’examenhistologique permet d'affirmer l’origine toxique de la néphrite que nous avons décrite tout en excluant son origine syphilitique. C'est donc vraisemblablement cette cause toxique, démontrée par le rein, qui a provoqué l’hépatite et partant l’ictère ».
(1) KircH. — Atrophie aiguë du foie et dermatite par le salvarsan, (Wiener Klinische wochenschrift, 1924, no 32, p. 78.
tation, personne n’hésiterait à ranger cet ictère postthérapeutique parmi les ictères arsenicaux.
Enfin il faut remarquer que plusieurs cas d’ictères parathérapeutiques tardifs ont été observés chez des non syphilitiques par Lube (1), Sicard (2), Golay (3), Jeanselme (4).
Il parait donc établi, contrairement à la règle établie par Milian, qu’un ictère survenant «(après le traitement » n’est pas toujours une hépato-récidive et peut notamment être d’origine arsenicale.
IL est difficile d'expliquer pourquoi l’ictère se manifeste tardivement (Nicaud (5) invoque une insuffisance rénale tardive). Il est cependant possible de trouver en pathologie d’autres exemples de ces intoxications à retardement. Golay fait remarquer, par exemple, que c'est souvent plusieurs semaines après la suppression du toxique qu’apparaissent l’ascite des alcooliques ou l’angine de poitrine des grands fumeurs. Rappelons encore l’exemple des ictères tardifs du trinitrotoluène
(1. LuBe. — Deut. med. woch., 7 mai 1914, p. 946, n° 19.
(2) Srcarn. — Soc. méd. des hôp , 20 février 1920. Il s'agissait d'ictères tardifs survenus chez 3 sujets traités par le novar « pour améliorer l'état de spasme et de contracture des muscles » ; l’un deux était atteint de paraplégie spasmodique par fracture du rachis, (« en dehors de toute syphilis possible ».
(3) Gocay. — 3 cas d’ictère salvarsanique tardif chez des malades indemnes de toute syphilis (Rev. méd. de la Suisse romande, nov. 1920).
(4) Jeansecme. — Soc. franc. de derm., réunion provinciale de Bordeaux, 17 mai 1921. :
(5) Nicaup. — Ictères consécutifs au traitement par le salvarsan et le néosalvarsan (Presse médicale 22 mai, 1920, p. 322).
observés pendant la guerre (Romme) (1). C’est également à une toxicité tardive qu'ont été attribués certains accidents paralytiques tardifs de la rachianesthésie (2) Enfin récemment, la Société de dermatologie admettait, sans aucune contestation l’origine médicamenteuse d'accidents hémorragiques rapportés par Burnier (3) et survenus un et quatre mois après des injections de crisalbine,
A défaut de valeur diagnostique certaine, la date d'apparition de l’ictère a-t-elle une valeur pronostique ? Il est habituel en effet que les ictères précoces soient le plus souvent des ictères légers, urobilinuriques, bénins et que les ictères tardiis soient plus intenses et plus prolongés (Milian, Golay). Cependant il ne faudrait pas baser un pronostic sur ces faits car l’étude des observations d’ictère grave qui ont été publiées montre que ce syndrome sobserve avec une fréquence presque égale parmi les cas précoces et parmi les cas tardifs.
IT. — Quelle confiance faut-il accorder, pour le diagnostic palhogénique, aux signes d'accompagnement ? D'après Milian, l'ictère syphilitique est un ictère isolé », c’est-à-dire caractérisé par l'absence de fièvre et l'intégrité des voies digestives, par contre il est
(1) Roume — L’ictère toxique des ouvriers des usines de guerre (Presse méd , 26 avril 1917, p. 243).
21 XXXVII+ Congrès de l'Association française de chirurgie. Rapport de Forgue et Basset.
(3) BüRNIER. — Bul. de la soc. franç. de derm , 14 février 1929, p 65.
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«fréquemment accompagné d’un retour offensif d’aceidents syphilitiques » ; l’ictêre toxique est toujours accompagné de signes d'intoxication arsenicale ; l’ictère infectieux offre également quelques signes particuliers, notamment une langue saburrale
Attachons-nous seulement, en raison de l'intérêt que . cela présente pour la conduite à tenir, à étudier la question suivante : l’ictère toxique est-il toujours précédé où accompagné d’autres signes d'intoxication arsenicale ?
