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INTRODUCTION
d ns ' ER
nee D ; "PPATR Albert Vipar, de Marseille, à publié, en 1940, quatre N. | cas de syphilis à incubation prolongée dont il rattachait . é _ la cause à un traitement sulfamidé préalable. C’est à la on suite de cet article que nous avons recherché systémati- US Hi quement à la maison de Saint-Lazare, s’il existait des “ie
Er - ë 4 È 2) Ti
cas similaires. E PR à
# Le problème- est évidemment délicat à résoudre car NS. pour affirmer qu’ii y a augmentation de la durée-de l’incubation il faut : æ |; us
1° Connaître la date du contage; £:
2° Préciser exactement la date d'apparition des premiers signes de syphilis. VE
Les cas. où ces deux dates peuvent être précisées sont assurément très rares. } ; D'autre part, l’objet de cette thèse étant de vérifier l'influence des sulfamides sur certaines caractéristiques de la syphilis, il nous faut encore, parmi ces observations, | Ni rejeter toutes celles où cette thérapeutique n’a pas été :. 100 mise en jeu. NT | PL A vrai dire, il semble à peu près impossible de réunir D toutes ces conditions essentielles si on s'adresse aux ma- * at k lades de clientèle courante ou même à ceux des hôpitaux. ê C’est la raison pour laquelle nous avons dirigé nos re- 4 cherches sur la maison de Saint-Lazare «et les services : 3 de vénéréologie de la Préfecture de Police.
En raison des examens périodiques dont les prostituées sont l’objet, il est le plus souvent facile de déter- 200
| ue
miner la date exacte, à deux ou trois jours près, de l'apparition des premiers symptômes de syphilis. Laquelle ne passe pratiquement jamais inaperçue. C’est ainsi que le chancre du col utérin, considéré autrefois comme exceptionnel, est admis, aujourd’hui, comme le plus fréquent de tous les chancres chez les prostituées.
Par contre, ül est le plus souvent impossible de déterminer dla date, exacte du rapport contaminateur étant donné la fréquence des contacts sexuels de ces femmes.
Cependant, dans une certain nombre de cas (lesquels ne constituent qu’un infime minorité) il est possible d’avoir une très grande approximation ou, pour le moins, une approximation suffisante pour permettre de préciser la durée minima de l’incubation. Les prostituées internées à Saint-Lazare ne sont, en effet, remises en liberté qu’après un séjour d’une durée variable comprenant deux périodes :
1) Une période de traitement intensif ;
2)! Une deuxième période, soit de convalescence, soit de traitement et d’attente afin que réactions sérologiques et examens de laboratoire soient redevenus négatifs. I s'ensuit que bien souvent le séjour à Saint-Lazare ou dans les annexes (Sainte-Anne, Maïüson dei Nanterre) se prolonge pendant 30, 40 et même 60 jours et plus. (Dans une de nos observations nous citons le cas d’une femme demeurée plus de six mois à la maïson de Saint-Lazare ou dans les annexes).
C’est justement au cours de ces périodes prolongées plusieurs mois qu’il nous a été donné d’observer des femmes présentant une syphilis récente qui n’avait été constatée ni par le médecin ayant ordonné l’arrestation de la malade (pour urétrite, endocervicite, gale, etc.) ni par le médecin l’ayant examinée à son entrée dans le service à et par la suite pendant des semaines et des mois, à raison | de trois fois par semaine.
a Force est donc de conclure que la syphilis s’est déclarée pendant le séjour à la maison de Saïnt-Lazare.
Entre Je jour ci la ns est fr dans He NA Gur, où Ja syphilis s’est déclarée, ils est écoulé un de ue inférieur à à Ja durée d’ LicRaHon à oo
NE
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HISTORIQUE
Dans l’abondante littérature médicale concernant : d’une part la thérapeutique sulfamidée, d’autre part le traitement de la syphilis, on ne trouve, Jusqu'en 1941, que de très rares observations concernant les essais de
traitement de la syphilis par les sulfamides, à HHUeE
période que ce soit de son évolution.
. Toutes ces observations concluent à un éche€ : com- Se
"Les LÉSionS locales ne subissent aucune transforma-
“re
— Le trépomène persiste dans les lésions malgré des doses considérables de DAGÉNAN ou de SEPTOPLIX ;
— Les réactions sérologiques ne virent pas si un examen préalable les a montrées franchement positives. (BORDET-WASSERMANN, HECHT, KAHN, MEINICKE).
I faut attendre octobre 1941 pour trouver ces quatre observations démontrant l'influence relative des sulfa-
_mides sur Ja syphilis.
Albert VipaL publie en effet quatre cas de syphilis
L } survenues plus de 55 jours après un rapport sexuel. Or,
dans les quatre cas incriminés, les hommes avaient présenté une blennorragie antérieure pour laquelle les sulfamides avaient eu une action curative d’aïlleurs plus ou moins rapidement efficace.
Fe
PLAN D'ÉTUDE
de 21 jours, il serait facile de comparer ce chiffre avec ceux que nous avons trouvés au cours de notre étude portant sur des syphilitiques traités par les sulfamides. Mais,
en fait, ces 21 jours ne représentent qu’une moyenne de
chiffres dont la gamme est très étendue.
Nous commencerons donc cette étude par quelques brèves notions sur la durée normale de l’incubation de la syphilis normale, c’est-à-dire indépendamment des modifications que peuvent lui faire subir les sulfamides.
2. Nous présenterons ensuite les observations détaillées qui font l’objet de cette thèse en commençant par celles de VipaL et en terminant par celles que nous avons
recueillies nous-mêmes dans les divers services de la
maison de Saint-Lazare.
| Chacune d'elles sera suivie d’une critique justifiant laugmentation de la durée d’incubation.
3. Nous terminerons par la recherche de la cause. Dans ce dernier chapitre nous étudierons spécialement : a) l'influence curative des sulfamides sur la syphilis, __ action locale sur les lésions; — action générale.
b) l’influence sur les réaction sérologiques.
INCUBATION NORMALE DE LA SYPHILIS
rss Entre le jour du contage et celui de dl’ apparition du chancre, il s'écoule une période de trois semaines environ pendant laquelle on ne constate aucun symptôme morbide. C’est à cette période que l’on donne le nom d’incubation primaire; puis entre l’apparition du chancre et l'explosion des accidents secondaires existe une seconde phase latente de 45 jours environ qui RATES l’incubation secondaire ».
INCUBATION PRIMAIRE
L’incubation primaire que nous étudierons d’abord ici, présente un double intérêt théorique et pratique; théorique, car comme nous le verrons, cette période d’incubation est, en réalité, une période seulement pré-clinique, l’infection tréponémique étant déjà généralisée; pratique, car les dates extrêmes de cette incubation doivent être bien connues. |
Jusqu'à ces dernières années on estimait que l’accident primaire était, au début, une manifestation purement, locale qui servait de porte d’entrée au trépomène dont la généralisation dans l’organisme était plus tardive. Les enseignements de la clinique, de la bactériologie et de l’expérimentation ont montré que cette théorie d’accident primaire et de généralisation secondaïre de la ma-
Jadie était erronée et qu’en réalité la septicémie tréponé-
mique précède le chancre.
LH soe
La clinique, en effet, a montré depuis longtémps que tous les procédés employés pour faire avorter une maladie en détruisant le chancre était suivie d’échec.
La cautérisation ignée (JULIEN), l’excision dès les premières heures (FOURNIER, EMERY, etc.), l'injection locale de médicaments (HALLOPEAU) ont toutes eu le même insuccès, force était donc d'admettre que le virus était déjà généralisé. Certains symptômes accompagnänt le chancre indiquent déjà la généralisation. L’adénopathie peut, en
. effet, dans certains cas, précéder l’accident primaire. Et
surtout la congestion de la rate est nettement perceptible chez presque tous les malades dès les premiers jours du chancre. LOUST a insisté sur la valeur considérable de la splénomégalie dans le diagnostic de la syphilis primaire. Les recherches bactériologiques et expérimentales viennent confirmer ces enseignements de la clinique. Lorsqu'on inocule un animal, le tréponème peut être retrouvé dans les ganglions lymphatiques, ou le sang, ou les viscères dès les premiers jours, voire dès les premières heures qui suivent l’inoculation. KOLLE a trouvé les tréponèmes dans les ganglions une demi-heure après l’inoculation, BROWN et PEARCE vingt--quatre heures après ; ULHENHUT et MULZER ont constaté l’agent virulent dans le sang au bout d’une semaine, et dans les viscères (foie, rate) dès le quatorzième jour. La période d’incubation correspond donc, si paradoxal que cela puisse paraître, à une période de septicémie et l’accident primaire ne semble être, en réalité, qu’una réaction focale d’allergie, une réaction de défense locale en vertu d’une sorte de sensibilisation.
L'intérêt pratique de la période d’incubation n’en est pas pour cela diminué. Dans bien des cas où le diagnostic clinique d’une ulcération génitale se révèle comme difficile, il est de la première importance d’essayenr de fixer la date probable du contage. La durée de la période d’incubation de la syphilis est, en effet, toujours longue. FOURNIER lui assigne trois ou quatre semaines, de chiffre
ne Eur
de 26 jours lui apparaissant le plus fréquent, pe ces chiffres n’ont rien d’absolu.
