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INTRODUCTION
D’innombrables travaux ont paru et paraissent, se rapportant à la chimiothérapie par les corps synthétiques organo-soufrés dits plus couramment « Sulfamides », quoique plusieurs composés récents n’entrent pas dans ce cadre chimique.
Les indications se multiplient. Le nombre des composés s’accroit chaque jour. Parmi les maladies où leur application a été tentée, la blennorragie est celle où les résultats ont été les plus nets et les plus concluants.
Parfois considérée comme une affection médicalement secondaire, car ses formes graves ou mortelles sont relativement rares, la gonococcie génito-urinaire présente une importance considérable par sa fréquence, sa diffusion à tous les milieux et ses répercussions familiales et sociales.
Les sulfamides ont causé une véritable révolution dans son traitement, modifiant d’une façon très large son pronostic, tant au sujet de la durée, et donc aux risques de contamination, qu’au sujet de la fréquence des complications.
Mais, comme toute nouvelle thérapeutique, ces médicaments ont posé de nombreux problèmes cliniques : indications, résultats à en attendre, accidents
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possibles, causes des échecs et surtout posologie. Nous n’insisterons pas sur l’extrême difficulté de déterminer celle-ci d’après l’expérimentation sur l’animal. La dose toxique, la dose maxima utilisable, la dose minima curative et les coefficients qu’elles déterminent, par exemple l'index de maniabilité (Marie-Hélène GouLiAs, établis chez l’animal, varient avec les espèces et ne semblent pas applicables à l’homme autrement qu’en tant qu’ordre de grandeur.
La possibilité d’une chimio-résistance de certaines races de gonocoques augmente encore la difficulté de ce problème.
C’est pourquoi actuellement, malgré le nombre considérable des travaux déjà effectués dans le monde entier, la posologie est encore loin d’être fixée.
Les observations que nous présentons ici ont été faites d’abord à la consultation de la clinique urologique de l'Hôpital Necker, dans le service du Professeur MARION, puis ont été poursuivies à la consultation d’urologie de l'Hôpital Lariboisière, dans le service du Professeur agrégé FEY.
Elles sont dues au Docteur P. BARBELLION, assistant de ces consultations, qui a bien voulu nous associer à ses travaux. | | |
Cette thèse ne représente qu’une partie des rerecherches effectuées dans ces consultations. Ces recherches ont été publiées par P. BARBELLION, et A.-S. GARIBALDI et ont fait l’objet des thèses de NicoLaïpis, AMIRIAN, TORRES-LÉON et LÉwY.
P. BARBELLION fut un des premiers en France à
to
employer les Sulfamides au cours de la gonococcie, Tenant compte de l’action toxique de ces corps sur l’état général, le sang, le foie, les reins, la spermatogénèse, action mise en évidence par de nombreux auteurs, ses recherches ont toujours tendu à employer des doses relativement faibles de sulfamides.
Ce sont des essais effectués dans ce sens, que nous reproduisons dans cette thèse, en n’envisageant que les trois formes de traitement qui nous aient donné des résultats vraiment démonstratifs et en nous limitant au traitement de l’urétrite masculine non compliquée.
Nous décrirons sucessivement :
— Le traitement superabortif,
__ Le traitement par le 693 seul,
— Le traitement par le 693 associé aux lavages, et leurs résultats.
HISTORIQUE
Le traitement per os de la blennorragie est une très vieille aspiration de la médecine. De tous temps de nombreux corps ont été essayés mais aucun d’entre eux ne présentait une activité suffisante. Dès l'apparition de la chimiothérapie moderne, de nouvelles tentatives sont faites, la première par Duxor, en 1912, qui emploie le 914 ou novarsénobenzol, sans succès. Ce même corps est employé ensuite par JANET et LÉvy-BING, puis abandonné. Il en est de même pour les composés bismuthiques. Dès 1919, deux aurteurs américains JACOBS et HEIDELBERG, s’intéressent à un corps apparenté aux sulfamides actuels la parasulfamidophénylhydrocupréine. Plus récemment, AUBERTIN étudie l’hexaméthylène-tétramine, d’autres auteurs la pyridine qui donne quelques espoirs, la dibromomercuro-fluorescéine, le mercurochrome d’Young.
L’acridine a été un des corps les plus étudiés. En 1918, Davis et HARREL, BAER et KLEINE démontrent son pouvoir antigonococcique in vitro. En 1919, WaT- SON l’emploie en lavages urétraux. C’est en 1920, que divers auteurs allemands comme BRruck, WASSER- MANN et ZIEBER pratiquent les premières injections intraveineuses d’acridine pour des complications de la
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blennorragie. Quelques essais sont tentés en France, mais C’est JAUSION avec DIOT et VOUREXAKIS qui proposent et étudient les injections intraveineuses de chlorométhylate de diaminoacridine, puis d’autres dérivés de l’acridine. Ces corps, gonacrine, progone, etc. appliqués pendant des années à des milliers de cas sont loin d’avoir donné des résultats toujours satisfaisants, et se sont révélés intéressants seulement comme thérapeutique adjuvante, de même que les injections intraveineuses d’un sapoide de platineacridine que RENAUD pratiqua en 1930.
Il est impossible de signaler tous les produits que l'imagination thérapeutique a voulu opposer au gonocoque.
Plus généralement, le professeur FoUuRNEAU, en 1938, a pu dire : « Il y a à peine trois ans, on devait reconnaître que, contre les maladies microbiennes, la chimie avait été, en somme, impuissante ».