Il suifit d'étudier les cas qui ont été publiés pour trouver des observations d’ictère dûment arsenical où, pendant un certain temps, l’ictère a été le seul symptome de l’intoxication.
C’est ainsi que chez un paralytique général de Sicard traité par la méthode des injections quotidiennes, un ictère élant apparu, le traitement fut néanmoins continué. L’ictère se prononça, des hémorragies viscérales et du purpura survinrent qui entraînèrent la mort. |
Les deux observations de Ravaut (rapportées p. 117) sontdémonstratives.Dans la première, l’ictère parathérapeutique ayant été traité sans résultat par un simple traitement au calomel en ingestion, le novarsénobenzol fut repris ; mort s’en suivit. Dans la deuxième, 2 premières cures de novar n’avaient donné lieu à aucun incident ; après la 2° injection de la 3° cure apparurent des troubles digestiis et l’ictère ; tout était ici en faveur de la syphilis : malade insuffisamment traité, gros foie, grosse rate, Hecht et Wassermann positifs, absence de signes d'intoxication arsenicale ; néanmoins la reprise du novarsénobenzol aboutit à une quadriplégie polyné-
vritique, à la déglobulisation rapide et à la mort avec dégénérescence hépatique. L’ictère a donc été le signe d'alarme de l'intoxication. et c'est la continuation du traitement arsénical qui a révélé la véritable nature toxique de l’ictère.
Donc, en présence d’un ictère parathérapeutique, est impossible d'affirmer que l'origine toxique ne soit pas en cause.
De même pour les ictères d’origine syphilitique ou infectieuse, les signes d'accompagnement ne peuvent être considérés que comme des signes infidèles ; l’ab- _sence d'accidents spécifiques concomitants ne permet pas de rejeter l’origine syphilitique d’un ictère : l’ictère infectieux lui-même peut revêtir le tableau le plus fruste : il est fréquent de voir survenir, en dehors de la syphilis et de toute cause occasionnelle connue, des ictères infectieux bénins apyrétiques n'étant pas précédés de signes d’embarras gastrique et n'ayant d’autres signes fonctionnels que l’anorexie et l’asthénie qui accompagnent tout ictère ; Marcel Garnier (1) a récemment insisté sur ces faits qui montrent combien il est difficile de reconnaitre l’origine infectieuse d’un‘ictère parathérapeutique.
D'autre part les signes d'accompagnement ne sont que des signes de probabilité : en particulier la coexistence d'accidents spécifiques ou d’un Wassermann posilif ne permettent pas de rejeter l’origine arsenicale de l’ictère ;
(1) M. GARNIER. — Etudes de physiologie pathologique : l’ictère catarrhal n'existe pas (La presse médicale, 27 fév. 1929).
seule la continuation du traitement arsenical le permettrait, mais c’est une méthode dangereuse.
Enfin les signes d'accompagnement le plus souvent font défaut, l’ictère para-thérapeutique se présentant comme un ictère isolé dont rien ne permet de préciser la pathogénie. « Si dans quelques cas, dit Ravaut, l'origine de ces ictères peut se dégager de l’ensemble des signes les accompagnant, il semble, pour le plus grand nombre, que la clinique seule se montre incapable de faire cette discrimination ».
En résumé, nous basant sur l’étude d'observation, nous nous sommes attachés à démontrer deux points:
1° L’ictère survenant après le traitement n’est pas toujours une hépato-récidive; il est parfois dû à l’intoxication arsenicale ;
2° [| peut arriver que l’ictère toxique arsenical ne soit ni précédé ni accompagné d'aucun autre signe d'intoxication arsenicale. ; ,
Il faut conclure que les signes cliniques qui pourraient servir à discriminer les ictères parathérapeutiques ne sont pas sûrs : mieux vaut l’avouer avec la plupart des auteurs(Ravaut, Lortat-Jacob, Sézary, Tzanck, CI. Simon, Louste (1), que de baser sut des critères incertains une thérapeutique imprudente.
En pratique, la clinique ne permettra de rattacher soit à la syphilis, soit à l’intoxication médicamenteuse, soit à une infection biotropique qu’un petit nombre de
(1) Bull. de la soc. fr. de derm., décembre 1928.
cas; pour les autres, la grande majorité, l'ictère ne s'explique qu’en faisant appel à une action conjuguée de la syphilis et au traitement, en particulier au rôle ictérigène de a bactériolyse.