LEVY-BiNG et GERBAY observant, pendant la guerre de 1914-1918, 1.500 cas de chancre 3 — dont iis ont pu préciser l’incubation — ont établi la statistique suivante :
Durée de la période d’incubation :
Det012 15 jours... 44 Li 2 % Déto a 20rJoUrS 25... t D X De 20 à 25 jours.......... 10 % DS C20 4290 JOUTSA. Tir 2 ce 16 % DÉH0S9HONrSE. Lu. 20 % Dés a 40 ours er à 199% De 40 à 45 jours. :....... 8 ,% De 50 à 55 JOUTS NRA 3 % De 55 à 60 jours........,, 2 ,%
Durée inférieure à 10.jours ou supérieure à 60 : 1 %.
D’après cette statistique, c’est donc du 20 au 45° jour que survient habituellement ie chancre (79 %).
Il existe cependant un certain nombre d’incubations anormales par leur brièveié ou leur longueur.
Les incubations courtes sont les plus rares et lorsqu'elles atteignent moins de 10 à 12 jours elles doivent être considérées comme sujettes à caution. Cependant, SABOURAUD a signalé des exempies indiscutables d’incubations n’excédant pas une semaine chez des sujets qui avaient été inoculés au niveau de larges plaies ou déchirures. Cette brièveté de la période latente, dans les cas de vastes délabrements et l’inoculation massive est en parfait accord avec les données fournies par la syphilis expérimentale.
Les incubations longues sont, au contraire, assez fré-
quentes. Parmi les observations publiées, il faut relever celles de MonTPELLIER (65 jours), VALVERDE (68 jours),
"7" ou
AA
THIBIERGE (8 et 97 jours), MÉRINO (110 jours). Il est assez difficile d'expliquer la durée anormale de ces incubations. L’expérimentation montre, en effet, que la durée de l’incubation chez l’animal dépend d’un certain nombre de facteurs : abondance de virus, qualité de celui-ci, mode d’inoculation employé. Mais HOFFMANN fait très justement remarquer que les expériences ne correspondent pas au mode naturel d'infection, car eiles réalisent une infection massive,, ce qui explique la relative fréquence des incubations courtes.
Pour expliquer chez l’homme les incubations longues, on a invoqué l'influence d’un traitement anti-syphilitique antérieur, les applications de pommades prophylactiques et surtout l’état d’immunité créé par l’hérédo-syphilis. Mais, dans bien des cas, aucun fait précis ne vient expliquer la durée anormale de cette période.
Dans les syphilis sans chancre, syphilis d'emblée, dont : le type le plus pur est actuellement représenté par les syphilis consécutives à la transfusion sanguine, la durée de Pincubation primaire s’ajoute à celle de l’incubation secondairà qui, comme nous davons vu, est d'environ 45 jours. C’est donc deux mois à deux mois et demi après le contage qu’on voit apparaître les accidents secondaires. L’absence de chancre ne raccourcit donc en rien la durée totale de l’incubation de la maladie.
INCUBATION SECONDAIRE
Cette période latente qui a reçu le nom de seconde incubation est comptée depuis l’éclosion du chancre jusqu’à celle de la roséole; elle dure en moyenne 45 jours; mais elle peut être plus courte, 40 jours, 38 et même 35 jours, ce qui ést rare, ou plus longue, 50, 55 jusqu’à 70 jours. | |
En règle générale, règle qui comporte de nombreuses exceptions — un rapport existe entre la première et la
ti FA de y DE
e äincubation. Si le chancre apparaît vers la troisemaine, les accidents secondaires surviennent.
ns lAS qu’il ne disparaisse : qu’if retarde jusqu” à cinq ou. six semaines, la roséole se Done
elle aussi, en retard. »
DEN
Albert Vipar, de Marseille, publie quatre observations |
où l’incubation de la syphilis a été augmentée par la sulfamidothérapie.
| Au centre de dermatologie de Coëtquidan (près de Rennes), qu’Albert VipaL a dirigé pendant les six premiers mois de la guerre (1939-40), ïl a constaté 31 cas de chancres syphilitiques dont 27 ont eu une incubation de 15 à 30 jours. Un + Par contre, quatre malades ont présenté leur accident primaire deux mois et pius après ie dernier rapport
_ sexuel.
Il a été surpris de ce retard dans, l’éclosion de la syphilis et en a cherché la cause.
Au cours de’ses enquêtes épidémiologiques, il s’est assuré que ces hommes n'avaient pas eu de rapports sexuels plus récents. Tous ont été catégoriques.
Chaque fois, aussi, l'apparition du chancre coïncidait avec une atteinte antérieure gonococcique traitée avec succès par le Dagénan.
A. VipaAL s’est alors demandé si cette thérapeutique par les sulfamides qui avait imis hors combat les gono-
. coques n'avait pas en même temps ralenti l’affection syphilitique.
Voici les quatre observations signalées
OBSERVATION I
J., sous-lieutenant polonais, contracte une blennorragie le 12
décembre 1939, à Bucarest.
On lui donne, dans cette ville, des comprimés d'Ulirone Bayer
qui diminuent sensiblement son écoulement.
A son arrivée en France, une légère rechute due à des excès de boisson, nous incitent à lui prescrire du Dagénan. Il prend une
dose totale de 24 comprimés.
Ce malade a suivi ainsi deux cures de dérivés sulfamidés. Pari 4 habitude, il s’observe chaque matin. Tout semblait àpaisé lorsqu'il ; {
découvre, au réveil, une petite ulcération du méat. Le jugement du dl È laboratoire est malheureusement sans appel. | "e, a L'examen à l'ultra-microscope et l'examen après coloralion argentique pur la méthode de Fontana-Tribondeau montrent la pré- | sence de tréponèmes. | | ; Le mülade, trés affirnuitif, n'a pas eu de rapports sexuels dej f
puis son départ de Bucarest.
En résumé : à | — Dernier rapport le 12 décembre 1939.
1x \ — Chancre apparu le 17 février 1940.
Ï « e ; à # Donc : THE
Durée exacte de l’incubation : 68 jours.
Nous devons admettre ce qu’aftirme le malade, à sa- ETS voir qu'il n’a eu aucun rapport depuis de 12 décembre $ 1939. Nous n’ignorons pas avec quelle circonspection il 4 faut accueillir les renseignements fournis par les ma.ades, mais ici, cependant, tout porte à croire que ce militaire atteint d’un écoulement urétral persistant s’est abs- . tenu pendant la durée de celui-ci de tout rapport sexuel.
Mais nous avons supposé que la contamination gono- Re coccique avait eu lieu simultanément avec la contamina- : , v tion tréponémique. Il se peut que celle-ci ait été anté- ke rieure à la blennorragie. Auquel cas l’incubation aurait | i
été encore plus longue et nous devons rectifier ainsi les E résultats :
Conclusion : Xe
— Durée minima de l’incubation : 68 jours.
HAL A ON CARE EE LIRE”, HE rie
REC — Dagénan : 12 grammes (per os).
— Ulirone Bayer. ei u NA
OBSERVATION II
Kov... nous est adressé pour urétrite aiguë et gonococcémie ma-
nifestée par un état général mauvais et une double localisation au : ù y!
niveau des deux genoux. | PAT T1 absorbe, au cours du traitement, 36 comprimés de Dagénan. é 24 Son unique et dernier rapport date du 20 décembre 1939, à Bucarest. Son état l'ayant cloué sur lit d'hôpital, il est manifeste qu’il n'a pas vu d'autres femmes. Et pourtant, 62 jours aprsè la contamination, apparaît une ulcération du sillon balano-préputial.
Là encore un examen. Nr ineconia de et un examen après ER coloration eu nat décèlent la présence du ponne à ne
Dans cette observation il s’agit, à coup sûr, “is Mma- Au) lade n’ayant eu aucun rapport entre le 20 décembre 1939 "580 et le 19 février, puisqu'il s’est trouvé enfermé dans un ï hôpital militaire pendant toute cette période. 3 De
En admettant, comme il l’affirme, que le contact ait Las été unique, on obtient une incubation exacte de 62 jours. e Maïs n’ayant aucune certitude absolue à ce sujet, nous RE. pouvons conclure d’une façon un peu moins précise.
Conclusion :
— Durée minima de l’incubation : 62 jours. ah — Dose'totale de sulfamides : Dagénan : 18 gr. LS (per os). ne.
OBSERVATION III a + re
| \ | BL. à été traité dite ie service pour écoulement gonococcique contracté à Rennes le 20 décembre 1939. 24 comprimés de Dagénan NERO viennent à bout de sa blennoragie et il reprend le service rigoureux v à
du camp.
Il revient nous consulter pour une ulcération dans laquelle on
décèle de nombreux tréponèmes, le 14 février 1940. “ras
Le malade assure n'avoir jamais eu ni l'envie, ni l'occasion (0, eo À rompre cette longue abstinence. 1: 1160 En résumé : En raison de la discipline des camps en } va temps de guerre, il est fort probable que ce soldat, atteint è de blennorragie, n’a leu aucun rapport entre le 20 décem- RS bre 1939 et le 14 février 1940. : | ER LA * | ! : SES # ae à Conclusion : a} #3 ! LEUR = Durée minima de l’incubation : 57 jours. +. 10 / | 6 = DATE j | Tr pa
à —— Dose totale de sulfamides : 12 grammes. : 4
| à ji vs ET ; OBSERVATION IV nn { Gr... contracte à Bucarest, le 26 décembre, une blennorragie qui
se manifeste à son arrivée en France. - à a HER ÿ R =. | : Lo
Traité par le Dagénan, il absorbe une vingtaine de comprimés. : , { Co Il se réjouit de sa guérison. Après une chasteté totale de 61 * jours, il vient nous montrer un chancre syphilitique confirmé par ; a les examens de laboratoire (ultra-positif). L'examen de la sérosité M : À du chancre après coloration argentique montre la présence de tré- “#
= 1 | ponèmes. ; wo g
Conclusions : |:
— Durée minima de l’incubation : 61 jours.