C’est DomaAGk, qui, en 1935, a réalisé la découverte capitale. Cet auteur, a reconnu, en effet, la grande valeur antibactérienne d’un corps synthétique mis au point par HOERLIN, MierzscH et KLARER dans les laboratoires de VI. G. Farbenindustrie. Il s’agit d’un dérivé d’un azoïque sulfamidé, le 4-sulfamido-2-4-diaminoazobenzène appelé en Allemagne streptozon S. 5. puis Prontosil rubrum et en France Rubiazol. On le désigne encore sous le nom de chlo- - rhydrate de sulfamidochrysoïdine.
Son activité est consacrée, après DoMaAGKk, par de très nombreux auteurs, tant à l’étranger qu’en France,
mais son emploi reste pratiquement limité aux seuies streptococcies. Ses inconvénients sont importants : toxicité assez élevée, pouvoir colorant intense, action photosensibilisatrice. :
Diverses considérations chimiques, en particulier son activité nulle ën vitro, font penser que la molécule de Rubiazol doit se modifier dans l’organisme avant d’agir.
À ce moment, c’est en France, dans le laboratoire du Professeur FOURNEAU, que J. et Mme TREFOUEL, Nrrri et Bover font la deuxième découverte qui oriente toute la chimiothérapie actuelle. Ils montrent que les fonctions amines de ce corps peuvent être remplacées par des fenctions autres, phénol par exemple, et surtout, que la partie azoïque n’est nullement indispensable pour avoir un produit actif. Ils démontrent que le corps 1162 F, paraminophénylsulfamide, incolore, non azoïque, déjà préparé par GELMO en 1908, possède cette activité jointe à une toxicité beaucoup plus faible.
À partir de cette découverte, les chimistes étudient les dérivés non azoïques, cherchent des corps à la fois plus actifs et moins toxiques. P. GoISsEDET, DESs- POIS, GAILLIOT et MAYER mettent au point le 40 R. R. ou soluseptazine et le 46 R.P. ou septazine. D’autres auteurs démontrent que différentes fonctions chimiques sulfurées sont également actives; telles les fonctions sulfure et disulfure (FOURNEAU, TREFOUEL, Nrrit, Bovet), sulfone (BUTTLE et ses coll.), sulfoxyde (GirARD, RAY et RICHARD), thiophénol (GLEY).
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De ces travaux résulte l’apparition de très nombreux produits. Outre le 1162 F, appelé de multiples façons, septoplix, néococcyl, sulfanilamide, etc, le 46 et le 40 R. P., nous citerons :
Le Girard 62, 110, 113.
Le D. B. 87, le D. B. 90 ou Uliron,
Le 109 M ou Novamide, le 237 M.
Le 139 F ou Rodilone qui est le dipara-acétylaminophénylsulfone.
Le 693 ou Dagénan, para-aminophénylsulfamidopyridine, découvert par Ewixs et PuHiLLiPPs, qui contient un noyau pyridine, corps autrefois employé par JAUSION comme thérapeutique adjuvante dans la blennorragie.
Une étude complète de cette nouvelle partie de la pharmacologie dépasserait singulièrement le cadre de notre travail.
-Dès la publication par DoMAGK des résultats obtenus avec le prontosil dans les infections streptococciques expérimentales, les cliniciens s’en emparent et les essais sont nombreux, aussi bien dans les affections à streptocoques que dans les autres affections microbiennes. Puis, apparaissent les nouveaux déri- _vés, en particulier le 1162 F, aussitôt expérimenté comme agent thérapeutique dans des affections très variées.
Après avoir reconnu son action sur le streptocoque, BUTTLE, GRAY et STEPHENSON, observent son activité sur le méningocoque, puis d’autres auteurs sur le
gonocoque.
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LiNsER avait déjà, en 1938, tenté de soigner la blennorragie par le chlorhydrate de sulfamidochrysoiïdine, mais n’avait eu que des résultats peu favorables. C’est bien la découverte de la para-aminophénylsuifamide qui marque le début de la chimiothérapie anti-blennorragique.
Les premiers travaux sont publiés en 1937 aux Etats-Unis, par HERROLD (13 avril), DEES et COLSON (29 mai) REUTER (mai), rapportant des résultats si favorables que la méthode prend une diffusion énorme en Amérique du Nord. Sur 100 cas, REUTER a observé 91 guérisons. Cependant, le premier, il voit le danger de cette thérapeutique. Puis viennent de nombreuses publications de GRuTzZ (juillet 1937), HANSCHELL, CREAN (octobre 1937), ERSKINE, JOHNSON et Lioyp, COKKiINIs, MORTON WHITBY, ROPER, FELKE, TANT.
En France, de nombreux urologistes se servent bientôt des sulfamides, et on peut citer, très incomplètement, parmi ceux qui ont publié des études à ce sujet. Pierre DUREL, PALAZZOLI et BOVET, BARBELLION, GARIBALDI, JAUBERT et MoTz, M. PINARD, HEïrTZ-BOYER, P. BLUM, BRALEZ et LARDAT, GROLLET, LEMAIRE et CAHEN, PAUTRIER et LAUGIER, MILIAN, CAILLET, VEISLEIB, HAR- VIER, GAUTHIER, SAUPHAR, JAUSION, HADIDA, etc.