Ces considérations vont régler la conduite à tenir.
CONDUITE A TENIR
Nous n’insisterons pas sur la nécessité, reconnue par tous, d’un examen méthodique du syphilitique avant de le soumettre à un traitement spécifique, en particulier à un traitement novarsénobenzolique ; nous avons déjà signalé l'importance d’une adultération antérieure du fore dans la genèse des ictères para-thérapeutiques. On s’assurera donc par l'étude des antécédents, par la recherche des troubles fonctionnels et par l’examen physique que le foie et les voies biliaires ne sont pas tarés. Le foie n’est d’ailleurs pas le seul organe que l’on . doit explorer dans cet examen préalable : il doit également porter sur les reins, les systèmes vago-sympathique et endocrinien (en particulier la thyroïde), puis être complété par une étude de la coagulabilité sanguine et du temps de saignement.
Ces précautions prises, le traitement sera surveillé, tant par la recherche des signes d'intoxication arseni-
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cale que par celle de l'insuffisance hépatique ; en particulier s’il s’agissait d’un sujet porteur d’une tare hépatique légère, on s'inspirera des conseils donnés par Vauthey (1) et on évaluera le taux de la bilirubinémie, qui permet d'arrêter à temps l’administration du médicament. -
Si malgré celte prudence, l’ictère survient, la première recherche est celle des signes d'intoxication arsenicale ; l'existence de l’un d’entre eux (crise nitritoïde antérieure, fièvre accompagnée de vomissements et de diarrhée, prurit, érythrodermie, purpura, angine néCrotique (2), albuminurie, aréflexie, achillenne, kératodermie ,arsenicale) doit faire cesser immédiatement le traitement spécifique. Le repos et une diététique appropriée suffisent dans la majorité des cas à obtenir la guérison. Les injections d'extrait hépatique et la méthode de Whipple seront utilisées avec profit. D'autres agents thérapeutiques ont été préconisés : le tubage duodénal (Wilhelm) (3), l’adrénaline, les injections de glucose et d'insuline. Nous insisterons davantage sur l'emploi de l’hyposulfile de soude: ce COrps, préconisé par Ravaut, à qui il a donné d'excellents
(1) Max Vaurney. — Recherches cliniques et expérimentales sur le foie et l’arsenic, applications à la thérapeutique arsenicale chez les hépatique (Thèse Lyon, 1926 27).
(2) BocacE et Ficrio. — Angino agranulocytaire et purpura hémorragique au cours d’un traitement anti.syphilitique (Bull et mém de la Soc. méd. des Hôp. de Paris, 28 décembre 1928, t LIL, n°37.
(3) WiLnELM. — Dodenal lavage in the treatment for syphilis (Arch. of derm. and syph.. octobre 1924, p. 499).
résultats dans la cure des érythrodermies arsenicales, a été employé avec succès au cours des dernières années dans le traitement de diverses intoxications (arsenic, sels d’or, acétate de thallium); il s'utilise soit en ingestion (3 à 6 gr. par jour), soit en injection veineuse (1 à 10 cc. d’une solution 20 % slérilisée par tyndallisation ou par chauffage à moins de 1052).
Si l’importance des troubles digestifs, l'élévation et la prolongation de la fièvre, l'existence d’un érythème biotropique orientent au contraire vers le diagnostic d’ictère infectieux, le traitement spécifique, de l'avis de tous, doit encore être cessé pour faire place aux antiseptiques généraux, tels que l’héxamethylèntetramine.
Supposons que l’ictère soit survenu dès les premières injections, comme cela se produit dans quelques rares cas, et que les courtes réactions thermiques consécutives aux piqûres donnent à penser qu'il s’agit de réaction d'Herxheimer ; il faut d’abord se rappeler que ces phénomènes sont difficiles à distinguer de ceux de l'intolérance médicamenteuse ; d'autre part l'existence même d'un conflit thérapeutique témoigne d’une arséno-résistance relative et doit faire craindre des réactions focales dangereuses; mieux vaut donc changer d'arme (1) quitte à reprendre l’arsenic après guérison de l'ictère.
