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. Mais le souvenir de tout ce que nous devons à son cœur généreux, nous fera regretter le temps trop court où nous avons travaillé sous sa direction.
Qu'il trouve ici, la marque de gratitude d’une jeune médecin qui lui restera profondément attaché et reconnaissant.
AU DocTEUR ANDRÉ BOISSIER
Un destin malheureux nous a séparé de lui alors qu’une solide amitié nous liait depuis le début de nos études médicales.
Qu'il trouve dans ce travail pour lequel il avait réuni une importante documentation dont nous le remercions sincèrement, un peu de réconfort moral que lui apporte de tout son cœur un de ses anciens camarades.
Aux DoctTeurs ROCHET Er AUFRERE
Internes des Hôpitaux de Lyon
Avec l’assurance de toute ma sympathie.
À MES MAITRES DE L'ÉCOLE DE SANTÉ MILITAIRE
Le diagnostic biologique de la grossesse est entré maintenant dans la pratique. A la suite des travaux de Zondeck et Aschheim, de Smith et Engle, de Brouha, Hinglais et Simonnet, il est devenu possible de faire ce diagnostic par la détection de certaines hormones dans les urines des femmes enceintes. Dans l’état actuel de nos connaissances et à la suite des travaux récents de Philips, il semble que ces hormones, qui possèdent la propriété d’activer les ovaires des animaux femelles en expérience, soient, au cours des premiers mois de la grossesse, fournies par le lobe antérieur de l’hypophyse, et à partir du cinquième mois, par le placenta lui-même.
Quoi qu’il en soit, les urines des femmes enceintes agissent sur les ovaires des animaux en expérience en provoquant une poussée folliculaire et la constitution de nombreux corps jaunes.
Lucien Brouha a montré que ces hormones sont également capables d’agir sur le tractus génital mâle, déterminant à son niveau une hypertrophie impor-
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tante qui est facile à mettre en évidence au niveau des vésicules séminales du souriceau mâle impubère.
Plusieurs animaux d’expérience ont été successivement essayés pour mettre en évidence ce test de la grossesse, deux seulement ont été retenus comme pratiques :
1° — Les souriceaux mâles impubères. Hypertrophie considérable des vésicules séminales sous linfluence d’injections d’urines de femmes enceintes.
2° Lapines impubères, ou pubères, mais tenues éloignées du mâle. Chez ces lapines, l’injection d’urine de femmes enceintes provoque l’apparition, au niveau des ovaires, de nombreux follicules hémorragiques (Friedman et Adèle Brouha).
Dans sa thèse, Laviron a rapporté les résultats de recherches faites en prenant comme moyen d’étude, le souriceau mâle impubère. Nous rappelons qu’il a obtenu 100 % de réponses justes confirmées par l’évolution clinique.
Dans les expériences poursuivies à la clinique obstétricale, sous la direction du Docteur Pigeaud, on a été conduit à renoncer à ce test, car l’emploi de ces petits animaux comporte de nombreux inconvénients :
1° — On n’a pas toujours sous la main, au moment voulu, des souriceaux assez petits pour être utilisés ;
2° — Ces souriceaux, très jeunes, sont fragiles et meurent souvent au cours des expériences ;
3° — La réponse n’est obtenue qu’au dixième jour et pendant dix jours, il est nécessaire de s’astreindre à une injection d’urine.
Cependant, il faut reconnaître que le diagnostic
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fait dans ces conditions est particulièrement sûr, et que, à condition d’avoir un élevage de souriceaux, ces petits inconvénients que nous avons signalés peuvent être réduits au minimum.
Malgré tout, la réponse ne peut être obtenue qu’au... dixième jour.
Depuis le mois de novembre, à la suite de la communication d’Adèle Brouha au dernier congrès de gynécologie et d’obstétrique, M. Pigeaud a utilisé la lapine pour détecter les hormones génitales dans l’urine des femmes enceintes. Il a bien voulu nous associer à ses recherches et nous confier ses observations. Dans 34 cas notre diagnostic a été confirmé par l’évolution clinique ou par les résultats d’une intervention chirurgicale.
Deux fois nous avons obtenu une réponse erronée, un cas doit être tenu pour douteux.
Mais dans les deux cas où notre diagnostic biologique s’est montré en défaut, il s’est agi d’erreurs de technique dont l’évidence a été démontrée par la suite.