Au cours de cette énorme expérimentation, les résultats, les accidents possibles se sont peu à peu précisés. La forme du traitement, elle, n’est pas encore fixée. |
POSOLOGIE
Les doses employées ont beaucoup varié depuis les premiers essais. DomMaGk avait montré que la faible toxicité du chlorhydrate de sulfamidochrysoïdine, allié à une activité relativement élevée, lui conférait un indice chimiothérapique suffisant pour permettre son emploi. Les corps suivants, non azoïques, au cours de nombreux travaux (LEVADITI, VAISMAN, MAYER, HAL- PERN, etc.) ont révélé un indice chimiothérapique encore plus intéressant. On a donc cru à l’inocuité de doses élevées; 8 et 10 grammes par jour, même prolongées. D’autre part, la pensée la plus répandue était qu’il fallait administrer des doses massives pour sidérer très rapidement l’activité microbienne, suivant la théorie qu’Alfred FouRNIER formulait à l'article « Blennorragie » du dictionnaire JACCOUD, au sujet des balsamiques : « Une condition presque essentielle de succès, c’est d’administrer d’emblée les balsamiques à fortes doses. Il faut tarir l'écoulement d’un seul coup. Débuter par de faibles doses que l’on augmente ensuite est une mauvaise pratique; l’urèthre semble s’habituer au médicament et n’en éprouve plus d'effet curatif ».
La posologie de DEEs et CoLson, adoptée par la
LR
plupart des auteurs américains, puis par les premiers européens, était :
4 grammes 80 par jour pendant 2 jours
2 — 40 — — 4 à 8 jours.
Au début de l’année 1938, les doses données étaient parfois encore plus fortes et plus prolongées. ViIGONI donnait :
8 grammes par jour pendant 2 jours.
6 2e = ee =
4 — pendant plusieurs jours.
DUREL :
6 grammes par jour pendant 7 jours, puis
. — et 3 grammes.
Bientôt d’ailleurs il était descendu à des doses moyennes :
3 grammes par jour pendant 7 jours.
2 — — les 7 jours suivants.
De nombreux auteurs, suivant ces posologies, donnaient donc des doses totales élevées. Maïs, presque dès le début, étaient survenus des accidents nombreux qui risquaient de jeter le discrédit sur ces médicaments. Sans tenir compte d’une forte série survenue en Amérique et rapportée à la toxicité propre d’un solvant, le diéthylène-glycol (rapport du laboratoire de l’American Medical Association), les accidents étaient fréquents, de même que les incidents obligeant à interrompre le traitement, et une autre tendance se faisait jour ainsi que lexprimait magistralement le Professeur H. GOUGEROT
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_à la Conférence de Chimiothérapie de la Blennorragie du 21 mars 1938, au Conseil Supérieur de l’Hygiène Sociale : « Diminuer les doses des médicaments actuels afin de les faire mieux tolérer, et compléter leur action en les associant à d’autres médications pour compenser cet abaissement des doses ».
C’est ainsi que, recherchant les doses minima actives, certains auteurs recommandaient une dose journalière de 1 à 2 grammes. Malheureusement, audessous de 4 gr. par jour, les résultats s’avéraient vraiment insuffisants (BARBELLION, PALAZZOLI et Bo- VET, DUREL).
De ces constatations sont nés de nombreux traitements mixtes, associant aux sulfamides :
— des instillations urétrales d’argyrol, (PALAZZOLiI et BovEr).
— des lavages au permanganate (BARBELLION, Du- BARRY, DUREL).
— des vaccins, etc...
P. BARBELLION, associant au 1162 F ét à l’argyrol local un léger choc vaccinal a créé le « Traitement super-abortif » dont nous rapportons plus loin les résultats.
L'apparition de corps chimiques nouveaux remet continuellement la posologie en question.
Avec le 693, DUREL a obtenu d’excellents résultats ‘avec la posologie suivante :
3 grammes pendant 3 jours. S
LME
18 grammes au total, ainsi que PAUTRIER et LaAu- GIER, puis HADIDA,
Nous rapportons plus loin les résultats obtenus par P. BARBELLION et nous-mêmes avec des doses sensiblement plus faibles.
Associé aux lavages urétraux, le 693 a été employé à des doses diverses. DUREL donne :
3 grammes pendant 2 jours,
Le troisième chapitre de ce travail est l’exposé des résultats obtenus par BARBELLION et nous-mêmes avec une dose journalière de 1 gramme 50 de 693 associé aux lavages.
ACCIDENTS
Les sulfamides sont tous, quoiqu’à des degrés différents, doués de propriétés toxiques indéniables et de longues listes d’accidents pourraient être rapportées. Dès 1937, TOURAINE, HARVIER et PERRAULT ont réuni et publié de nombreuses observations. Depuis, de nouveaux cas ont été publiés.
Sans entrer dans le détail de leurs manifestations, sans discuter le mécanisme physiologique de leur apparition, il semble bien que, pour de nombreux cas, lès doses exagérées ont été à l’origine de ces accidents.
Des observations comme celle rapportée par Edward W. CLINE sont vraiment démonstratives. Il s’agit d’un étudiant en médecine mort avec une atrophie jaune aiguë du foie après avoir pris plus de 50 fr. de sulfamides.
D’autres accidents, du type d’intolérance, sont survenus avec de petites doses, par exemple 3 gr. dans une observation de Duvaz (du Havre), cité par G. Douxaw, et tous les auteurs avec JANET, P. BLUM ont recommandé une surveillance étroite des malades.
Une grave question a été soulevée au début de 1938, par JAUBERT et Morz. Ces auteurs ont observé
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une action indéniable des sulfamides sur la spermatogénèse, action qui a été entièrement confirmée par notre camarade F. ToRRES-LÉON après des expériences très précises.