— Dose totale de sulfamides ingérées : une dizaine de grammes.
Albert Vipaz conclut :
} « Pour ces quatre malades, gonocoques et tréponèmes Q , Et A . RS J ” ont été puisés à la même source de contamination et au même instant. à Ces quatre chancres syphilitiques sont apparus après une durée d’incubation de : :
jours. | A TE CESR
LR le—
Seule l’action du Dagénan pris par ces quatre malades peut expliquer cette mise en sommeil du spirochète.
Cette durée anormale ne peut-elle être comparée à certains chancres syphilitiques à retardement décrits par certains auteurs ?
On a signalé, en effet, de longues périodes silencieuses entre l’inoculation et l'apparition du chancre chez les sujets ayant pris du Stovarsol, du Tréparsol à titre préventif.
Il nous semble que les sulfamides peuvent avoir une action modératrice analogue, capable d’atténuer ou de freiner provisoirement la virulence de l’infection syphi-\ litique.
Cette hypothèse pourrait donner un aperçu nouveau sur la sensibilité du tréponème vis-à-vis des sulfamides qui ont déjà tant d'indications thérapeutiques. »
En fait, il n’est pas certaïn que le contact ayant provoqué la blennorragie soit le même qui ait provoqué la syphilis. Celle-ci peut fort bien avoir été contractée à un rapport antérieur. Mais cette remarque ne ferait qu’accentuer la durée présumée de l’incubation..
Elle ne change donc en rien nos conclusions.
OBSERVATION V
C. L..., âgée de 21 ans, enceinte depuis le mois de décembre 1941, entre dans le Service du Docteur FERNET, à la maison de Saint- Lazare, le 28 février 1942, envoyée par le dispensaire de la Pré-
fecture de Police avec le diagnostic de gale.
L’interrogatoire ne révèle aucun antécédent vénérien. Appendi-
cectomie en 1937.
A l'examen des téguments, on découvre des lésions discrètes de gale. k L'examen gynécologique montre quelques petites végétations vulvaires s’accompagnant de vaginite. La mise en place au spéculum fait apercevoir une végétation de a commissure cervicale droite. On note enfin quelques pertes blanches.
Les prélèvements des sécrétions du col utérin et de l’urètre donnent les résultats suivants : | ï
Urètre : gonocoques intra-cellulaires.
Col : absence de non tes présence de globules blancs.
Le B. W. et la réaction de Kahn sont négatives. La gale est traitée par l'antipsorina le 2 mars. Un traitement au 2.090 est entrepris Île 4 mars. L’ingestion de 5 grammes provoque des vomissements. On remplace le lendemain les cacheta de 2.090 par des injections intra-musculaires de Soludagénan : 2 ampotles de 3 cc. par jour. Le troisième jour (7 mars) la malade fait un érythème. On suspend donc le traitement.
Le 11 maïs l’érythème s’est effacé totalement, la thérapeutique est reprise par Île Soludagénan à raison de une ampoule de 3 cc. par jour en injection intra-musculaire. |
Un prélèvement pratiqué le 13 mars ne révèle pas de gonocoques, mais seulement la présence de pus. Le traitement par le Soludagénan est poursuivi jusqu'au 21 mars.
La malade a donc recu : 5 grammes de 2.090 et 17 injections de 3 cc. de Soludagénan en 18 jours.
Le 26 mars on note pour la première fois une érosion de la fourchette pour laquelle on porte Île diagnostic clinique d’herpès. Ce diagnostic n’est pas infirmé par l'examen ultra-microscopique qui ne décèle pas de tréponèmes. !
Le 30 mars, cette femme quitte la maison de Saint-Lazare pour aller en convalescence à la maison de Nanterre.
Elle y revient le 17 avril pour « chancre de la fourchette ». (L'examen ultra-microscopique ayant révélé la présence de trépo-
nèmes). 49: jours se sont écoulés depuis l'entrée dé cette femme à Saint-Lazare.
Effectivement, la fourchette est le siège d'une érosion très super-
ficielle reposant sur un tissu induré ét infiltré en masse.
Dans les urines on relève la présence de ganglions nombreux,
petits, durs, mobiles.
Les réactions sérologiques donnent les résultats suivants BW: —1#H°.
Kahn — + +
Un traitement antisyphilitique mixte est entrepris, Bivatol,
puis Muthanol et Novar.
Le 7 mai les lésions sont cicatrisées (a malade à reçu quatre injections de Bivatol, 0 gr. 15 de Novarsenobenzol en. 20 jours). Le 4 juin la sérologid est totalement négative. La malade a alor*
reçu : 4 Bivatol, 10 Muthanol et 5 gr. 5 de Novarsenobenzol.
En résumé : Ici l’incubation est mal connue, mais on peut affirmer qu’elle a été au minimum de 49 jours, temps qui s’est écoulé entre l’entrée de cette femme à la maison de Saint-Lazare et l’apparition du chancre,
Conclusions : — Durée minima de l’incubation : 49 jours.
— Dose totale de sulfamides : 5 gr. (per os) (2.090) et 51 cc. intra-musculaires (693).
OBSERVATION VI
L. M... âgée de 21 ans, entre à la maison de Saint-Lazare le der mai 1942, dans le service du Docteur FERNET pour « présence de gonocoques » dans le prélèvement pratiqué la veille à la Pré: fecture de Police.
On entreprend aussitôt un traitement par le 2.090 à raison de 5 gr. par jour les deux premiers jours, + grammes les deux jours
suivants, 3 grammes les cinquième et le sixième jour, 2 grammes les
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septième et huitième jours. Enfin 1:gramme les deux derniers jours, soit 30 grammes de sulfamides en dix jours de traitement. - L’'interrogatoire n'avait révélé aucun antécédent vénérien.
On avait noté de la leucodermie des aréoles des deux seins (vitiligo), des nœvi disséminés. ; ÿ
Les réactions sérologiques (faites systématiquement à chaque femme entrant à la maison de Saint-Lazare) sont iei négatives.
B. W. — H8 ne Kahn — négatif (1er mai 1942)
Le 14 mai 1942, l'examen bactériologique des sécrétions de l’urètre et du col utérin ne permet pas de déceler du gonocoque.
La femme est envoyée en convalescence à l’annexe de la maison de Saint-Lazare à Nanterre.
Le 8 juin un examen ultra-microscopique est pratiqué pour des lésions suspectes des grandes lèvres.
IL révèle la présence de tréponèmes (8 juin).
Le 13 juin 1942, la malade revient done à la maison de Saint-
Lazare.
L'examen permet alors de noter cinq ulcérations superficielles siégeant sur le bord inférieur des grandes lèvres; trois érosions petites sur la grande lèvre droite et deux érosions arrondies, rou-
ges, plus grandes, de 1 cm. de diamètre sur la lèvre gauche. AU
palper ces érosions sont indurées et la pression n’est pas douloureuse. La grande lèvre gauche est le siège d’un œdème important, douloureux.
Au palper des régions inguinales on apprécie une adénopathie bilatérale, non douloureuse spontanément et à la pression ; formée de ganglions, petits, durs, mobiles sur les plans superficiels et profonds. |
A l'examen des téguments et des muqueuses on ne trouve aucun autre signe de spécificité.
La réaction de Bordet-Wassermann est positive (H°). La réaction de Kahn est également positive. É
L’incubation du chancre a donc été au minimum de
37 jours.
On pourrait crore qu'il s’agissait ici de lésions secondaires :
— La multiplicité des lésions (cinq).
— La réaction de B. W. :| positive,
constituant deux arguments en faveur de cette hypothèse, mais — l’absence de roséole
— et de tout autre signe de syphilis s’y opposent.
De plus, il faut remarquer que le B. W. n’a été positif qu’au retour de cette femme à Saint-Lazare, soit six à sept jours après la constatation des lésions vulvaires. D’auitre part, s’il s'agissait vraiment de syphilides, le chancre aurait été encore visible et les premières réactions sérologiques pratiquées le 4 maï 1942 auraient été positives, car elles auraient été faites seulement 36 jours avant les premiers signes de syphilis secondaire érosive, soit 10 à 15 jours aprsè le début du chancre syphilitique passé inaperçu. Comme ces réactions ont été négatives, il faut bien reconnaître que la lésion examinée le 8 juin était un chancre syphilitique.
En conclusion
—— Durée de l’incubation : au moins 38 jours.
— Dose totale de sulfamides ingérés : 30 grammes (2.090).
OBSERVATION VII
L. P..., âgée de 20 ans, entre à la maison de Saint-Lazare le 17 janvier 1942, envoyée par le dispensaire de la Préfecture de Police pour gale. Examinée le 19 mars 1942, elle présente en outre une urétrite purulente, exocervicite érosive, périorificielle, endocenvicite purulente + +.
L'examen bactériologique révèle la présence de gonocoques intra-
Mu Fa
cellulaires dans les sécrétions du col et de l'urêtre. Le 19 janvier 1942. A cette date les réactions sérologiqües dans le sang donnent : B. W: = H8. | Kahn = négatif.
Un examen du sang sera fait systématiquement tous les dix jours, il sera totalement négatif les 2 |
29 janvien 1942, 9 février.
19 février
2 mars.