(4 Le cas de Mucran et SoLenre. (Ilctère spécifique pour réaction de Herxheimer au cours d’un traitement pour le novarsenobenzol (Bul. de
Mais les hypothèses que nous venons d'envisager se présentent rarement. Le plus souvent on Se trouve en présence soit d’un ictère qui par la coexistence d’accidents spécifiques ou de sérologie positive peut être un ictère syphilitique, soit d’un ictère dont l’origine est incertaine, semblant en rapport avec la bactériolyse. Deux cas sont possibles.
S'ils’agitd'ictère survenu au cours d’une série médicamenteuse, il faut changer le médicament, en particulier, si nous envisageons le cas habituel de lictère consécutif à l'emploi de l’arsenic, il faut abandonner l’arseniC Car :
1° Même en présence d'accidents spécifiques concomitants on ne peut éliminer avec certitude l'ictère toxique ou l'ictère infectieux et l’expérience montre que, même lorsque l'allure clinique est favorable à l'hypothèse d’un ictère syphilitique, la continuation de l’arsenic est dangereuse (voir l’observation rapportée p120%
2° Si l’on admet l'hypothèse d’un ictère syphilitique, l’apparition de cet ictère au cours même du traitement témoigne d’arséno-résistance.
S'il s’agit d’ictère survenu après le trailement, il ne faut pas davantage reprendre l’arsenic car:
1° On ne doit pas oublier que l’ictère toxique peut apparaitre tardivement (voir p. 101) ; on n’est donc
la Soc. fr. de derm., 1924, p.196) est un exemple qui justifie cette manière de faire: la continuation de l’arsenic aggravait l’ictère, le passage au cyanure de mercure amena la guérison.
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jamais sûr de ne pas être en présence d’un ictère toxique ;
2° L'expérience montre que, même pour un ictère tardif, la reprise du traitement arsenical, en période d'ictère, est dangereuse (voir l'observation rapportée DalT
3° L’arsenic n’est pas indispensable pour la reprise du traitement spécifique.
On voit donc que, en raison des difficullés qu’éprouve le médecin à déterminer la pathogénie d’un ictère parathérapeutique, la prudence s'impose. Le médicament qui a engendré ou, si l’on préfère, déclanché l’ictère doit être cessé; en particulier l’apparilion d'un ictère parathérapeulique au cours d'un traitement arsenical commande de facon formelle la suppression de l'arsenic pendant la période d’ictère. S'il s’agit d’ictère survenu après une série médicamenteuse, on s’abstiendra également d’arsenic, pendant la période d’ictère. La continuation ou la reprise de l’arsenic qui a pu être justifiée par un intérêt doctrinal, est condamnable aujourd'hui.
Sauf les deux cas d’ictère toxique ou d’ictère infectieux nettement caractérisés, le traitement spécifique doit cependant élre continué ou repris, car l’hépalo-récidive, si elle nous semble rare, est néanmoins possible et pourrait aboutir à la cirrhose.
La plupart des ictères parathérapeutiques nous semblant être la conséquence d'une lyse des tréponèmes il faut avoir recours à un frailement moins brulal que les
arsénobenzènes. Les sels insolubles sont donc indiqués de préférence. 4
Faut-il utiliser le mercure ou le bismuth ? Le mercure a ici ses partisans el ses détracteurs. Si par exemple Bousquet et Petges (1) s’en sont bien trouvés, d’autres l'ont accusé, par les lésions rénales qu’il est susceptible de provoquer, de favoriser le passage à l’ictère grave. Mieux vaut donc avoir recours au bismuth.
Remarquons que, sauf s’il y a eu un signe manifeste d'intoxication prohibant pour toujours l’emploi de l’arsenic, comme une érythrodermie vésiculo-ædémateuse, l’arsenic ne doit pas chez ces malades être définitivement prohibé, l’ictère n'ayant été le plus souvent que la conséquence d’une lyse parasitaïire trop brutale et non celle d’une intoxication médicamenteuse véritable. Si cela semble utile, et avec la prudence qu’il convient, il est donc légitime de reprendre l’arsenic, après la quérison de l’ictère. Nous n'avons pas vu survenir d’accident dans ces conditions si ce n’est une reprise de l’ictère sans gravité.