Les essais sur l’animal ont donné des résultats discordants et si certains auteurs n’ont pas observé de modifications importante du sperme : PALAZZOLI, Nirni, BoveEr et LEVINSON chez le lapin, LEVADITI et VaIsMAN chez le lapin et la souris, DUREL et RATNER chez le cobaye, un autre auteur, GORET avec BORDET et MINGUET a vu une action très nette chez le chien.
Chez l’homme, la diminution du nombre des spermatozoïdes peut être importante, mais est variable suivant les individus, donc n’est pas absolument proportionnelle à la dose ingérée (TORRES-LÉON). Elle est transitoire, et ne semble pas subsister après trois mois (LewY). =
DIAGNOSTIC
Le diagnostic clinique a toujours été complété par l'examen microscopique. Nous l’avons toujours pratiqué nous-même, à la consultation, dès l’arrivée du maläde. Cet examen nous parait absolument nécessaire pour le diagnostic certain de la blennorragie. De plus, la comparaison, par la même personne, de cet examen et des données cliniques, nous semble fort utile dans les cas difficiles.
Les sujets envisagés dans ce travail ont tous présenté des gonocoques typiques avec les caractères morphologiques et tinctoriaux décrits par BARBEL- LION dans son traité. En cas de doute nous n’hésitons pas à refaire l’examen le lendemain. En effet, le premier jour, un écoulement, même assez abondant, peut parfaitement être amicrobien et présenter le jour suivant des gonocoques typiques en grande quantité.
D'autre part, la formule cytologique donne souvent d’utiles renseignements sur lacuité de lagression bactérienne et sur les réactions du sujet. Ces examens cyto-bactériologiques ont toujours été répétés fréquemment pour suivre l’évolution.
CONDUITE DU TRAITEMENT
Les sulfamides sont administrés par doses fractionnées, chaque prise d’un comprimé de 0,50 gr. est aussi éloignée que possible de la prise précédente et de la prise suivante, Les malades apprennent très bien à diviser ainsi leur journée de veille.
Le régime suivi est celui habituellement prescrit dans la blennorragie. Nous recommandons toujours aux malades de s’abstenir d’œufs, de purgatifs et plus généralement de tout médicament, dans l’ignorance où nous sommes des interactions possibles.
Tous poursuivent leur travail habituel et évitent seulement de se fatiguer pendant leurs loisirs. :
Ils sont prévenus qu’au moindre incident (troubles digestifs, céphalée, éruption, etc.), ils doivent suspendre la prise des comprimés et revenir immédiatement consulter.
ACTION DU TRAITEMENT
L'action des sulfamides se produit presque toujours très rapidement quand elle doit être favorable. Dès le 3° jour en moyenne, le canal est sec, l’urine limpide. Si une légère sécrétion persiste, elle ne révèle que quelques polynucléaires peu ou pas altérés et des cellules épithéliales souvent nombreuses.
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CONTROLE DE LA GUERISON
Le traitement terminé, le malade est maintenu au régime pendant 5 à 7 jours. Il doit revenir au moindre symptôme ou, à défaut, pratiquer l’épreuve de la bière et revenir consulter le lendemain matin pour examen clinique et bactériologique.
Si ceux-ci sont absolument négatifs, le sujet est remis au régime normal et refait l'épreuve de la bière quelques jours plus tard. Si le moindre doute subsiste — (filaments dans l’urine, petite sécrétion du canal) — la réactivation au nitrate d’argent est tentée, suivie le lendemain matin d’un examen microscopique du léger écoulement obtenu.
Dans tous les cas, l'épreuve du coït est recommandée ensuite, coït pratiqué les premières fois muni d’un préservatif, autant par mesure de précaution pour la partenaire que pour éviter une nouvelle contamination.
Certains auteurs ont voulu voir dans l’épreuve de la bière une réaction très insuffisante et très infidèle et ont donné des pourcentages énormes de cas réactivés au Nitrate après elle.
Sans avoir, aw sujet des observations publiées ici, fait une expérimentation rigoureuse, nous pouvons pourtant exprimer une opinion contraire. En effet, nos cas mis au nitrate étaient presque tous des cas douteux. Or, un très petit nombre a été réactivé. D’autre part, la presque totalité des cas considérés comme guéris après l'épreuve de la bière a résisté au temps, au régime normal, et au coït.
LE TRAITEMENT SUPERABORTIF OU TRAÏÎTEMENT S. V. P.
Traitement mixte associant les instillations d’argyroi, un sulfamide, un vaccin. Il constitue probablement la première tentative d'emploi des sulfamides à dose peu élevée qui ait donné un pourcentage de succès comparable à celui des fortes doses.
Les premiers essais ont été faits dès novembre 1937, et ont été poursuivis jusqu’à décembre 1939. Ils ont fait l’objet de plusieurs communications et publications du Dr. P. BARBELLION et du Dr. A. S. GARIBALDI.
Une des particularités du $S. V. P. est la rapidité de la cure, la guérison étant obtenue en cinq jours en général, parfois même en 4 jours seulement.
Comme pour tous les autres traitements abortifs, ses indications, basées sur quelques premiers cas d’expérimentation, sont restreintes.
Nous l’employons dans les urétrites récentes — moins de 5 jours — limitées à l’urèfre antérieur et dont l’évolution est subaiguë, c’est-à-dire ne s’accompagne pas de douleurs violentes à la miction, ni d’inflammation marquée du méat. Le grand intervalle entre l’apparition de l’écoulement et le début du traitement permet de faire rentrer dans ces indications un nombre infiniment plus grand de cas que pour la
plupart des autres abortifs et en fait un traitement
courant.