ANTON
Un traitement par la lysapyrine est entrepris dès le 20 janvier 1942, à raison de 6 comprimés le premier jour et 8 les jours suivants. Le 26 janvier elle a pris 54 comprimés de lysapyrine ét le laboratoire mentionne la disparition des gonocoques dans le col utérin. Par contre, il y a toujours des germes intra-cellulaires dans l'urètre. |
Le 29 janvier, malgré la continuation du traitement (la dose totale est alors de 70 comprimés de lysopyrine), il y a toujours des gonocoques dans l’urètre,
Le 30 janvier, cette femme absorbe 18 comprimés de thiazomide et le 31 on ne retrouve plus de gonocoques, maïs pour affirmer la guérison on réactive la malade par un nitratage de l’urètre (nitrate d'argent à 5 %). Le 3 février on! retrouve dans l’urètre des gonocoques intra-cellulaires. Le 4 février, on fait une injection intra-musculaire de lysapyrine qui provoque de la céphalée, du larmoiement ; la température se maintient à 37°9. Le 6 février 1942 on retrouve des gonocoques dans l’urètre. Du] 6 au 16 février on pratique une injection Intra-musculaire quotidterme de lysapyrine, soit au total 10 injections.
Tous les trois jours on retrouve des gonocoques intra-cellulaires dans l'urètre. Le 28 février, cependant, il semble y avoir une amélioration, le laboratoire ne décelant la présence que de « rares gonocoques ». Du 18 février au 2 mars la malade reçoit 7 cc. de Dmelcos en quatre injections.
Du 6 au 13 mars, 2 ce. et demi de vaccin antigonococcique sont injectés en quatre fois. On ne fait cependant pas de traitement
local avec le vaccin dont les résultats sont parfois excellents (Docteur RABUT).
Le 16 mars 1942, on pratique une injection intraveineuse de lysapyrine (une demi ampoule) qui provoque desdouleurs lombaires, un œdème de la face.
Le 23 mars, la malade absorbe 15 comprimés de lysopyrine 736 et le 28 mars 18 comprimés de thiazol.
Malgré ces traitements, on retrouve toujours des gonocoques intra-Cellulaires. Après, le traitement par le thiazol, le laboratoire montre à nouveau de « rares gonocoques intra-cellulaires ». Le 2
_ avril on essaie les crayons de flavurol et le 3 le laboratoire Signale la présence de très nombreux gonocoques intra-cellulaires. Le 13 avril on note une induration de l’urètre et une grosse adénopathie
_ inguinale. Enfin en découvrant la malade on aperçoit une éruption roséoliforme s'accompagnant d'adénopathies cervicales. Le 15 avril (deux jours plus tard) l'aspect de la roséole devient typique:
Le B. W. pratiqué le 13 avril est totalement positif et le Kahn aussi.
En résumé : En raison de sa sulfamido-résistance la malade a reçu en moins de trois mois :
— 70 comprimés de lysapyrine (per os);
— 36 comprimés de thiazol; à
210 injections intra-musculaires de lysapyrine;
— 1 injection intra-veineuse de lysapyrine (1/2 am-
poule) ;
—— 15 comprimés de lysapyrine 736.
Dans ces conditions, on peut affirmer que le dernier rapport est antérieur au 17 janvier 1942. Or, le 19 mars 1942, soit 61 jours après, le B. W. et la réaction de Kahn étaient toujours négatifs. La syphilis a donc eu ici une incubation supérieure à 61 jours, quant à la roséole elle n’est apparue que 83 jours après l’entrée à Saint-Lazare.
Conclusions :
— ,Incubation : au minimum 61 jours.
nn | "48 = Fi "APE ES é — — OP eE L
+3 =— Dose totale des sulfamides ingérées: © 61 grani- 17 à unes, à laquelle il faut oi 10 injections C1 ER = intra-musculaires.
T4 | OBSER VATIONAVIIE :
: < Te 4 " LS Me ‘ T. M... femme âgée de 24 ans, entre dans4\de service du Docteur FERNET le G mai 1942 pour : gale, cervicite, pertes muco-purulen-
| tes. (Halade arrêtéé le 4 mai 1942). : Le
* j A l'examen pratiqué dans le service on constate des reliquats de gale traitée à hôpital Saint-Louis quinze jours auparavant. Œdème cyanotique des membres inférieurs, végétations vulvaires LR et périanales, exocervicite érosive avec pertes muqueuses abondan- | tes, urétrite, eczéma des seins post-scabiéique, nœvi achromatique du 1548 dos. | En Fa Une prise de sang systématique est alors pratiquée dont le ne À È % ratoire donne un résultat négatif 4 D . B. W. — H8 | | +.
So" Kahn : |
LS
négatif.
4 n | Un prélèvement pratiqué dans le col, et dans l’urètre révèle
“+2 des gonocoques intra-celluluires à r urètre Li, l'absence de gonoco-
| ques au col. La malade est soumise, le 12 mai, au traitement par
D _les sulfamides (thiazomide) ; le traitement est fini le 21 mai 1942. *&
| 10 comprimés les deux premiers jours: 8 comprimés les troisième r et quatrième jours ; 6 les cinquième æt sixième jours ; 4 iles septième et huitième jours et 2 les neuvième et dixième jours, soit 30 grammes en dix jours.
NA Le 28 mai un « ultra » est pratiqué sur une « lésion du col », il est négatif. Néanmoins on fait une prise de sang le 29 mai : elle est négative.
BW. — HS 7 Kahn — négatif.
A Comme la sérologie et les prélèvements sont négatifs, on auto- , rise cette femme à quitter Saint-Lazare pour faire un séjour obli- e
gatoire à Nanterre, Cependant, pour des raisons d'ordre administra-
ag
tif, elle est autorisée à rester dans le service d'où elle ne peut sortir Sous aucun prétexte. \
Au bout d'un mois on pratique à nouveau un examen du sang. (Les femmes hospitalisées plus d'un mois devant subir un examen sérologique tous les mois). On est alors surpris du résultat
— B. W. — H° (30 juin 1942) |
— Kahn = + + + | = Un examen minutieux permet alors de découvrir des syphilides du sillon naso-génien ; les amygdales sont suspectes ; l'examen SYnécologique montre, en plus des pertes, une cervicité érosive persistante.
Un traitement anti-syphilitique mixte est alors entrepris avec :
le novar (9 gr. 25) et le muthanol simple (10 injections). Le 5 août
1942 la sérologie est encore partiellement positive :
SERRES Kahn = + + #
En résumé, cette femme n’a pu être contaminée au plus tard que le 4 mai; elle avait encore une sérologie négative Le 29 et un ultra-négatif ie même jour. Il a fallu attendre le 50 juin 1942 pour que la séroiogie soii positive, soit 56 jours au moins après la contamination.
Notons enfin que cette femme avait déjà été hospitalisée une première fois à Saint-Lazare en janvier 1941 pour métrite, exocervicite érosive, pertes purulentes, pour lesquelles on avait fait, entre autre itraitement, du solu-
.dagénan (20 injections intra-muscuiaires à raison de deux
par jour pendant dix jours). Elie avait été hospitalisée une deuxième fois en novembre 1941 pour « présence de gonos », exocervicite érosive avec endocerviciite purulente (B. W., négatif) ; elle avait encore reçu 20 injections de soludagénan (en dix jours.
_ Conclusions :
En admettant que le chancre soit survenu au milieu de la période limitée au début par de 28 mai (ultra-néga-
ee tif) et le 30 juin (B. W. positif) on arrive à une incubation approximative de 41 jours. eat Dose totale de sulfamides ingérées : 30 gramunes, compte non tenu des sulfamides ingérées au Dhs séjour fait à Saint- Lazare (20 injections intra- musculaires NE de 693). * Ne Lu .
OBSERVATION IX
* M. M. est hospitalisée dans le service du Docteur FERNET, le S mars 1941, pour érosion vulvaire sous-méatique et taches de San- L:
ger droite, gale et adénopathies.
Lu sérologie est négative.
BI Wi—IH8 — Kahn — négatif L'urètre contient des gonocoques. | É "Ps « Ultra » sur la lésion vuivaire négative Le 8 mars 1941. Sérologie à la même date : AE + Si _ B. W. — H8 4 — Kahn — négatif de On pratique alors 20 injections de soludagénan en 10 jours. Pour des raisons d'ordre personnel, la maiade demande à rester à Saint- pazare pendant quelques semaines. Une prise de sang est pr atiquée le 11 juillet 1941 qui montre une sérologie positire
Après quatre mois, les réactions sérologiques (B. W.
et Kahn) sont positives, mais il faut remarquer que cette femme étant hospitalisée dans le service est examinée très souvent et aucun signe clinique de syphilis n’est | observé. Quant à la réaction de Kahn elle n'est pas franchement positivé mais +, c’est-à-dire douteuse, en train de virer, ce qui dans une syphilis normale se produit six semaines après le rapport infectant, soit une vingtaine de jours après l’accident primitif. il est donc probable
qu’on se trouve le 11 juillet au début de la quatrième ou cinquième semaine après l'accident primitif qui se serait manifesté vers le 10 juin, soit 80 à 90 jours d’incubation probable. Si la syphilis n’avait pas eu une incubation retardée, les réactions auraient été positives au plus tard six semaines après lle rapport infectant, soit le 18 avril environ. Or le 17 juillet, soit plus de 80 jours plus tard, la réaction de Kahn n’a pas encore totalement viré, ce qui suppose un retard considérable dans l’incubation sans qu’on puisse l’apprécier exactement.