(1) Bousquer et PErGEs. — Ictère et néphrite post-arsénobenzoliques par hépatonéphrofixalion, guérison par le traitement mercuriel (Soc. fr. de derm., réunion provinciale de Bordeaux, 1921).
CONCLUSIONS
Cette thèse est basée sur l’étude de 103 ictères parathérapeutiques survenus au cours du traitement de 1369 malades soignés à la consultation du jeudi soir de l'hôpital Saint-Louis ; la plupart de ces malades avaient reçu un traitement mixte arséno-bismuthique.
L'analyse des circonstances étiologiques ayant présidé à l’éclosion de ces 103 ictères et l’étude des travaux déjà publiés sur les ictères parathérapeutiques nous Conduisent aux conclusions suivantes.
Pathogénie
1° Une seule théorie pathogénique ne peut expliquer tous les cas ;
20 L'intoxication médicamenteuse ne peut expliquer qu'un nombre très restreint de cas ;
3° IL en est de méme de l'origine syphilitique pure (réaction de Herxheimer, hépato-récidive) ;
4° L'hypothèse d’une infection par biotropisme, due à un virus ictérigène encore inconnu, est vraisemblable pour quelques cas ; mais, à vouloir la généraliser, on
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se heurte à quelques objections : fréquence très minime des ictères parathérapeutiques chez les non syphilitiques soumis aux arsénobenzènes. variation de fréquence de l'ictère selon l’âge de la syphilis, variation de fréquence de l’ictère selon que le traitement est commencé en période de sérologie positive ou négative, grande variabilité qu’il faudrait attribuer à la période d'incubation de cette infection. La question doit être réservée jusqu'à-une connaissance bactériologique plus complète des virus ictérigènes et jusqu’à ce que nous possédions les moyens biologiques de les déceler :
5° Actuellement, pour expliquer la majorité des cas, il faut admettre que l’ictère résulte d’une aclion conjuguée de la syphilis et du traitement spécifique. Le mécanisme de cette action esl discutable, cependant l’hypothèse la plus satisfaisante est celle qui admet le rôle ictérigène des toxines libérées par’ une lyse de tréponèmes {rop brutale : les données étiologiques viennent à l'appui de cette conception, qui nous paraît devoir s'appliquer à tousles ietères parathérapeutiques n'ayant pas fait la preuve de leur origine médicamenteuse, syphilitique ou biotropique.
Clinique
Pour discriminer les ictères parathérapeutiques, en vue du diagnostic pathogénique, on dispose de deux éléments Me date d'apparition de l'ictère (pendant ou après le traitement) et les signes d'accompagnement.
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La date d'apparition est une base dangereuse de classification : en particulier, contrairement à ce qui a été dit, il existé des eds d'intoxication médicamenteuse parmi les icières survenant « après le traitement » (ictères postthérapeutiques).
Les signes d'accompagnement sont à la fois infidèles et trompeurs ; en particulier l’ictère par intoxication arsenicale peut n’étre précédé ou accompagné d'aucun autre : signe d'intoxication arsenicale : l’ictère est alors le signe d'alarme de l’arsenicisme ; devant un ictère parathérapeutique il est donc impossible de rejeter de façon sûre l’origine toxique médicamenteuse. Pour le faire il faudrait continuer l’arsenic, méthode qui possède à son passif plusieurs cas mortels.
En pratique, la clinique est le plus souvent impuissante à fixer la pathogénie d’un cas donné d’ictère parathérapeutique.
Conduite à tenir
Elle doit comporter toute la prudence qu’imposent les réserves précédentes sur la valeur des signes cliniques de discrimination ; elle doit en outre tenir compte qu un double facteur étiologique est à la base de la majorité des ictères parathérapeutiques : la syphilis et le . médicament.
Le médicaént qui a déclenché l’ictère doit être interrompu ; en particulier dans lé Câs häbituel de l’ictère consécutif à l'emploi dé l’arsenie, l’arsenic doit étre prohibé pendant lu durée de l'ictère.
Le traitement spécifique doit étre continué par une médication moins brutale, de préférence un composé insoluble ; le bismuth paraît préférable au mercure,
Vu, le Doyen, Vu, le Président de la thèse H. ROGER. GOUGEROT.
Vu et permis d'imprimer :
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ADDENDA
. En raison des nombreuses allusions que nous y avons faites au cours de ce travail, nous reproduisons ici les deux observations suivantes.