Les médicaments employés furent le 1162 F (Septoplix), un argyrol (Vitargyl), enfin le vaccin antigonococcique de l'institut Pasteur d’où le nom S. V. P. (Septoplix, Vitargyl, Pasteur), que nous lui donnons couramment.
Le traitement est conduit comme suit :
— Le i* jour, le malade prend 6 comprimés (3 gr.) de 1162 F, et reçoit une instillation de Vitargyl à 10 %, une injection I. M. de V. Pasteur 1 cc.
— Le 2° jour, le malade prend 6 comprimés de 1162 F., et reçoit une instillation de Vitargyl 10 %.
— Le 3: jour, le malade prend 6 comprimés de 1162 F., et reçoit une instillation de Vitargyl 10 %, une injection de V. Pasteur 1 ce. 5.
Un lavage de l’uretère antérieur avec une solution d’Oxycyanure de mercure à
O gr. 25 pour 1000.
— Le 4 jour — Le 5° jour — Parfois le 6° jour
Ce schéma n’a subi que de très légères modifications. La concentration de l’argyrol peut varier suivant le degré d’inflammation, par exemple 5 % le premier jour et 10 % les jours suivants, de même la quantité de vaccin, pour la seconde injection, de façon à n’avoir qu’une réaction fébrile légère à 38° ou 38°5 environ.
Les résultats ont été excellents malgré la faible dose de sulfamide employée, les accidents nuls, les incidents peu nombreux, n’obligeant à suspendre la cure que dans de rares cas comptés ci-après dans les échecs.
DPAUIC RE
L'observation type, de loin la plus fréquemment réalisée est la suivante :
M CU
1 blenno. de 3 jours, écoulement assez abondant, douleur légère.
1« jour : 6 c. (1162 F.) — Vit.10 % — V. P. 1 cc. 5.
2 jour: 6€ — —
3 jour: 6€ — = NP AE;
Le canal est sec — L’urine limpide.
4e et 5 jours : Oxycyanure 0,25 gr. pour 100.
Bière — Guérison.
Quand en décembre 1938, nous avons abandonné cette forme de traitement pour nous borner à l’expérimentation du 693, nous avions 137 cas traités parmi lesquels 116 guérisons et 21 échecs, soit 84,7 % de succès.
TRAITEMENT PAR LE 693 SEUL
Notre expérimentation porte sur un total de 61 cas. Les quatre premiers cas ont reçu des doses diverses. En voici les observations résumées :
N° 5. — Urétrite totale aiguë de 25 jours. Le malade reçoit 4, 4, 2, 2, 2, 2, 2 comprimés. Le 7° jour l'urine est claire, limpide, le canal sec. La guérison est confirmée par l’épreuve de la bière.
N° 37. — Urétrite antérieure aiguë de 4 jours : 6, 6, 6, 6, 6, 6, sec limpide, bière, guérison en 6 jours.
N° 48 bis. — Urétrite antérieure subaïigué de 1 jour : 2, 5, 4, 3, 2, sec limpide, bière, guérison en 5 jours.
N° 48. -_ Urétrite de 1 mois déjà soignée par des lavages, 5 comprimés par jour pendant 8 jours, il persiste une petite goutte contenant des gonocoques. L’exploration montre à ce moment un recessus de la paroi supérieure de l’urètre.
Donc : 3 guérisons — 1 échec.
Dans les observations suivantes, nous avons employé la même posologie pour tous les malades. Le traitement dure 6 jours.
Le malade prend :
te
Le 1* jour, 2 comprimés, soit 1 gr.
2° JOUF, 5 -— LA UE 00
3° jour, 4 — = "2gT,
4 jour, 4 — —. 2 gr.
DJOUL-0 — ERA)
6° jour, 2 — — 1 gr.
VOA 10 gr.
Les 57 cas ainsi traités sont schématisés dans les tableaux ci-contre (tableaux I, IL, et II).
Ces observations appellent quelques remarques.
Dans aucun cas, le traitement n’a duré plus de 6 jours.
La guérison a toujours été constatée après un repos de 6 à 8 jours, suivi de l’épreuve de la bière et chaque fois qu’un doute, même léger pouvait exister, après instillation dans l’urètre d’une solution de nitrate d'argent à 1 p. 200 et examen clinique et bactériologique le lendemain.
Parmi les malades qui ne se sont pas représentés à la consultation, nous avons fait deux catégories, les premiers que nous. avons revus allaient bien, mais ont négligé de revenir après l’épreuve de la bière (G ?). Seul le défaut de certitude scientifique nous empêche de les classer d’emblée parmi les sujets guéris (G.). Les autres ne sont pas revenus à la fin du traitement; parmi eux, se trouve certainement une majorité de guérison (N. R.).
Les nombres obtenus nous montrent que :
HET
1° Les urétrites antérieures d’évolution subaiguë sont extrêmement sensibles à ce traitement :
18 guérisons certaines.
4 non revus,
1 échec.
2° Celles d'évolution aiguë sont déjà moins sensibles :
5 guérisons certaines, 1 très probable, 2 non revus,
échecs.
3° Les urétrites totales réagissent nettement moins
7 guérisons certaines, 5 non revues, 5 échecs.
En résumé, avec une dose totale de 10 gr. de 693, nous avons eu 32 guérisons confirmées, 5 presque certaines, 11 malades n’ont pas été revus, 9 seulement ont eu besoin d’un autre traitement, soit environ 80 % de succès. ;
Avec cette dose très faible, un sujet a souffert de céphalée légère, un autre a été quelque peu fatigué. Aucun d’entre eux n’a présenté de complications en
cours de traitement.