Conclusions :
— Incubation : environ 80 jours.
— Dose totale des sulfamides reçues : 20 injections intra-musculaires de 693.
OBSERVATION X
W. F..., femme âgée de 21 ans, entre dans le service du Docteur Ragur le 26 juillet 1942 pour « présence de gonocoques » constatée le 23 juillet 1942.
À son examen, le 28 juillet, on nüte « suintement de l'urètre et grosse sécrétion du col qui est gros et congestif ».
Un prélèvement fait le 28 juillet ne montre de gonocoques ni au col, ni à l’urètre. Cependant une première recherche ayant été fructueuse, la malade est soumise aux sulfamides (Thiazomide 10 grammes, trois jours de suite). Le troisième jour, un examen est pratiqué à nouveau. Il révèle la présence de gonecuques au col et rien à l’urètre, Le ler août l'état du col est satisfaisant; pour lutter contre la cervicite gonococcique on injecte 4 grammes de soludagénan huit jours de suite. La sérologie du 18 août est totalement négative : Hecht H8 — Kahn négatif.
Le même jour on retrouve encore des gonocoques au col, lequel est gros et en anteposition marquée. On fait du sérum local et on met un crayon d’exoseptoplix dans le col quatre jours de suite.
Le 21 août 1942 « absence de gono », mais le jour même, à la
suite d'une crise douloureuse abdominale, la malade est transférée à l'hôpital Saint-Louis en chirurgie. 4 1 |
A son retour, le 11 septembre 1942, on retrouve des gonocoques
_ au col et à l’urêtre. On refait un traitement local : sérum, lavage
de l’urètre, injection de nitrate d'argent (1/100) dans le col de l'urètre et, par la suite, pendant les règles on continue le permanganate de potassium: L Nik de
Le 15 septembre 1942 les réactions sérologiquèss sont négatives :
| — Hecht = HS — Kahn — négatif ==
Le 21 et le 23 où retrouve encore des gonocoques au Col, mais en nombre réduit : « rares gonos-intra Da no Er: ie
Le 25 septembre la . présente de violentes douleurs abdominaies. Température rectale : 37°4.
Le 26 la muqueuse est très rouge, La sécrétion abondante. Le 29 on aperçoit de très jines érosions sur une vulve un peu roüge.
On pratique à nouveau un examen sérologique : pe Hecht — Hi Kahn = + +
On relève alors de très petites érosions muitiples sur la jace À | interne des grosses lèvres.
Le 8 octobre 1942 on] note : orgunes génitaux en bon état au point de vue blennorragique, mais syphilides vulvaires, palinaires, faciales. Üne roséole nette apparaît sur le tronc.
La bouche est en bon état, le traitement mixte est entrepris.
En résumé, cette femme n’a eu aucune contamination
après le 23 juillet 1942 et son examen sérologique était négatif le 15 septembre, soit 54 jours après et positif totalement le 30 septembre (Hecht = H° —— Kahn = ++ ++) soit 69 jours après son entrée. Les signes cliniques ne sont apparus que le 30 septembre.
En admettant que le 30 septembre (54 jours après son entrée), alors que sa sérologie était négative, cette femme ait été en incubation de syphilis depuis huit ou
CAN
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J 4 dix jours, nous devons constater que la durée de cette 128 __ incubation a été au moins de 44 jours. Fe: à x . - . . . x , (as Il est vrai que le 29 juillet (69 jours après son entrée) 6 2 , ; PE : ; ».
1 cette femme a présenté des syphilides indiscutables, cel- Es les-ci sont donc apparues très rapidement après l’atteinte «e ÿ primaire passée inaperçue mais dont nous possédons | F approximativement la date par la sérologie. Il ne s’est L eue , É . : Î 7 écoulé, pendant cette incubation secondaire, que 25 jours ME environ. ; é ; | ‘10 Te ; 700 à e, Conclusion : FN a 5 — Durée minima de l’incubation : 44 jours. “4e _. À . La » # | 2% pa — Dose totale des sulfamides. ingérées : 30 gr. des (2.090). , PT TR ‘4 ee — Dose totale des sulfamides injectées : 28 gr. + Z TT s dt | | (693). De.
É — Crayons de septoplix : 38. 52 ; soit au total plus de 58 grammes de sulfamides. (' Un ÿ hu e . f . # F4 LA : À H 4 Enfin une dizaine d’autres observations ont été notées 130 à Saint-Lazare, aboutissant aux mêmes conclusions. Nous \? É: + les avons compulsées mais leur publication ne se fera 4 qu’à une date ultérieure.
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CRITIQUE GENERALE DES FAITS OBSERVES
Les faits dont il est parlé dans ce travail n'ayant été signalés qu'une. fois, nous avons cru devoir insister longuement sur leur présentation afin d’avoir le plus grand nombre possible d'arguments pour leur démonstration qui constitue l’objet principal de cette thèse; c’est dans ce but que nous avons détaillé au maximum les observations et que nous avons fait suivre l’exposé de chacune d'elle d’une critique serrée. Mais des objections, d'ordre plus général, qui se rapportent non plus à une observation mais à toutes à la fois, n’ont pas été envisagées. Ce sont elles que nous allons maintenant exposer.
DATE D’INFECTION
Nous rappelons que cette date demeure inconnue le plus souvent, en particulier pour les prostituées dont il est question dans les dernières observations. Même pour les hommes, dont il est parlé itout d’abord, la date du contage n'est qu’une hypothèse. Ce que l’on peut affirmer avec certitude, et qui a été longuement discuté pour chaque observation, c’est la date limite après laquelle les rapports sexuels n’ont sûrement pas existés, où en d’autres termes : on connaît uniquement la date avant laquelle la contamination a eu lieu sans que celle-ci ne soit plus amplement précisée.
De là plusieurs conséquences
LA 1. — Il est impossible, d’après les faits exposés, de préciser la durée exacte de l’incubation syphilitique. 2. — Il est à plus forte raïson impossible de savoir si üne sulfamide agit mieux qu’une autre sur la durée d’incubation. Ce dernier fait aurait été fort intéressant car
RUE
il aurait peut-être permis de connaître la formule moléculaire agissant le mieux sur le tréponème ou tout au moins sur la pathogénie de l’infection.
3. — Il est également impossible de trouver une fonction entre la dose de sulfamides et la durée de l’incubation. (Nous ne prétendons même pas qu’il y en ait une: nous voulons simplement certifier que même si elle existe il nous manque encore les éléments nécessaires pour la trouver).
Quant à la date d'infection, si elle peut être antérieure à la date limite incriminée (ce qui ne change en rien ce que nous voulons démontrer), par contre ne peut-elle pas être plus récente ?
N’y a-t-il pas une cause d'infection moins éloignée qui nous a échappé et qui ramène l’incubation à sa durée normale ? |
L’internement de ces femmes dans les maisons de Saint-Lazare, Nanterre, Sainte-Anne les isole totalement et ce ne sont pas les quelques ouvriers travaillant dans la maison qui peuvent être accusés. Par contre, il est un point sur lequel nous croyons devoir insister : c’est la possibilité de contamination « intra-muros » par les femmes elles-mêmes. Parfois les mœurs spéciales de ces femmes peuvent expliquer les contaminations, mais à vrai dire la crainte de contracter Ja syphilis et de se voir enfermées pendant plusieurs semaines à Saint-Lazare les incite à se méfier de leurs collègues contagieuses.
Nous ne pensons donc pas que cet argument ait une grande valeur.
LA DATE DE L'APPARITION DU CHANCRE EST-ELLE AUSSI CRITIQUABLE
Non jpas dans les cas où la lésion primitive est observée à son début, mais dans les cas: où une lésion banale (herpès. par exemple) se transforme ensuite en chancre
LA
syphilitique. Les examens de laboratoire (recherche du tréponème) sont alors seuls juges et sont sujets à caution et c’est surtout la valeur du manipulateur qui est à juger.
En fait, les examens de laboratoïre concernant la syphilis sont de deux sortes
— Réactions sérologiques ; SA
— Examens ultra-microscopiques pour la recherche des tréponèmies. .
Seul ce dernier est ici en cause quand il s’agit de porter un diagnostic sur une lésion cutanée apparue récemment.
Ces examens sont pratiqués très fréquemment par des internes habitués à manipuler souvent le microscope. Dans ces conditions une erreur ne peut être qu’exceptionnelle et les nombreuses observations que nous rapportons ici ne peuvent trouver leur explication dans des erreurs rarissimes de laboratoire.
Enfin, une dernière critique à soulever est celle qui concerne les réactions sérologiques. N’y a-t-il pas eu une erreur dans l’interprétation de la réaction ? Il est exact que des erreurs puissent survenir à ce sujet; et en particulier au cours de ces dernières années (pendant lesquelles ces observations ont été relevées). Nous avons eu plusieurs fois l’occasion de relever des erreurs en faisant pratiquer des réactions plusieurs jours de suite chez un même malade. Maïs nous devons faire remarquer d’abord que ces erreurs sont relativement exceptionnelles !.. Que, d’autre part, elles ne suffiraient pas à contredire nos conclusions. En effet, si nous: examinons par exemple. l'observation n° 7 (où nos conclusions reposent sur les résultats d’une réaction de Bordet-Wassermann) nous constatons qu’à la quatrième réaction négative fait suite une réaction totalement positive et, en conséquence, si Pun des examiens a été modifié dans son résultat, cela
PANT-ATT
_ préalablement trouvée que d’une quinzaine de jours,
ne fait que rectifier nos conclusions «en déplaçant la date,
puisque les réactions sont pratiquées régulièrement tous les quinze jours dans le cas envisagé.