P. RavaurT. — Ictère survenu deux mois après un traitement arsénico-mercuriel chez une syphilitique secondaire. Reprise du traitement arsenico-mercuriel. Ictère grave. Mort (Bulletin de la Société française de dermatologie Séance du 21 janvier 1921).
Jacqueline R..., âgée de 18 ans, entre le 12 août 1920, salle Van Swieten n° 18 à l'hôpital Broca, pour la syphilis. Elle est en pleine éruption secondaire. A la grande lèvre droite on retrouve la trace du chancre. A son entrée on constate des plaques hypertrophiques de la vulve, de la région anale. Il existe de multiples ganglions. Elle est aussitôt mise en traitement.
Elle reçoit :
13, 14, 16, 17. 18 août, une injection de un centimètre cube de cyanure de mercure à 1/100 dans les veines.
19 août, novarsénobenzol 0,20. Cette injection est suivie d’un urticaire très léger.
24, 25, 26 août, 1 cc. de cyanure.
28, 30, 31 août, 1° septembre 1 cc. de cyanure.
2 septembre, novarsénobenzol 0,45.
6, 7 septembre, 1 ce. de cyanure.
8 septembre, novarsénobenzol 0,45.
12, 14 septembre, 1 cc. de cyanure.
16 septembre, novarsénobenzol 0,60.
17, 18, 19, 20 septembre, { cc. de cyanure.
21 septembre, novarséñébenzol 0,60.
27 septembre, novarsénobenzol 0,75.
2 octobre, novarsénobenzol 0,75.
Le 9 octobre, la malade est atteinte d'angine pultacée avec fièvre élevée et d'une assez grande intensité ; pendant 8 jours la température reste entre’ 39 et 40°et, pendant ce temps on! interrompt le traitém'ent.
À la suite de cette angine, la maladé résté‘extrémement fatiguée et on la conserve à l'hôpital pendant tout le mois de novembre: A la fin de ce mois on‘lui fait pour la remonter, 8 injections de cacodylate de strychnine (cacodylate de soude : 5 centigr., sulfate de strychnine : L'milligr.). La malade est toujours maigre, fatiguée.
__ 5 décembre 1920. Elle est prise de frissons, de nausées sans vomissements. Les conjonctives sont légèrement jaunes.
Les‘urïnes sôrit foncées el rarés. Lès matières sotit déco loréës: La‘teiipératuré est à 3802. :
IT décembre. L'ictère'se généralise et's'éténd à tous les’ tégüments. Les’ matières sont coplètéient décolorées el leS' urines sont très foncées ; lé$ réactiüns de Gmélin et de - Hay sont positives. Pas de tachycardie ni pie La témpérature est retombée à 3705.
Du'12’ au 20° décémbrè, la malade prend! par la bouche 0,05 gr. dé calümel par jotir
Ce'traitérient né‘adnne adbun résültät! L'on réexamine à nouveau la malade Cont l’état générät -est'dë plus en plus : médiocre
Etat digestif trés mauvais : langue sabhrräle, naûbées:
= W9 = anorexie. En outre, depuis.que la malade a pris.du calomel (a doses cependant légères) sont apparus quelques signes de stomatite.
Le foie est augmenté de volume, dépasse de:2:travers de doigt les fausses cotes ; il est légèrement douloureux.
La rate est augmentée de volume et donne une matité de & travers de doigt.
Rien aux poumons.
Cœur : clangor du 2 bruit, pouls à.80.
Système nerveux : rien d'anormal ; réflexes conservés ;-la céphalée du début a disparu.
I persiste encore quelques ganglions inguinaux.
La température se maintient aux environs de 37.
Les urines sont rares, foncées et renferment des pigments biliaires et ne contiennent ni sucre ni albumine.
L'état général ne s'étant pas amélioré pendant ces45 jours, nous pensons qu'il peut s'agir d'une hépato-récidive et nous reprenons le traitement mixte arséno-mercuriel.
23, 24, 217, 28 décembre, | centigr. de cyanure de mercure.
29 décembre, novarsénobenzol 0,10.
31 décembre, 3 janvier 1921, 1 centigr. de cyanure.
4 janvier, novarsénobenzol 0,20.
5,6 janvier, À centigr. de cyanure.