TABLEAU N° I
Urétrites antérieures aiguës.
Récentes.
Observation N° Blenno. Traitement
numéro datant de comprimés par jour urètre, urine résultat 74 bis 1% Tjoûr 2), 5,4, 43,2 sec, limpide Bière G. 97 bis 4, 2jours idem sec, limp. + ffilts Bière G.
De plus de 3 jours.
numéro antécédents traitement résultat 55 bis 1", 4 jours 29, 14,32 sec, filaments Bière G. 83 2°, 4 jours idem idem bière, coït G.
84 3*, 4 jours idem < idem bière, coît G.
82ter 2°, 5 jours idem sec, limpide Bière (É
105 2, 5 jours idem N.R.
106 bis 2, 5 jours idem N.R.
60 bis LSAIoUrS idem Echec, lavages, guérison 20 jours. 71 5°, 8 jours idem Echec, lavages, très beau, gono +
trajet, Dag + lav., sec, limpide.
94bis 1°, 8 jours
idem Echec, lavages, non revu.
TABLEAU N° II
Urétrites antérieures subaiguës.
Récentes.
Observation N° Blenno. Traitement urètre-urine résultat numéro datant de comprimés par jour urètre, urine résultat 59 2%, jour 239, 44,932 sec, limpide Bière G. 61 bis 2, 1jour idem idem Bière G.
66 bis 17 Jour idem céphalée légère s.1. Bière G. 67 bis 2°, 2 jours idem Bière G.
68 bis 3°, 2 jours idem sec, limpide Bière G. 71 bis 3°, 3'jours idem sec, limpide Bière G. 77 bis 2°, 1jour idem sec, limpide Bière G.
92 bis 2° 2jours - idem sec, limpide Bière G. 95 1", 3 jours idem sec, limpide Bière G.
96 bis 1", 2 jours idem sec, limpide Bière G. 99 bis 2, 3jours idem sec, limpide filats Bière G.
101 bis de -ÉJOUL idem sec, limpide Bière G.
108 2, 2 jours idem sec, limpide Bière G.
63 bis 25, MOTIOUES idem sec, limpide Bière . CG. 63 bis 2, 3jours idem sec, limpide N.R.
65 bis 2°, 2jours idem N.R.
72 bis 2, 2-jours idem N.R.
83 bis 3, 2 jours idem N.R.
88 4, 5 jours idem sec, limpide N.R.
96 4, 2 jours idem sec, limpide ; N.R. 98 2, 2jours idem sec, limpide N.R.
Es 2, jour idem Echec, lavages, lavages + Dagénan De plus de 3 jours.
69 2°, 4 jours 2, 5, 4, 4, 3, 2, sec, limpide Bière G. 78 1, 4 jours idem sec, limpide Bière G.
94 2°, qq. jours idem sec, limpide Bière G.
114 5°, 12 jours idem sec; limpide B;,nitrate G. 116bis 2°, 10 jours idem sec, limpide Bière G. 86 6°, 4 jours idem N.R.
Observation
— ie
TABLEAU N° IIT.
Urétrites totales aiguës.
Récentes.
N° Blenno. Traitement
numéro datant de comprimés par jour urètre, urine résultat
64 1", 4 jours DD A3 20 sec, limpide Bière G
70 2, 4 jours idem sec, limpide Bière G
88 bis 2%; DJOUrS idem sec, limpide Bière G.
90 bis de, 3 jours idem sec, limpide Bière G.
97 1552 ours idem N. R.
69 bis 2‘, 8jours très aiguë idem, Echec, lavage, Bière, rechute, Dag : 3 + lavages.
58 bis ? 1 mois - par pharmacien lavages, Nitrate, Gono. ++, sec, ce rechute, Echec.
64 bis 1", 2 jours idem, lavages, Bière, rechute, a G. en 2 mois.
86 bis 1", 2 jours idem; sec, limpide, Nitrate, Echec, gono., Dag. + lavages.
De plus de 5 jours.
91 bis 1", 7 jours idem filst sec, limpide Bière G. 119 15 = Jours rétrécisst très serré, Dag. : 2, 5, 4, 4,3, 2, sec. limp. G. 59 bis 1", 5jours idem N.R.
73 bis 4% =7JoursS idem N.R.
99 1, 5 jours idem petite goutte, gono., Echec, lavages.
Urélrites totales subaiguës.
75 bis BI. à rechute 15 j. idem sec, limpide Bière2fois G. ; 56 bis 1'°, 17 jours idem à N.R, 103 bis 2°, 5 jours idem N.R.
Urétrites rechutes ou après réactivation.
61 4° de 20 j. lavages, rechute, ant. aiguë, 2, 5, 4, 4, 3, 2, sec, Bière G.
62 bis 2°, 2 mois
lavages, Bière, rechute de 1 j. ant, aiguë, 2, 5, 4, 4, ; 3, 2, Bière G. = ;
LES LAVAGES
Sont pratiqués suivant la méthode de JANET en utilisant une solution de permanganate de potassium. Les premiers sont pratiqués à une concentration de 0,12 er. pour 1.000, si l’urétrite est aiguë, de 0,15 gr. pour 1.000 si elle est subaiguë. Au bout de 5 à 6 jours, la concentration est portée à 0,20 gr., parfois même à 0,25 pour 1.000.