En fin de compte, les résultats seront modifiés dE la façon suivante :
_ Durée de l’incubation : 46 as au lieu de 61 jours, ce qui ne modifie pas ce que nous voulons démontrer.
Enfin, une dernière cause d’erreur nous semble être éliminée facilement; c’est celle qui serait due à un mauvais examen clinique. Ces examens sont pratiqués deux ou trois fois par semaine; les femmes étant examinées complètement nues. L'examen gynécologique au spéculum et lexamen buccal n'étant jamais omis. Cependant une erreur clinique est toujours possible : une lésion pouvant passer très longuement inaperçue, toute anomalie clinique est vérifiée par l’examen au laboratoire et il faudrait une coïncidence, que nous jugeons invraisem-
* blable, pour conduire à une erreur de diagnostic.
ESSAIS D'EXPLICATIONS
ai Dans Toutes nos observations de syphilitiques ayant eu une « incubation augmentée » nous signalons
1° La coïncidence d’une blennorragie;
2° L'emploi des sulfamides pour traiter celle-ci.
Malgré nos recherches nous n’avons trouvé aucune observation de syphilis retardée coïncidant avec une blennorragie non traitée par les suifamides. Cependant la chose aurait, été facile puisqu’avant 1935 (avant l’apparition des sulfamides en thérapeutique humaine) les cas de blennorragie coïncidant avec une syphilis étaient aussi fréquents que de nos jours.
De cette absence d'observations nous concluons avec certitude à la seule influence des sulfamides sur l’incubation syphilitique.
Dans le but d'expliquer ce retard, nous avons compulsé la littérature médicale concernant :
1° La valeur curative des sulfamides sur la syphilis ;
2° L'influence de ceux-ci sur les réactions sérologiques.
Pour compléter cette étude, nous avons fait nousmême des expériences sur les malades, mais pour des
raisons d’ordre moral nous n’avons pu pousser notre expérimentation aussi loin que nous ne l’aurions désiré.
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TRAITEMENT SULFAMIDE DE LA BLENNORRAGIE ASSOCIEE A LA SYPHILIS
Parmi les observations que nous publions dans cette thèse, un certain nombre ont donné lieu à une association de blennorragie et de syphilis.
Les traitements qui ont alors été employés n’ont pas toujours été en plein accord avec les notions que nous avons acquises à ce sujet pendant notre internat à Saint- Lazare.
Ne voulant aucunement prendre de responsabilités en ce qui concerne les méthodes employées, nous allons rappeler quelles sont les idées les plus classiques concernant ce traitement jumelé.
A la conférence de la chimiothérapie de la blennorragie, en 1939, le Docteur Marcel PiNARD s’est exprimé ainsi :
« Nous avons observé un malade blennorragique atteint en même temps de chancre syphilitique, soigné par le novarsénobenzol, à la période présérologique, 0,15 et 0,75 les premières 24 heures, 0,90 ensuite jusqu’à 6,80. Les jours intercalaires, traitement par la novamide, en injections intraveineuses. Au moment de reprendre la deuxième série arsenicale, la sérologie était redevenue positive et, de plus, l'écoulement urétral avait reparu.
Il est donc nécessaire de sérier les questions et de ne pas faire les deux thérapeutiques simultanément.
Le Professeur GOUGEROT a d’ailleurs signalé des cas analogues où, dans les médications mixtes simultanées, l’arsenic avait paru bloquer l’action du bismuth. »
ja
DER ES
, À la même conférence, le Docteur FERNET, répondant à la question du Frofesseur PAUTRIER, précise :
: « Dans mon service, nous agissons ainsi : lorsqu'un malade est atteinte de syphilis latente avec réactions sérologiques positives, nous nous occupons uniquement de traiter la blennorragie, et nous ne commençons le traitement spécifique qu'après je traitement par les sulfamides, quand les examens de laboratoire noùs ‘montrent l’absence de gonocoques dans les sécrétions. Lorsqu'une malade présente un chancre récent, avec tréponèmes à l’ultra-microscope et réactions sérologiques négatives, nous traitons la blennorragie par médication interne. Si, au contraire, une malade est en pleine évolution de syphilis secondaire et est atteinte également de blennorragie aiguëé, nous croyons qu'il n’y a pas Conire-indication à faire un traitement conjugué, mais jamais nous n'avons associé arsénobenzol et sulfamides. Nous faisons un traitement bismuthique en même temps que la médication sulfamidée. Lorsque le traitement par les suifamides est terminé et le résultat acquis, alors seulement nous commençons les piqûres par le novarsénobenzol en continuant le traitement bismuthique, traitement mixte qui nous donne les meilleurs résultats. Ces traitements conjugués ne peuvent être conseillés que si les malades sont hospitalisés et étroitement surveillés. »
D’autre part, le Docteur FERNET a publié en collaboration avec ses assistants et internes (DUREL, COLLAR, PEL- LERAT), Ce qui suit
« … Un cas particulier que nous rencontrons souvent : l'association de blennorragie et de syphilis. Nous pensons qu’on peut adapter la ligne de conduite suivanite : s’il s’agit d’un chancre ou d’une lésion « urgente », selon l'expression du Professeur GOUGEROT, négliger la blennorragie et traiter, par le novarsenobenzol, ia syphilis. Au contraire, lorsqu'il s’agit d’un traitement d’entretien, il ne semble pas y avoir grand risque à administrer en même temps bismuth et sulfamides, mais il y a alors
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ne nécessité absolue d’ une RTE à encore plus étroite. À na SFR z Pour nous résumer, disons qu’en cas de nécessité le ‘traitement sulfamidé peut être associé au traitement spé-
cifique. Dans ces conditions on associera aux sulfamides le bismuth (FERNET) ou le bismuth et le mercure (Mi- PE LAN) mais jamais les arsenicaux.
Quelle que soit la méthode employée, on commencera : toujours par le traitement antisyphilitique quand une = vi syphilis primaire ou secondaire sera diagnostiquée. | Ordonner un traitement sulfamidé seul est une grave me erreur.
oi
Cette règle n’a pas été scrupuleusement observée dans ;, LE tous les cas que nous publions. fi est vrai que cette erreur
à Le a permis de tirer des conclusions qui justifient, à 1e nos sHRES leur insertion dans ce travail.
À r de: 1
JL — INFLUENCE CURATIVE DES SULFAMIDES SUR LA SYPHILIS
Quand le diagnostic de syphilis est posé de façon certaine, le traitement par le novar, le mercure et le bismuth s'impose de suite si l’on ne veut pas faire courir
au malade les conséquences fächeuses d’un traitement
trop tardivemenit entrepris. Cependant, en repoussant de 24 ou de 48 heures lle traitement ces risques| sont prati- _quement nuls.
C'est dans ces délais qu’une de nos expériences a été entreprise; une autre expérience poursuivie longuement
par un malade incompétent nous a amené au même ré-
sultat.
INFLUENCE DES SULFAMIDES EMPLOYÉES LOCALEMENT
Première observation
Toujours à la maison de Saint-Lazare, nous avons examiné, en
août 1942, une femme présentant une « érosion suspecte » du col utérin. C'était une érosion superficielle, arrondie, voisine de l'orifice cervical, de couleur rouge foncé non douloureuse et lé gèrement indurée. Un examen à ten de la sérosité obtenue après scarification du col, «a montré des tréponèmes typiques, confirmant le diagnostic clinique. D’aïlleurs une réaction de Lo
Wassermann faite le même jour à été totalement positive.
Aussitôt le prélèvement effectué sur le col, nous avons recouvert
celui-ci de poudre de septoplix. Le lendemain nous avons effectué à nouveau un examen ultra-microscopique qui malgré les sulfamides à mis en évidence des tréponèmes. Cet examen ne nous « pas
montré non plus une diminution de leur nombre.
Il est, par ailleurs, fréquent d'examiner des sujets présentant une lésion syphilitique prise à tort pour une | lésion banale, herpès bien souvent et traitée par les sulfamides pendant une durée plus ou moins longue.
Voici une des observations les plus typiques que nous ayons recueillies à ce sujet.
Deuxième observation
Le 26 septembre 1942 nous examinons, au dispensaire Toussaint- Barthélemy, un homme d’une trentaine d'années présentant depuis quelques semainess une érosion de la verge et des adénopathies inguinales bilatérales. |
Le malade est précis dans ses réponses : l'érosion egt survenue exactement le ler septembre, c'était alors une érosion légère, peu étendue, superficielle et non douloureuse, siégeant dans le sillon balano-préputial. Pile n’a d’abord causé aucune inquiétude au malade qui à cru À un accident traumatique et. s'est contenté d'un traitement local : lavages à l’eau bouillie chaude et application biquotidienne de poudre d’'exoseptoplir.
Ce traitement s'est poursuivi régulièrement jusqu'au 26 septembre, jour où le malade décidé enfin à consulter, inquiété par l’apparition de « glandes » dans les aînes.
Effectivement les aînes inguinales sont le siège de volumineuses adénopathies formées d’un ganglion très tuméfié, non douloureux, entouré d'autres ganglions plus petits.
Le chancre siège dans le sillon balano-préputial; l'induration de la base est nette, le diagnostic semble assuré. Cenendanf, pour -en avoir la certitude absolue, nous pratiquons un examen ultramicroscopique. Il nous faut d’abord enlever la croûte cpaisse et adhérente qui est blanchie par la poudre d’'exoseptopliæ qui la constitue en partie.