Nous pouvons donc dire que ce moyen de diagnostic se montre dans l’ensemble extrêmement précis. Au demeurant, en admettant un faible pourcentage d’erreurs, ce pourcentage est réduit véritablement à rien si l’on pratique les injections à deux animaux au lieu d’un seul.
Nos recherches confirment entièrement les conclusions d’un travail important de MM. Brindeau et Hinglais paru dans « Gynécologie et obstétrique » (Mars 1932). Comme eux également, nous avons renoncé à Fcmploi de lapines impubères, animaux difficiles à
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se procurer, dont les ovaires sont parfois peu visibles et qui peuvent, lorsqu'ils sont vraiment trop jeunes ne pas répondre de façon très nette à la quantité d'hormones contenues dans les dix centimêtres cubes d’urines injectée.
Nous utilisons des lapines de 1.500 gr. à 2.000 gr. environ, qui nous semblent présenter le matériel le plus favorable. Au demeurant, la technique que nous suivons et qui est celle d’Adèle Brouha, paraît mettre complètement à l’abri de toute erreur d’interprétation. Nous signalerons que nous avons obtenu une réponse positive juste avec une lapine gravide, employée par erreur.
Voici comment nous procédons :
Les urines étant prélevées proprement (il est tout à fait inutile de pratiquer un cathétérisme), nous injectons cinq centimètres cubes dans la veine marginale de l'oreille de la lapine en expérience. Cette urine a été, au préalable, centrifugée et chauffée pour être injectée à la température du corps. Immédiatement, nous pratiquons sous anesthésie à l’éther, une laparotomie qui nous permet d'examiner les ovaires et de nous assurer qu’ils ne présentent pas de follicules hémorragiques. Pour plus de sécurité, et c’est là un point de technique qui nous est personnel, nous enlevons un ovaire qui nous servira de témoin.
Le lendemain matin, cinq centimètres cubes d’urine sont à nouveau injectés dans la veine marginale,
Le surlendemain, c’est-à-dire quarante huit heures après l’arrivée des urines au laboratoire, une deuxiè-
me Jlaparotomie est pratiquée sous anesthésie générale. Nous prélevons l’ovaire restant et nous l’examinons.
Cet examen, dans les cas positifs, nous montre la présence au niveau de l’ovaire de un ou plusieurs follicules hémorragiques du volume de la tête d’une épingle en verre. La comparaison des deux ovaires, l’un prélevé avant l'injection, l’autre après, est particulièrement démonstrative. Dans les cas négatifs, on ne note aucune modification ovarienne et les deux ovaires sont identiques.
En somme, l’emploi de la lapine adulte comme animal d’expérience, présente de très nombreux avantages. II est facile de se procurer des animaux. Ceux-ci sont très résistants, supportent très bien les injections d'urine et les deux laparotomies. En outre, la réponse désirée est obtenue en quarante huit heures, ce qui, dans quelques cas, où une intervention chirurgicale peut être discutée, présente un très gros intérêt.
Nos recherches personnelles, confirmant celles de plusieurs autres expérimentateurs, montrent que la réponse est toujours négative en dehors de la grossesse et en particulier au cours des périodes prémenstrueiles et aussi en cas de tumeurs de l’ovaire.
Dans ces travaux nous rapportons quelques observations dont quelques-unes accompagnées de photographies des ovaires prélevés l’un avant, l’autre après les injections d’urines.
Ces observations étant exposées, nous les groupe-
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rons en plusieurs catégories dont chacune correspond à un état physiologique ou pathologique spécial à propos duquel il est particulièrement intéressant de mettre en œuvre les procédés nouveaux de diagnostic biologique de la gestation.
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OBSERVATION I
Urines : Femme enceinte de 7 mois.
Diagnostic clinique : Grossesse certaine.
Lapine de 2.300 grs
£e 3-12-31 Ire LAPAROTOMIE, Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d'urine.
Le 4-12-31.
Injection de 5 cc. d'urine.
Le 5-12-31 IT° LAPAROTOTMIE.
Ovaires avec foillicules hémorragiques très nets.
Réaction positive.
Suites : Accouchement normal.
OBSERVATION II
Urines : Femme enceinte de 8 mois et demi.
Diagnostic clinique : Grossesse certaine.
Lapine de 2.300 grs
Le 11-12-31 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires avec quelques petits follicules non hémorragiques.
bre
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 12-12-31 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 13-12-31 IT* LAPAROTOMIE.