Au début, ces lavages sont toujours limités à Purêtre antérieur, même au cas d’urétrite totale. Les lavages totaux n’ont été employés qu’exceptionnellement, l’affection se réduisant à l’urètre antérieur dès le 2 ou 3° jour, dans la presque totalité des cas.
Un seul lavage est fait par jour, autant que possible
: à l’hôpital.
AD) EE
Une première série d’essais porte sur 29 malades. La posologie employée a été la même que pour le 693 employé seul, c’est-à-dire par jour : 2, 5, 4, 4, 3,2 comprimés à 0,50 gr. ou très voisine. Globalement, les résultats obtenus sont les suivants :
17 guérisons certaines, 3 guérisons très probables, 7 malades non revus, contre 2 échecs.
Au cours de cette série, quelques légers incidents sont apparus, céphalée, petite tendance vertigineuse.
Une autre série a été faite avec des doses encore réduites.
La posologie uniforme est de 3 comprimés par jour, soit 1 gr. 50. Dans un seul cas, la dose totale a un peu dépassé 10 gr. Presque tous nos malades ont reçu 9 or.
Les tableaux IV et V schématisent le détail des observations :
Il est à remarquer que la durée totale du traitement a été le plus souvent de 7 ou 8 jours.
Dans ces tableaux, les points représentant chacun
un comprimé, le trait plein, la durée des lavages.
Sur 7 urétrites antérieures aiguës :
— Guérisons prouvées .......... NE
Qt
— Guérisons très probables .........
sur Î — Guérisons prouvées .............. 9
5 urétrites antérieures subaiguës :
mi
— Guérison très probable ..........
<= Vas non Menus rime RD
SAT
Sur 13 urétrites totales aiguës :
— Guérisons prouvées- ........:,... 5)
— Guérisons très probables ........ 4
CAS HO LOVUB ES Tree me St reD
D 0 ie CE TE 1 Sur 3 urétrites totales subaiguës :
— Guérison prouvée ............... 1
— Guérisons très probables ......... 2
Donc, au total : sur 38 cas :
15 guérisons prouvées, 12 guérisons très probables, 10 cas non revus, 1 seul échec.
Un seul cas de céphalée extrêmement légère.
Ce mode de traitement s’avère donc tout particulièrement intéressant, le meilleur semble-t-il, actuellement,
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LAVAGES APRES ECHEC D'UN TRAITEMENT PAR SULFAMIDE
Parmi les échecs observés, certains sont dus à la présence de diverticules urétraux infectés. Les autres n’ont pas de cause reconnue. Ce sont ces cas qui ont fait naître l’idée d’une chimio-résistance du gonocoque, analogue à la chimio-résistance des spirochètes.
Cette idée est encore renforcée par une remarque faite par tous les auteurs. Ceux-ci ont observé une sorte de permanganatorésistance après l’échec des sulfamides. On peut d’ailleurs se demander si ces échecs ne surviennent pas précisément chez certains sujets réagissant mal au gonocoque et dont la blennorragie, soignée par le seul permanganate, aurait duré fort longtemps. Quoiqu'il en soit, la possibilité pour certaines races microbiennes d'acquérir cette chimiorésistance, serait une contre-indication formelle à l’emploi des petites doses.
Les données cliniques fournies par notre expérimentation ne nous semblent pas confirmer l’existence, sinon très rare, de cette chimiorésistance. Nous nous basons sur les arguments suivants :
1° En classant les urétrites par formes anatomo-
RS os
évolutives, BARBELLION avait depuis longtemps remarqué que la proportion d’échecs était très différente suivant la forme envisagée. Les observations rapportées ici mènent à une conclusion semblable, et il nous paraît assez difficile d’admettre que ces races résistantes se créent dans les urétrites totales aiguës et non dans les urétrites antérieures subaiguës. Cet argumenut n'est pourtant pas décisif, l’aptitude à la chimiorésistance et la forme évolutive pouvant toutes deux être rapportées à la virulence particulière de la race microbienne.
2° Le nombre d’échecs dus à cette chimiorésistance devrait être élevé avec les doses que nous avons employées; or, nos résultats sont assez comparables à ceux obtenus avec des doses doubles ou triples.
3° Le traitement mixte (petites doses de sulfamide + lavages), après l’échec des sulfamides seuls, suivi de l’échec des lavages seuls ou bien après un premier échec du traitement mixte, nous a donné un pourcentage très élevé de guérisons, même s’il s'agissait du même composé chimique.
Ces arguments, sans exclure la possibilité de la chimiorésistance, nous semblent prouver que les doses que nous appelons faibles, c’est-à-dire 1 à 2 gr. par jour, ne provoquent pas chez le gonocoque l’apparition de cette propriété biologique nouvelle.
Partant de cette idée, nous avons mis, depuis quelque temps, au traitement mixte, tous les échecs observés à la consultation, à la suite de soins reçus de nous ou en ville, en observant un repos de 7 jours, aux lavages avant la reprise des sulfamides.
LS ARE
La posologie est semblable à celle décrite plus haut : 1,50 gr. de 693 par jour. Nos essais ont porté sur une série de 17 cas, dont plusieurs échecs de notre traitement par le 693 seul. Les observations sont schématisées dans le Tableau VI.
Les résultats ont été : Guérisons prouvées ...... 8 Guérisons très probables . 4 Cas -nô TéVAS ess 2: 4 Hobbs sl ss 1
dont : 3 guérisons en 6 jours, 5 guérisons en 7 Jours, et la plus tardive en 13 jours.
La dose totale de 693 n’a dépassé 10 gr. que deux fois (13,50 gr. et 15 gr.).