Ce chancre croûteux, vieux au minimum de 25 jours, se présente donc dans les plus mauvaises conditions pour se prêter à un examen ultra-microscopique.
La croûte arrachée découvre une plaie légèrement profonde qui,
EEE 56 ES EU ‘ en cinq à dix minutes, laisse sourdre une sérosité dans laquelle
2 À - ï À mous trouvons deux tréponèmes typiques. ; : $ : ‘2 : Je, x 4
dy ‘ x à En conclusion : Malgré les mauvaises conditions à d'examen (chancre déjà vieux de plus de trois semaines)
__ nous avons découvert des tréponèmes normaux : les sul- SR famides n'ont eu aucune influence sur la syphilis, bien . 0
que la concentratiôn locale du produit employé ait été : considérable et son application prolongée plus de quinze 1 jours. | NE + 151
INFLUENCE DES SULFAMIDES EMPLOYÉES (PER OS
Cas n° 1 : SE
4 Georges G.., 42 ans. Blennorragie avec signes de probabilité de syphilis. A l’entrée les réactions sérologiques ont été :
Bordet-Wassermann * +:— — Citochol : — — — ts UE MIRORE M RES “a On ne tente rien éontre la syphilis mais au contraire on s'atta- ANT) que d'emblée à la blennorrægie : 4 gr. 50 de para- Smino Do famidé par jour. Au bout de huit jours de traitement on peut considérer la gonococcie comme vaincue. Par contre, les réactions s6rologiques sont devenues : # Bordet-Wassermann : Æ + + Citochol : + — —
M RUR EE SEe
. Conclusions : 36 grammes de para-amino-phényl-sulfamidé n’ont donné aucun résultat.
Cas n°2":
Maris W.., 24 ans, fille de salle. Métrite blennorragique à l’entrée dans le service, 25 avril 1939 : | F
Bordet-Wassermann : + — —
Les autres réactions sont APRRtT ES ah je
_ Le traitement sulfamidé à doses habituelles est poursuivi pendant huit jours. Le 4 mai
Bordet-Wassermann : + ne = Ye . Otachol : + — — à MORAL)
Le 21 mai les réactions offrent le même caractère : on cesse tout |
< L De traitement, le 28 mai mêmes résultats, le 6 juin les réactions demeurent inchangées. Un traitement par le novar sera entrepris amne Fe bulatoirement. Les circonstances n'ont pas permis de revoir cette ce ee malade qui a subi une série d'injections en juin, et depuis ne s’est | plus représentée au dispensaire.
| | | _Mêmes conclusions que pour le cas n° 1. PS ù Cas n° 3 :
Marcel B.., commis daitier, 18 ans. Blennorragie. A son entrée
dans le service les réactions sont les suivantes : | Bordet-Wassermann : + — — £ Et Citoghol : + — — 4 à k A LA A CCR LA ES tr $ Pendant. huit jours. tien ent par. para-amino-phényl-sulfamides. Le neuvième jour de traitement, les réactions sont passées : -Bordet-Wassermann : -+ — 1 Citachol L+ + — ph MK R. :++— ‘1e On. cesse le traitement .sulfamidé et neuf jours après cette première série des réactions del contrôle on trouve _ Bordet-Wassermann : + + + Citachol : + — --— M KR. : + + —
Le malade reçoit une première injection de novar mais ne repa- ui
raît plus à la consultation.
Mêmes conclusions.
Cas n° 4 :
ME A... sans profession, 28 ans. Blennorragie. A déjà été vue au dispensaire pour subir un premier traitement bismuthique
d’une syphilis apparue il y a un an. 10 injections. Pas de manifes-
tations syphilitiques apparentes. Nous décidons de négliger la SY- _philis pour traiter Pi 1 la biennorragie. tr Réactions d'entrée sas | % ÿ RS + ——, Citachol :——— .: FRS MRIR EEE S | re Au bout de quatre jours de traitement sulfamidé apparaît on léger érythème généralisé. Les réactions sérologiques donnent à ce moment :
Bordet- Wassérmann ; + — — Citachol .: — — — NEPRSOR NE
Conclusion : Ÿ ASIE
Malgré 18 grammes de sulfamides, les réactions séro-
logiques continuent leur évolution.
En résumé : : L'action locale des sulfamides employées
directement sur la lésion SYDRMIRE par RL SR NE TE locales répétées est nulle :
DesSur l'évolution du chancre; 2) sur les tréponèmes du chancre; 3) sur l’évolution de la syphülis.
L’action générale sur la syphilis des sulfamides em-
ployées per os est nulle puisqu'elle n'empêche pas les
réactions sérologiques de se positiver totalement.
DE LA SYPHILIS CHEZ LES MALADES NON SYPHILITIQUES
Dans bien des hôpitaux et dispensaires les malades traités pour des blennorragies doivent subir une prise de sang afin de pratiquer les réactions sérologiques de la syphilis.
Ces examens ont permis de dépister des syphilis latentes à sérologie totalement positive. D’autres ont révélé des réactions sérologiques très légèrement positives.
Des observations publiées dans divers ouvrages nous avons constaté que les sulfam'ides n’avaient aucune in-
fluence : /
1) sur les syphilis à réaction sérologique totalement
positives ;
2) sur les syphilis en voie de se positiver (comme les observations que nous venons de publier le prouvent).
Nous allons voir maintenant quelle est l’influence des sulfamides sur les réactions sérologiques de certains malades atteints de gonococcie mais non syphilitiques.
Disons tout d’abord que dans l’immense majorité des cas que nous avons recueillis, des réactions négatives avant le traitement lé sont restées après la cure sulfamidée (173 cas non influencés sur 178), mais dans cinq observations que nous présentons maintenant les réactions ont été modifiées définitivement ou provisoirement. Ces observations ont été publiées en 1940 dans une thèse présentée à da Faculté de Paris. C’est là que nous les
avons retrouvées.
EXPÉRIMENTATION SUR L'HOMME
Cas n° 1 : CN AE ot AE | Are
M. R.…, 34 ans, est admis à la policlinique pour traitement in-. tensif d’une métrite blennorragique impossible à traiter ambulatoi-
rement en raison de son poste d’aiguilleur; soùmis à des horaires incompatibles avec nos heures d'ouverture. Pas d’anamnése syphilitique. Pas de signes ajparents dans le passé ayant pu fatre soupçonner une Se L'examen soigneux du malade au p nt Ce ‘ue objectif est purement négatif. Les examens sérologiques Rares à l'entrée donnent les résultats suivants : x
Bordet-Wassermann : — — — Citothol 1" | MKR:———
La thérapeutique sulfamidée est mise en œuvre (para-amino-
phényl-sulfamide) à doses classiques d'attaque. 6 grammes par jour sur un malade couché, bien alimenté, en 12 comprimés pendant deux jours, suivi de 4 gr. 50 par jour pendant les quatre jours suivants. La dose est bien tolérée, il ne semble pas apparaître d’ac- _ cidents hématologiques.
On n'’associe pas Îles grands lavages, mais on a pratiqué le premier jour un He assez étendu (2 litres).
‘Le sixième jour l'écoulement à cessé, on va pratiquer une sper-
moculture mais les examens classiques du début sont renouvelés. On obtient alors les résultats en $ Bordet-Wassermann : LE aen re Citochol : — — — :
M. KR. — — — | On ne poursuit pas le traitement sulfamidé. Une semaine plus tard, le malade, rendu entre temps à ses occupations, revient sur notre demande pour examen. On renouvelle les réactions précédentes et on trouve alors : | Bordet-Wassermann : + + — Citochol : — — — M KR. : ———
MAÉ
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_ plus tard et on pratique alors à nouveau la série des réactions. nel
7 Casn* 2 : sui
et ne la laissent même pas soupçonner. Les trois examens sérolo-
est pratiquée deux jours plus tard, au moment de la sortie de la.
La réaction du Bordet-Wassermann nous engage à demander au malade, guéri par ailleurs de son urétrite, de venir une Semaine
_ antérieures, On obtient alors les résultats suivants x
Bordet-Wassermann : + + — Citochol' «; — —— Dent © M. K. R. : — — —
| Le
Cette première observation devait nous entraîner à rechercher systématiquement sur tous les malades du service les réactions de la syphilis, ‘qu’ ils offrent ou non des signes de HAS
Renée H.…, jeune prostituée de 18 ans, atteinte d urétro-cervicite |gonococcique. Les examens cliniques et sérologiques pratiqués à son entrée à la policlinique ne montrent pas l'existence de syphilis
giques sont ésalement négatifs, Bordet-Wassermann, citochol, M. K. R. Le traitement par para-amino-phényl-sulfamide per os est poursuivi pendant huit jours à raison de 4 gr. 50 par jour. On l'interrompt le huitième jour et une série d'examens sérologiques
malade : D AE A Bordet-Wassermann : + + + Citochol AL US Sur notre demande, la malade guérie de son urétro-cervicite revient huit jours plus tard -_ Bordet-Wassermann : + — — Citochol : — — — MR eRM EE
Cas n° 3 :
Une jeune fille, Andrée T.., a eu des rapports avec som fiancé qui, bien qu’incomplets (sans intromissio pénis), n’en ont pas moins
Ne
; k \ provoqué une vaginite et une cervicite blennorragique. Elle entre dans le service le 30 juin, les trois réactions sont alors négatives,
_ l'examen somatique et clinique ne révèle rien d’anormal.