Ovaires présentant 2 follicules hémorragiques très nets à gauche, 3 follicules à droite.
Réaction positive.
Suites : Accouchement à terme.
OBSERVATION III
Urines (Clinique Obstétricale). Secondipare.
Retard de règles de 3 semaines environ.
Dernières règles : 21 octobre 1931.
Diagnostic clinique : Probabilité de grossesse.
Lapine certainement pubère
Le 15-12-31 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires volumineux, congestionnés, présentant quelques follicules petits et non hémorragiques.
Injection de 7 cc. d’urines.
Le 17-12-31 IJ° LAPAROTOMHE.
Ovaires augmentés de volume. Pas de follicules hémorragiques.
Réaction négative.
Suites : Règles normales du 20 au 25 décembre. Toucher ne révélant pas de grossesse,
te
OBSERVATION IV
Urines : (Envoyées par le Docteur Michon).
Primipare. Dernière règles : 20 octobre.
Diagnostic clinique : Grossesse de 2 mois environ,
Lapine de 2.000 grs environ
Le 16-12-31 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires congestionnés avec petits follicules non hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urines.
Le 17-12-31 Injection de 5 cc. d’urines.
Le 17-12-31 II LAPAROTOMIE, Ovaires bourrés de follicules hémorragiques.
Réaction positive.
Suites : Malade revue. Grossesse certaine,
OBSERVATION V
Urines :-(Service du Professeur Villard). Mme X.… Dernières règles en février 1931.
Diagnostic clinique : Utérus du volume d’une tête fœtale. Bruits du cœur : 0.
Grossesse arrêtée ?
Lapine de 1.300 grs
Le 16-12-31 Pas de laparotomie.
Injection de 5 cc. d'urine.
Le 19-12-31 LAPAROTOMIE.
Foillicules hémorragiques très nets sur l'ovaire gauche, 2 sur l’ovaire droit.
Réaction positive,
OBSERVATION VI
Urines : (Clinique Obstétricale).
Primipare. Dernières règles du 10 au 15 novembre. Retard dè règles de 3 semaines avec petites hémorragies.
Diagnostic clinique : Grossesse peut-être interrompue ?
Lapine de 1.600 grs
Le 6- 1-32 Ire LAPARATOMIE.
On prélève un ovaire : Poids, 54 mmgrs Injection de 5 cc. d’urines.
Le 7- 1-32 \ Injection de 5 cc. d’urines.
Le 8- 1-32 IIS LAPAROTOMIE.
Ovaire présentant 3 follicules hémorragiques dont l’un gros comme une tête d’épingle en verre. Poids de l’ovaire :
102 mmgrs.
Réaction positive.
Suites : Malade revue. Grossesse certaine,
OBSERVATION VII Urines : (Clinique Obstétricale).
Dernières règles du 4 au 9 décembre.
Diagnostic clinique : Grossesse probable.
Lapine de 1.100 grs
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Le 13- 1-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ablation d’un ovaire. Poids : 36 mmgrs Pas de follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urines.
Le 14- 1-32 Injection de 5 cc. d’urines.
Le 15- 1-32 IT° LAPAROTOMIE.
Ovaire augmenté de volume avec un gros follicule hémorragique. Poids :
60 mmgrs.
Réaction positive.
Suites : Grossesse certaine. Avortement au 2° mois.
OBSERVATION VIII
Urines : (Clinique Obstétricale).
Primipare. Dernières règles : 25 novembre.
Retard de règles de 23 jours.
Diagnostic clinique : Grossesse probable.
Lapine de 2.300 grs
Le 20- 1-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires assez volumineux portant quelques petits follicules hémorragiques.
Poids : 79 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urines.
Le 21- 1-32 Injection de 5 cc. d’urines.
Le 22- 1-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires augmentés de volume, bourrés follicules hémorragiques pas très gros.
Réaction positive.
Suites : Grossesse certaine,
OBSERVATION IX
Urines : (Clinique Obstétricale).
Diagnostic clinique : Dernières règles : 8-12 novembre. Malade atteinte de tuberculose évolu- N tive pour qui se pose la question d’un avortement thérapeutique.
Lapine de 2.500 grs
Le 20- 1-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaire, petit, présentant de nombreux follicules non hémorragiques. Poids :
49 mmgrs.
Injection de 5 cc. d'urine.