71 janvier. L'état s'aggrave ; la malade présente des hémorragies multiples : hémoptysies, épistaxis qui ne cessent pas malgré l'émétine, Fhémostyl ; en outre tous les téguments sont le siège d'hémorragies sous-cutanées plus ou moins étendües.
La température monte Erusquement à 40° et s'y maintient jusqu'à la mort.
Devant la gravité de ces symptômes et poursuivant toujours le même diagnostic, nous injectons :
10 janvier, novarsénobenzol 0,20.
13 janvier, novarsénobenzel 0,10.
La malade meurt quelques heures après dans le coriä.
Autopsie. — Faite le lendemain. £
Poumons : le gauche est normal : le droit est atélectasié et présente une légère induration du sommet.
Cœur : petit ; pas de lésions valvulaires.
Pancréas : volumineux.
Reins : les reins sont gros ; chacun d'eux pèse 175 gr. ; la décortication se fait facilement ; à la coupe ils sont pâles.
Surrénales normales.
Rate : elle pèse 140 gr. Elle est un peu sclérosée et grince sous le couteau.
Foie : il pèse 1325 gr. Pas d'adhérences. Extérieurement il est régulier et d’aspect cireux. A la coupe on ne constate qu'une modification de sa couleur qui est jaune cireuse. Pas de sclérose appréciable.
La vésicule biliaire est légèrement distendue.
Examens microbiologiques. — Des fragments de tissu hépatique ont été examinés à l'ultra-microscope et n’ont montré ni Spirochètes de la syphilis ni Spirilles de la maladie ictérohémorragique.
Des frottis imprégnés au nitrate d'argent n'ont montré aucun spirochète.
Examens histologiques. — Les coupes du foie ont été examinées par M. Champy, agrégé d'histologie, qui nous a remis la note suivante : E,
« Les altérations cadavériques sont telles qu’elles masqueraient complètement toutes les réactions pathologiques sauf les réactions d'infection intense ou de sclérose due à une infection intense. Tout ce qu'on peut dire, c'est qu'il n'existe pas de lésion de cet ordre-là.
Les lésions d'ordre toxique passeraient certainement inaperçues dans cette préparation ».
P. RAvAUT. — A propos de la pathogénie et du traitement des ictères para-arsenicaux (Bulletin de la Société française
de dermatologie (Séance du 8 novembre 1928).
St... André, 95 ans, coiffeur.
Antécédents héréditaires, parents bien portants, la mère
a fait une fausse-couche. Un frère et une sœur morte en basâge, l'un d'eux de croup.
Antécédents personnels. Coqueluche et rougeole dans l'enfance. Bronchites fréquentes.
En juillet 1926, chancre de la verge. Hecht fortement positif. ,
De juillet à septembre 1926, il reçoit 10 injections intraveineuses de novarsénobenzol et 10 injections de bismuth.
Au début de novembre 1926, la réaction de Wassermann
st faiblement positive.
De novembre 1926 à février 1927, il reçoit 10 injections de novar et 10 de bismuth.
Ces deux séries n’ont donné lieu à aucun incident.
Il ne revient au dispensaire que le 3 juin 1927; il ne pré-
sente aucun signe de syphilis ; sa réaction de Bordet-Wasser-
mann est faiblement positive.
: L'on recommence une nouvelle série de traitement. Le 10 juin, il reçoit une première injection de 0 gr. 30 de
novar et se plaint dans les jours qui suivent de quelques
troubles digestifs.
Le 17 juin il reçoit une 2° injection de 0 gr. 45 gr. de novar ; il se sent fatigué et s'aperçoit de la teinte jaune de ses conjonctives. [Il continue son travail puis vient se montrer au dispensaire ; on suspend le traitement et on donne de petites doses de sulfate de soude. L'ictère fonce de plus en
plus et le malade rentre à l'hôpital StLouis, salle Cazenave.
Le 8 juillet, on constate un ictère net, jaune verdâtre
s'étendant au revêtement cutané et aux muqueuses.
Le foie est augmenté de volume et déborde de 3 travers
de doigt : il est lisse et régulier ; ce malade est éthylique et boit 2 litres de vin et 5 à 8 apéritifs par jour.
La vésicule n’est ni perceptible ni douloureuse.
La rate est légèrement augmentée de volume et donne une matité de travers de doigt.