Elle n'est pas soumise au traitement anti-blennoragique par le Streptosil que quatre jours plus tard. La dose est fixée à 4 gr. 50 par jour. La durée de la cure est théoriquement. limitée à sept jours. On interrompt , donc à cg moment et trois jours plus tard, alors que la A ENV tre est négative on pratique des trois réac-
tions et on obtient les résultats suivants :
Bordet-Wassermann : + + + ES Citochol : + — — = Meinickem pu — La malade ne quitte pas le service bien que ne subissant aucun traitement, pour des raisons familiales que nous parvenons à concilier avec les nécessités du roulement dans notre clinique. Un. semaine plus tard les réactions sont les suivantes Bordet-Wassermann : + + — Citochol : — — — NET IRIDEL ESS Nous attendons encore une sé rniine 8t nous treuvons Bordet-Wassermann : --- — —
Citochol : — — —
Cas n° 4 :
Andrée G..., 34 ans, fille publique possédant ‘des habitudes d'hygiène assez! soigneuses, préselile le premier accident depuis dix ans de « métier ». Nous da voyons le 4 janvier 1939 et l’admettons avec le diagnostic de cervicite blennorragique. La patiente affirme ; n'avoir eucun précédent syphilitique et semble sincère. L'examen clinique est totalement négatif. Les trois examens sérologiques pra-
tiqués à ce moment sont parfaitement négatifs.
Du 12 au 20 janvier 1939 la malade recoit neuf comprimés par jour de Streptosil (para-animo-phényl-sulfamide).
Le 22 janvier les réactions sont les suivantes
Bordet-Wassermann : + + —
LMF CPE PAC OChOP Et dar NET TER
. Le 30 janvier, seul.le Bordet-Wassermann montre encore — SE les deux autres réactions étant négativées. Le 7 février les trois D réactions sont à nouveau négatives.
' L Ici se greffe un épisode inattendu qui semble sans aucun rapport avec Ce qui précède. Nous croyons à une simple coïncidence. Peut-être cependant la syphilis se à manifestait-elle déjà au mois de Janvier et les sulfami- . des ont-elles négativé les réactions sérologiques confir- _mant son diagnostic.
Nous ne croyons pas à cette deuxième hypothèse en
bien désaccord avec les observations précédentes. Et |
Ex — Nous revoyonÿ la malade le 28 février. À ce moment, elle présente sur les PR lèvres du côté ne no Hu à
,. qui fait porter le ne d'herpès génital. Une lésion voisine Eu. abrasive, de dimension un, peu supérieure, ronde, avec infiltration
nette à la base, fait penser à lintervention d'une syphilosciérose k
initiale grefrée sur l'herpès. Du même côté on peut noter une réac-
tion glandulaire inguinale à type satellite. On ne pratique pag la
ponction ganglionnaire, mais les trois réactions sont tentées, elles Er donnent alors Bordet-Wassermann : + + + Citochol : + + — Di OU SET Une thérapeutique au novar fait apparaître dès la seconde injection les éléments roséolaires classiques sur tout le corps.
Cas nas:
Albert M, déménageur, marié, 83 ans, n’a jamais présenté ‘d'accidents syphilitiques, se présente avec une urétrite blennorragique et entre dans le service le 6 avril. Traitement sulfamidé,
4 gr. 50 par jour pendant six jours, du 10 au 16 avril. Les examens
A ii ‘à sérologiques pratiqués le jour de l'admission ont été tous les trois
sa ' négatifs.
He Le 22\avril les trois réactions donnent :
Bordet-Wassermann : + + +
es Citochol : + +—
“Ve. ME RURALE TI
“es Le 29 avril, modification en réduction :
Bordet-Wassermann : + + —
CHERS | Citoghol : + — Sn à MUR RON EE Fa \ Le 6 mui, veille de la sortie, les trois réactions ont été néga- PREUVES: 7 EU | EN ; ne
AU MU
ie F- SRE Le résultat de ces observations est assez inattendu.
Des réactions sérologiques négatives (ou si peu positives |
qu’elles peuvent être assimiées à une réaction négative)
ont viré en quelques jours sous l’influence de la théra-
EEE peutique sulfamidée, pour redevenir ce qu’elles étaient
:T MR TER quelques jours auparavant, pendant le repos thérapeuti-
NAN que de huit jours qui a suivi ie traitement.
Ha Nous faisons une exception pour un cas (n° 4) rede- FRE venu positif, qui nous a semblé l’objet d’une simple coin-
__ cidence due à une infection spécifique survenue peu de re jours après la guérison de la piennoteute
‘TK Le virage de ces réactions peut être expliqué par une AUS action spécifique des sulfamides sur la syphilis. GOUGE- A NE ROT a en effet précisé qu’ « un médicament est d'autant "+ plus susceptible d'entraîner une activation forte et rapide 1 que son pouvoir tréponémicide est énergique ». Cependant toutes nos recherches pour démontrer le pouvoir tréponémicide ont été infructueuses. Peut-être alors CA s’agit-il d’une action aspécifique (certains auteurs ontt ex- CT pliqué ces réactions par une action des médicaments sur ses la lécithine). é
_ 2. — EXPÉRIMENTATION SUR L'ANIMAL
Ni Le :_ LAPIN NON SYPHILISÉ
_ Expérience n° 1 :
| Lapin d'un kilogramme, On pratique les réactions sérologiques 4 classiques et on trouve, avant toute tentative sulfamidée, les ré- _ sultats suivants :
# DU Bordet-Wassermann : + + — Ÿ | $ $ A Citochol : + — + 26) à À l M. K.R. : — — —.
8 i \ c L : Le premier jour d'expérience, nous injectons 1 cgr. de solution
para-amino-phényl-sulfamide à 1 % par voie endoveineuse. Le -__ deuxième jour même dose, Le troisième jour 1 cgr., le quatrième
2 Cgr.,lowcinquième jour 4'cer.
paie DRE
_ Une fois cette dernière réaction pratiquée, nous attendons une ‘#0 heure et demie et nous trouvons alors dans le sang prélevé les 14 réactions sérologiques suivantes
Bordet-Wassermiann : + + —
Citochol : + + +
MER j
£ | Une autopsie du lapin pratiquée aussitôt après ne donne aucun | renseignement du point de vue macroscopique, il n’est pas constaté de coccidiose, les prélèvements et les frottis ne donnnet lieu à ‘aucune mise en évidence de tréponème, même à l’ultra-microscope.
Expérience n° 2 5 US Ad TU
ER F5 lapin pèse 1 k. 010. Les tentatives thérapeutiques sont exactement menées avec le même protocole que pour le lapin n° 1. Avant aplication de la thérapeutique sulfamidée, les réactions étaient les suivantes : | FE Bordet-Wassermann : + + — Citochol : + + — MAR ORNE RES
CES
Après les injections de para-amino-phényl-sulfamide <lles étaient ve devenues : | ; : Bordet-Wassermann : + + +
Ne | Citochol : + + + FA MER RC
Ce lapin n’a pas été sacrifié et a survécu à l'expérience. a o Rte :
Ces dernières expériences, tant sur l’homme que sur. l'animal, nous prouve que les sulfamides n’ont aucune tendance à réduire les réactions sérologiques de la syphilis mais bien au contraire les positiver partiellement pour un temps d’ailleurs fort limité : huit à dix jours en moyenne. !
Dans la première série d'observations que nous avons présentées en tête de ce travail, nous avons montré que l’incubation de la Syphilis est parfois augmentée dans sa durée sous l'influence des sulfamides. On aurait pu croire, pour certaines observations, que seule intervenait une action directe des sulfamides non sur la syphilis mais seulement sur les réactions sérologiques. Ces dernières observations nous ont prouvé qu'il ne pouvait en être ainsi et que c’est bien sur la syphilis que les suifamides agissent directement. C’est là le point capital que nous voulions démontrer. :
CON CAE US LITO"NTS
1. — L'incubation de la syphilis, qui à une durée normale de trois semaines, est parfois nettement augmentée quand un traitement sulfamidé survient peu de jours après le contage.
2. — Cette loi s’est vérifiée au cours d’une vingtaine d'observations que nous avons étudiées. Mais l’expérimentation étant pratiquement irréalisable, nous ne pouvons affirmer qu’il en soit toujours ainsi.
3. — Devant l'impossibilité d’expérimenter, nous ne connaissons jamais la durée exacte de l’incubation mais seulement une valeur minima de celle-ci et, par suite, nous ne pouvons formuler da loi réglant les rapports entre la dose de suifamides empioyées et la durée de l’incubation si toutefois ïl en existe une.
4. — Les sulfamides qui n’ont aucune action curative sur la syphilis retardent cependant son apparition. . Peut-être existe-t-il alors un noyau moléculaire, non isolé, dont l’action antispécifique est plus efficace.
5. — Pour pratiquer une enquête épidémiologique au sujet d’un syphilitique ayant reçu des sulfamides, il faut tenir compte de la possibilité d’une durée d’incubation variant de 15 à 80 jours.
6. — Les sulfamides rendent parfois possible une réaction sérologique de da syphilis pour une période de
courte durée.
On peut se demander quelle est l'influence sur
la syphilis des sulfamides prises régulièrement à faible dose q gr. par jour), comme le font, certaines PROMESSE
Qi Après l'emploi des sulfamides la syphilis ce aussi facilement traitée que si aucune médication n avait d. été ie au préalable. GE L
Vh: SN NRA Le Doyen : Le Président de la Thèse :
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ne tenir compte que d’une réaction sérologique nette- een ment positive et répéter celle-ci huit jours et quinze jours |
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