Le 21- 1-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 22- 1-32 ITI° LAPAROTOMIE.
Ovaire très augmenté de volume avec follicules hémorragiques donnant à l'ovaire un aspect mûriforme.
Réaction positive.
Suites : Le 26-1-32, avortement thérapeutique, œuf de deux mois environ.
OBSERVATION X
Urines : (Service du Professeur Villard).
Diagnostic clinique : Fibrome ancien et grossesse jeune possible.
La malade présente un utérus fibromateux; mais, alors qu’elle accusait depuis 1 an des métrorragies et des hémorragies, ces dernières se sont arrêtées il y a un mois et demi,
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Lapine de 2.500 grs
Le 5- 2-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Poids : 102 mmgrs.
Le 6- 2-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 8- 2-32 IT° LAPAROTOMIE.
Ovaire restant, augmenté de volume, avec 3 follicules hémorragiques très nets.
Poids : 190 mmgrs.
Réaction positive,
Suites : Les hémorragies qui s’étaient arrêtées pendant un mois et demi ont recommencé le jour même où ont été prélevées les urines. La malade est opérée dans les jours suivants : hystérectomie totale. L'examen de la pièce montre qu’il s’agit d’un volumineux fibrome du fond. Il n’y a pas de modification de la cavité utérine et on ne trouve aucun signe de grossesse.
Il ÿ a donc contradiction entre ces faits et le résultat de la réaction d’A. Brouha.
Deux jours après l’opération, on fait un deuxième prélèvement d’urine et une nouvelle expérience. Cette fois-ci la réaction est entièrement négative.
On se trouve donc en présence de deux hypothèses.
Ou bien la première réaction a donné un résultat erroné, ou bien la malade a présenté effectivement un début de grossesse avec arrêt rapide de celle-ci et élimination totale de l’œuf, le premier prélèvement d’urines ayant été fait à un moment où la grossesse venait de s’arrêter, les hormones spécifiques se trouvant encore dans les urines de la malade. Il s’agit donc d’un cas douteux.
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OBSERVATION XI
Urines : Mme B.., 36 ans; arrêt de règles de 4 mois en 1931. Dernières règles : 21 novembre.
Diagnostic clinique : Aménorrhée ou grossesse chez une femme habituellement mal réglée.
Lapine de 2.500 grs
Le 5- 2-32 Jre LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Ovariotomie. Poids de l'ovaire : 119 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 6- 2-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 7- 2-32 IT° LAPAROTOMIE. Ovaires très augmentés de volume.
Nombreux petits follicules hémorragi-
ques.
Réaction positive.
Suites : Malade revue. Grossesse certaine.
OBSERVATION XII
Urines : (Clinique Obstétricale).
Diagnostic clinique : Grossesse au début. Retard de règles de 15 jours.
Lapine de 1.700 grs
Le 10- 2-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Poids : 60 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urine.
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Le 11- 2-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 12- 2-32 II LAPAROTOMIE.
Ovaires bourrés de follicules hémorragiques. Poids : 160 mmgrs.
Réaction positive.
Suites : Grossesse certaine,
OBSERVATION XIII
Urines : (Envoyées par le Docteur Brochier).
Diagnostic clinique : Grossesse ou aménorrhée chez une femme habituellement mal réglée.
Lapine de 2.000 grs
Le 10- 2-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires présentant quelques petits follicules non hémorragiques.
Poids : 98 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 11- 2-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 12- 2-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires non augmentés de volume et ne présentant aucun follicule hémorragique.
Poids : 95 mmgrs.
Réaction négative.
Suites : Retour des règles normales.
OBSERVATION XIV
Urines : (Service du Docteur Rhenter). Mme X.. Diagnostic clinique : Grossesse extra-utérine opérée il y a 15 jours. Grossesse utérine possible.
Lapine de 1.450 grs
Le 17- 2-32 Jre LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques. Poids : 67 mmgrs.
Injection de 6 cc. d'urine.
Le 18- 2-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaire non augmenté de volume sans follicules hémorragiques.
Poids : 75 mmgrs.
Réaction négative.
Suites : Pas de grossesse utérine.
OBSERVATION XV
Recherche des hormones génitales dans le liquide céphalo-rachidien (Clinique Obstétricale) : Liquide prélevé au cours de la pratique d’une anesthésie rachidienne.
Diagnostic clinique : Grossesse certaine, à terme.