Le reste de l’examen des autres viscères est négatif ; réflexes normaux. |
Pas de prurit ; pouls à 82; tension artérielle : 17 au Pachon.
Urines foncées: riches en pigments et sels biliaires : beaucoup d’urobiline.
Les réactions de Bordet-Wassermann sont redevenues nettement positives.
Devant la persistance de l'ictère, l'augmentation du volume du foie et dela rate, la positivité de la réaction sanguine, chez un malade insuffisamment traité, l’on pense à un ictère syphilitique et l’on se décide à entreprendre franchement le traitement par le novar.
Le 9 juillet 1927, il recoit 0 gr. 60 de novarsénobenzol.
Le 13 juillet 1927, il recoit 0 gr. 75 de novarsénobenzol.
Le 19 juillet 1927, il reçoit 0 gr. 90 de novarsénobenzol.
A la suite de ce traitement, aggravation de l’état du malade : insomnie, agitation, épistaxis. La teinte jaune des téguments et des urines diminue, mais surtout par acholie. La pâleur des téguments et des muqueuses et l'examen complet du sang donne :
Globules rouges : 1.400.000 (légère anisocytose) ;
Globules blancs : 10.800 ;
Polynucléaires : 73.5 ;
Moyens monos : 2,5 ;
Grands monos : 4.0 ;
Lymphocytes : 23.0 ;
Eosinophiles : 0.0 ;
Résistance globulaire : normale ;
Temps de saignement : 6 minutes ;
Temps de coagulation : 18 minutes ;
Urée sanguine : 0 gr. 56 ;
Glycémie : 1 gr. 08.
À la suite de ces constatations, sans réaction fébrile, on pense à une intoxication suraiguéë et le traitement arsenical est supendu, l’on tente la méthode de Whipple ct on donne chaque jour 250 gr. de foie de veau bouilli ; il restera sans eftet.
Dans la seconde semaine d’août, le malade se plaint de fai-
blesse dans les mains et les jambes ; ces troubles sont attribués d’abord au mauvais état général ; mais apparaissent bientôt de violentes douleurs le long des trajets nerveux et en quelques jours apparaît une quadriplégie polynévritique des plus nettes.
La motilité est complètement abolie aux quatre membres : seuls sont épargnés quelques muscles de la racine des membres (deltoïde, muscles de la ceinture scapulaire, adducteurs des cuisses). |
La sensibilité objective est intacte.
Les réflexes ostéo-tendineux des membres sont abolis, sauf Ie rotulien gauche qui persiste légèrement.
Les réflexes cutanés ne sont pas modifiés ; le réflexe cu-
.tané plantaire se fait en flexion des 2 côtés.
Pas de troubles sphinctériens.
. La ponction lombaire montre que le liquide céphalo-rachidien est normal.
Du côté des yeux, se manifeste une légère diplopie dans la vision rapprochée ; le malade ferme un œil pour lire. Ce trouble, qui ne s'accompagne pas de paralysie oculaire évidente disparaît au bout de quelques jours.
A partir du 15 août, l’état du malade s'aggrave peu à peu; la faiblesse et la déglobulisation s'accentuent ; des œdèmes apparaissent aux membres ; des râles sous-crépitants envahissent les 2 bases.
Une transfusion sanguine de 250 gr. est pratiquée le 29 août. ù
Le 31 août, le malade meurt anémique, œdématié, dyspnéique, dans un demi-coma:
Autopsie : A l'ouverture du thorax : adhérences de la base du poumon gauche.
Poumon droit : œdème, congestion de la base.
: Poumon gauche : œdème, foyer de broncho-pneumonie
de la base.
Cœur : normal.
Foie : poids: 1440 gr. À la coupe dégénérescence graisseuse. |
Reins : poids : 160 gr. congestifs.
Rate : poids: 220 gr.
Pas d'hémorragies viscérales.
L'examen histologique du foie et des reins a été pratiqué par notre ancien interne Huguenin, dont les conclusions sont les suivantes :
(Il semble qu'on puisse conclure que sur un foie etsur un rein antérieurement lésés, un processus d'ordre toxique (puisque les lésions récentes se réduisent à une certaine atteinte du parenchyme noble) a lésé à la fois les cellules hé patiques et rénales ».
Saint-Amand (Cher). — Imp. A. CLERC. 1929.
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