Trois observations sont particulièrement intéressantes :
L’obs. 45 est celle d’un sujet chez lequel deux traitements successifs par les Sulfamides seuls, puis les lavages, avaient été suivis de rechutes. Après un repos de 15 jours avec des lavages, la guérison a été obtenue en 6 jours de traitement mixte.
Dans l'Obs. 57 bis, il s’agit d’un malade porteur depuis deux mois d’une blennorragie compliquée d’arthrites subaïguës d’un poignet et d’une tibio-tarsienne. Il a pris du 693 à la dose journalière de 3 gr. puis 2 gr. pendant quelques temps, sans résultat. L’urétrite est totale, les urines très troubles. Guérison en 7 jours avec 7,5 gr. de 693.
L'Obs. 121 bis est certainement une des plus belles, Le malade est un noir traité en Afrique. 30 gr. de
AS
1162 F ne l’ont pas amélioré, pas plus que les lavages. Son frère, infirmier à Lariboisière, le fait venir à Paris et nous l’amène. Urétrite totale avec urines extrêmement troublées.
Sujet fatigué et désespéré. Il prend alors 1,50 gr. de 693 et fait un lavage chaque jour pendant 10 jours puis cesse tout traitement. Le canal est sec, l’urine limpide. Craignant la bière, il boit de la limonade et ses urines deviennent légèrement troubles, mais l’examen microscopique ne révèle que quelques polynucléaires et quelques cellules urétrales.
L'épreuve du nitrate d’argent le montre parfaitement guéri.
Cette blennorragie grave, datant de plusieurs mois, chez un malade peut-être prédisposé (c’est sa 5° et les précédentes ont duré très longtemps) a donc guéri en 10 jours et avec seulement 15 gr. de 693.
Ces résultats permettent d'affirmer qu’il est possible et même souvent indiqué, chez les sujets ayant reçu un traitement sulfamidé, suivi d'échec, et à la condition formelle qu’il s’agisse bien d’un échec, et non d’un arrêt par accident d'intoxication ou d’intolérance, de reprendre un nouveau traitement par de petites doses d’un produit actif associées à des lavages suivant la méthode de JANET, après avoir mis pendant quelques jours le malade aux lavages seuls.
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COMPLICATIONS
L'action des sulfamides sur les complications de la blennorragie masculine a été diversement apprécié suivant les auteurs. Nous n’entreprendrons pas cette étude ici.
L'action préventive est fort importante. Au cours des traitements par le 693, seul ou associé aux lavages pratiqués à Lariboisière, nous n’avons pas observé un seul cas de complication.
Pourtant certains, auteurs en ont signalé, par exemple GUERIN, SERVANTIE et DESTOMBES (de Bordeaux).
BARBELLION et nous même avons également vu quelques cas au cours de traitement par des sulfamides divers, mais fort peu nombreux.
Il nous a été également donné de prendre une observation de complication après traitement. Il s’agit d'un malade qui présente une deuxième urétrite gonococcique antérieure aiguë datant de 4 jours. Il reçoit 10 g. de sulfamide en 6 jours. Le 7° jour, le canal est sec, lurine limpide. Le 10 jour après l'épreuve de la bière, le malade semble guéri, de même que le 14 jour.
Le 1$ jour, le malade consulte pour des douleurs et on constate une prostatite. Il est alors hospitalisé et le 21° jour présente un gros abcès de la prostate
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qui s'ouvre spontanément dans le rectum au cours de la nuit suivante. 5 jours après, la température est redevenue normale. If ne s’écoule plus de pus, le toucher rectal ne révèle plus rien d’anormal.
Cet abcès a donc évolué très rapidement, sans qu’à aucun moment l’urétrite ait reparu
CONCLUSIONS
L'emploi des sulfamides constitue un progrès capital dans le traitement de la blennorragie masculine. Leur action est rapide, le plus souvent radicale.
Si, dès maintenant, le traitement par les sulfamides seuls per os peut être réalisé avec des résultats suffisants et fort peu d’accidents, il n’en est pas moins vrai que le traitement idéal est celui qui associe les lavages pratiqués suivant la méthode de JANET aux petites doses de sulfamides. Applicables avec le maximum de chances de succès à toutes les catégories d’uréthrites, antérieures ou totales, aiguës ou subaiguës, c’est aussi celui qui entraîne le minimum de risques pour le malade.
La nécessité des fortes doses ne semble plus aussi intangible qu’au début, ceci étant peut-être dû à la découverte de corps plus actifs.
La sulfamido-résistance permanente — uréthrites résistant, après un certain repos, à une reprise du traitement mixte — assez fréquente avec les premiers corps étudiés, nous a paru se faire de plus en plus rare, à la suite de l’emploi du 693.
La prévention exercée par le sulfamides envers les complications, sans être absolue, est certaine et très large.
PERS
Mais, les rechutes et les accidents doivent nous empêcher d'oublier que les sulfamides, permettant au malade de se soigner lui-même, sans surveillance médicale, sans contrôle de la guérison, constituent une arme à double tranchant, dangereuse pour le sujet et probablement aussi pour sa descendance. La vente libre de ces médicaments, contre laquelle JA- NET s’est particulièrement élevé, multiplie incontestablement leur danger, et peut faire d’une admirable découverte une source nouvelle de risques pour l'individu livré à ses propres inspirations thérapeutiques.
Vu : Le Président de Thèse, Vu : Le Doyen, H. GOUGEROT. M. TIFFENEAU.
Vu et permis d'imprimer :
Le Recteur de l’Académie de Paris, G. Roussy.
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