Lapine de 1.800 grs
Le 24- 2-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Poids : 50 mmgrs.
Injection de 3 cc. de L. C. R.
Le 25- 2-32 Injection de 3 cc. de L. C. R.
Le 26- 2-32 I[° LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Poids : 55 mmgrs.
Réaction négative.
On ne peut conclure qu’il n’existe pas d'hormones dans le liquide céphalo-rachidien, ou du moins que, s’il en existe, leur taux est inférieur à celui nécessaire pour activer les ovaires d’une lapine dans les conditions normales d’expérience.
OBSERVATION XVI
Urines : (Service du Docteur Desgouttes).
Diagnostic clinique : Kyste de l’ovaire ou grossesse ?
Lapine de 1.900 grs
Le 26- 2-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaire assez gros; pas de follicules hémorragiques.
Poids : 85 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 27- 2-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 28- 2-32 IT° LAPAROTOMIE.
Ovaire ne présentant pas de follicules hémorragiques.
Poids : 77 mmgrs.
Réaction négative.
Suites : Pas de gestation.
OBSERVATION XVII
Urines : (Service du Professeur Villard).
Diagnostic clinique : Grossesse possible.
Lapine de 3.120 grs
Le 2- 3-32 Ire LAPAROTOMIE. On trouve une lapine gravide, mais on tente tout de même la réaction. Ovaire pesant 320 mmgrs.
Injection de 5 cc. d’urines.
Le 3- 3-32 Injection de 5 cc. d’urines.
Le 4- 3-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires présentant de nombreux follicules hémorragiques.
Poids : 605 mmgrs.
Réaction positive.
Suites : Avortement d’un fœtus de 3 mois 1/2, 10 jours après la réaction.
N. B. — Le même jour on fait une réaction avec une lapine non gravide et on a un résultat identique. Bien que la lapine fut gravide, ses ovaires ont cependant répondu aux hormones contenues dans l’urine injectée.
OBSERVATION XVIII
Urines : (Clinique Obstétricale).
Retard de règles d’un jour.
Diagnostic clinique : Possibilité de grossesse.
Lapine de 2.000 grs
Le 4- 3-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Le 5- 3-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 6- 3-32 Il° LAPAROTOMIE.
Ovaires présentant des follicules hémorragiques très nets.
Réaction positive,
Suites : Avortement ovulaire 35 jours plus tard,
OBSERVATION XIX
Urines : (Envoyées par le Docteur Banssillon). Diagnostic clinique : Grossesse possible.
Retard de règles de quelques jours.
Lapine de 2.000 grs
Le 16- 3-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires de petit volume sans aucun follicule hémorragique.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 17- 3-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 18- 3-32 IT° LAPAROTOMIE.
Nombreux follicules hémorragiques, volumineux et noirs.
Réaction positive.
Suites : Grossesse certaine.
OBSERVATION XX
Urines : (Service du Professeur Villard). Mme B... . Diagnostic : Kyste de l’ovaire opéré le 15 mars 1932.
Lapine de 1.500 grs
Le 16- 3-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires, paraissant avoir, sur le vivant des follicules hémorragiques, rosés.
On enlève l’ovaire, et il ne présente, en réalité, aucun follicule hémorragique.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 16- 3-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 17 3-32 Ile LAPAROTOMIE.
Ovaire ne présentant pas de follicules hémorragiques.
Poids : 130 mmgrs.
Réaction négative.
Cette réaction négative montre que la dégénérescence kystique d’un ovaire ne s’accompagne pas du passage d’hormones génitales dans les urines.
OBSERVATION XXI
Urines : (Envoyées par le Docteur Rhenter).
Diagnostic clinique : Fibrome ou grossesse ?
Lapine de 1.750 grs
Le 23- 3-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Le 24- 3-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 25- 3-32 Ils LAPAROTOMIE.
Ovaire sans follicules hémorragiques.
Réaction négative.
Suites : Il s’agit d’un fibrome opéré dans la suite.
OBSERVATION XXII
Urines : (Envoyées par le Docteur Banssillon).
Diagnostic clinique : Hémorragie utérine après un petit retard de règles. Règles ou menace d’avortement ?
Lapine de 2.000 grs
Le 7- 4-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 8- 4-32
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 9- 4-32 Ile LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Réaction négative.
Suites : Pas de grossesse.
OBSERVATION XXIV
Urines : (Service du Docteur Cotte). Mme X..
Diagnostic clinique : Hémorragies répétées chez une femme habituellement mal réglée avec utérus augmenté de volume.
Lapine de 1.800 grs
Le 14- 4-32 Jre LAPAROTOMIE Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 15- 4-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 16- 4-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires avec de gros follicules hémorragiques.
Réaction positive.
Suites : Gestation normale.
OBSERVATION XXV Urines : (Service du Docteur Cotte).
Diagnostic clinique : Grossesse probable chez une femme pré-
sentant un retard de règles de 32 jours.
Lapine de 2.190 grs
— dit —
Le 20- 4-32 [re LAPAROTOMIE Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 21- 4-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 22- 4-32 II° LAPAROTOMIE. Ovaires avec gros follicules hémorragiques.
Réaction positive.
Suites : Grossesse normale.
OBSERVATION XXVI
Urines : (Clinique Obstétricale). Mme C...
Diagnostic clinique : Intervention chirurgicale il y a 4 ans: amputation d’une trompe et résection de l’autre.
Actuellement arrêt des règles depuis 1 mois et 1/2.
Lapine de 2.000 grs environ
Le 22- 4-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 23- 4-32 Injection de 5 cc. d'urine.
Le 24- 4-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Réaction négative.
Suites : Retour des règles normales 2 jours après le prélèvement d’urines,
OBSERVATION XXVII
Urines : (Docteur Banssillon).
Diagnostic clinique : Grossesse de 3 mois, peut-être arrêtée ?
Lapine de 1.950 grs
Le 23- 4-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 24- 4-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 25- 5-32 IJ° LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hemorragiques.
Réaction positive.
Suites : Grossesse normale,
OBSERVATION XXVIII
Urines : (Envoyées par le Docteur Brochier).
Dernières règles : 6 janvier.
Diagnostic clinique : Tentatives avouées d’avortement criminel en février, puis en mars. Entrée à la clinique le 10 avril : utérus gravide de 2 mois 1/2 environ; température, frissons. Urines prélevées le 22 avril.
Le 23 avril au matin, expulsion d’un fœtus de 10 cm. de long en voie de dissolution; œuf mort depuis plusieurs jours.
Lapine
Le 23- 4-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires bourrés de corps jaunes.
Injection de 5 cc. d’urine.
PLANCHE II
La photographie de gauche représente une réaction de
Zondeck positive. Sur la photographie de droite, on voit les 2 ovaires, prélevés, l’un avant toute injection d'urine, l’autre 48 heures après ; ils sont semblables ; la réaction est négative.
Le 24- 4-32 Injection de 5 cc. d'urine.
Le 25- 4-32 II° LAPAROTOMIE.
Ovaires bourrés de follicules hémorragiques.
Réaction positive.
Résultat en apparence contradictoire avec les faits, mais il faut noter que le placenta était très adhérent à l'utérus et qu’il s’agissait d’un avortement criminel.
OBSERVATION XXIX
Urines : (Clinique Obstétricale).
Diagnostic clinique : Grossesse possible; retard de règles de 20 jours.
Lapine de 3.500 grs
Le 9- 5-32 Ire LAPAROTOMIE.
Le 10- 5-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 11- 5-32 IT° LAPAROTOMIE.
Pas de follicules hémorragiques.
Réaction négative.
Suites : Retour des règles. Pas de grossesse.
OBSERVATION XXXII
Urines : (Envoyées par le Docteur Brochier).
Diagnostic clinique : Fibrome ou grossesse ?
Lapine de 2.170 grs
Le 25- 5-32 Ire LAPAROTOMIE.
Ovaires sans follicules hémorragiques.
Injection de 5 cc. d’urine.
Le 26- 5-32 Injection de 5 cc. d’urine.
Le 27- 5-32 IJ° LAPAROTOMIE.
La lapine meurt au moment de l’intervention. Autopsie : ovaire avec un gros follicule hémorragique très net.
Réaction positive.
Suites : Grossesse normale.
OBSERVATION XXXIII
Urines : (Malade de la ire infirmerie, service du Docteur Trillat).
Diagnostic clinique : Grossesse extra-utérine. Secondipare. Dernières règles : 1er mars. Le 23 mars, coliques abdominales avec hémorragies.
(Examen du Docteur Michon) : utérus augmenté de volume, col peu ouvert, de consistance dure. À gauche, masse ana nexielle, molle, douloureuse.
Lapine de 2,500 grs environ (Cette lapine avait déjà servi 15 jours plus tôt pour une expérience positive)
Ts
Le 4- 5-32 Ire LAPAROTOMIE.
On retrouve l'ovaire gauche très augmenté de volume avec 1 ou 2 follicules hémorragiques, anciens.
Injection de 5 ec. d'urine.
Le 5- 5-32 Injection de 5 cc. d'urine.
Le 6- 5-32 IIS LAPAROTOMIE.
Poussée folliculaire récente, très nette, avec de nombreux follicules hémorragiques.
Réaction positive.
Suites : Grossesse extra-utérine vérifiée par l'opération.
OBSERVATION XXXIV
Urines : (Service du Professeur Tixier).
Diagnostic clinique : Salpingite ou grossesse tubaire ?
Lapine de 1.000 grs
Le 2- 6-32 IF LAPAROTOMIE, Ovaires : pas de follicules hémorragiques.
Injection de 5 ce. d'urine.
Le 3- 6-32
Injection de 5 ec. d'urine.
Le 4 6-32 Ils LAPAROTOMIE.
Pas de modifications des ovaires, Réaction négative.
Suites : Une intervention chirurgicale montre qu'il s'agit de tuberculose annexielle.
II
Nous venons de rapporter un certain nombre d’observations qui ont été recueillies en un an par Monsieur Pigeaud à la clinique obstétricale, La plupart de ces observations devaient primitivement figurer dans la thèse de notre camarade Boissier ; celui-ci, à Ja suite d’un grave accident, survenu il y a quelques mois, a été obligé de repousser à plus tard sa thèse inaugurale. H a bien voulu nous communiquer les observations qu'il avait colligées et nous tenons à l’en r<mercier très vivement.
Les recherches qui ont été faites à la clinique obstétricale et dont nous rappelons ici l’essentiel ont eu pour but de vérifier la réalité des modifications ovariennes provoquées chez la lapine par l'injection d’urines de femmes enceintes. C’est la technique d’Adèle Brouha qui a été utilisée et nous rappelons que dans Ia thèse de notre camarade Laviron soutenue en 1931, un autre test avait été expérimenté. Dans ce travail, en effet, on voit, rapportées, une quarantaine d’observations dans [esquelles l’animal d'expérience a été le souriceau mâle impubére.
Les observations que nous étudions ici sont au nombre de 34, mais en réalité, avant de commencer la
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rédaction de ce travail, de nombreuses autres expériences dont le protocole ne fût pas conservé, avaient été conduites au laboratoire de la clinique.
Dans ce chapitre, nous allons, à l’aide des observations que nous publions aujourd’hui, voir quel est le degré de sécurité atteint par la réaction de Zondeck et Aschheim (test de Friedman et A. Brouha) et aussi quel peut être dans la pratique obstétricale ou gynécologique l’intérêt représenté par cette réaction.
Un certain nombre de nos observations nous ont permis de constater :
a) que toutes les fois qu’il s’agit d’une grossesse certaine, la réaction est toujours fortement positive, alors qu’elle devient négative 4 ou 5 jours après l’accouchement ;
b) il n’y a pas, semble-t-il, d'hormones dans le liquide céphalo-rachidien ; tout au moins il n’y en a pas suffisamment pour activer les ovaires de lapine dans les conditions habituelles d'expérience ;
c) les ovaires de lapines gravides peuvent répondre à l'hormone contenue dans les urines de femmes enceintes. C’est là un fait qui est en contradiction avec tout ce que nous savons sur l’arrêt du cycle œstrien au cours de la gestation. C’est pour celà que nous tenons à signaler ce fait que nous nous proposons d'étudier plus complètement dans la suite.
Parmi un grand nombre d’expériences, nous avons eu 2 erreurs, mais dans ces 2 cas, il s’est agi d’erreur grossière tenant à ce fait que, voulant, au début de nos recherches, nous servir d'animaux très jeunes, nous avons opéré avec des lapins mâles qui, évidem-
ment, étaient dépourvus d’ovaires et que, au cours de la laparotomie, nous avons cru, non pas à une absence d’ovaires mais à leur non visibilité, en raison du faible poids de l'animal. Ce n’est qu'après, vérifiant soigneusement le sexe — ce qui est très difficile chez les tous petits animaux — que nous avons constaté notre erreur. Travaillant dans la suite à l’aide d'animaux plus âgés, cette erreur ne s’est jamais reproduite.
Ces cas étant éliminés, on peut dire que nos résultats sont très bons, et du reste, les observations publiées en dehors de Lyon démontrent bien la sécurité de la réaction de Zondeck en général et plus particulièrement du test proposé par Friedman et Ad. Brouha.
Nous possédons, par conséquent, un moyen pratique et sûr de diagnostiquer une grossesse dans tous les cas où les procédés cliniques se montrent, à eux seuls, incapables de permettre, avec certitude, d’affirmer la réalité de la gestation. Nous allons maintenant essayer de préciser qu’elles sont, dans la pratique courante, les éventualités cliniques à propos desquelles il convient de mettre en œuvre ces procédés nouveaux de diagnostic biologique.
En premier lieu, il faut envisager la question du diagnostic précoce de la gestation. Cette recherche précoce ne comporte pas seulement un simple intérêt de curiosité ; il s’y attache parfois un intérêt pratique majeur. Il en est ainsi en particulier toutes les fois où, a priori, peut se poser la question de l’interruption thérapeutique d’une grossesse survenant chez
une malade atteinte de néphrite chronique d’un type sévère ou de cardiopathie grave, ou encore présentant une des formes de tuberculose pulmonaire justiciable d’une pareille intervention. IT peut être alors intéressant d'intervenir de façon très précoce, à un moment où les investigations cliniques ne permettent pas, à elles seules, d’affirmer la réalité de l’état puerpéral. Nous possédons plusieurs observations de cet ordre, observations concernant des malades chez lesquelles nous avons pu faire le diagnostic de grossesse alors qu’elles ne présentaient qu’un retard de règles de quelques jours.
En second lieu, nous pensons que la réaction de Zondeck et Aschheim est destinée à rendre de grands services dans les nombreux cas où l’on est appelé à faire le diagnostic entre une menace d’avortement et une rétention ovulaire. Bien souvent, arrivent dans les infirmeries des maternités, des femmes qui, au deuxième mois d’une grossesse, présentent des hémorragies utérines d’abondance moyenne, mais particulièrement tenaces. Si les anamnestiques font défaut et si le col utérin est fermé, la question se pose de savoir s’il s’agit d’un avortement suivi de la rètention d’une partie de l’œuf, ou bien, au contraire d’une simple menace d’avortement avec possibilité de continuation de Ia grossesse. Par prudence, il est habituel de se ranger à cette deuxième manière de voir et la malade, mise au repos, reste dans le service jusqu’au jour où la rétention étant devenue évidente, on pratique un curage qui permet de la guérir rapidement. Il est certain que dans de tels cas, la réaction
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de Zondeck permet de porter rapidement un diagnostic exact et d'intervenir, s’il y a lieu, beaucoup plus tôt. Il en est du reste de même en cas de « grossesse arrêtée » avec rétention totale de l’œuf mort.
En troisième lieu on doit insister sur l’intérêt présenté par le diagnostic biologique de la grossesse dans le cas de môle hydatiforme et de chorio-épithéliome. Reeb, le premier en France, a montré qu’en cas de dégénérescences kystiques des villosités choriales, la réaction de Zondeck et Aschheiïm se montrait toujours très fortement positive alors même que la quantité d'urine injectée à l’animal était tout à fait minime, autrement dit, que la proportion d’hormone contenue dans les urines était alors beaucoup plus forte qu’au cours d’une grossesse normale. Le test que nous utilisons, montrant au niveau des ovaires de la lapine en expérience un nombre considérable de follicules hémorragiques pourra donc aider à porter un diagnostic souvent bien difficile à préciser avant l’époque même de l’avortement. Maïs c’est surtout après l’évacuation de la môle que la réaction de Zondeck va fournir de précieux renseignements en permettant d’affirmer, lorsqu'elle est devenue négative, qu'aucun fragment vivant de tissu placentaire n’est resté dans l’organisme maternel. De même nous avons vu, l’année dernière, cette réaction aider à faire le diagnostic de chorio-épithéliome chez ure femme ayant présenté des hémorragies utérines un mois après l’évacuation d’une môle hydatiforme. Nous pensons qu’actuellement aucune malade traitée pour une dégénérescence kystique des villosités placentai-
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res ne doit quitter un service hospitalier sans qu’une réaction de Zondeck ne soit venue démontrer qu’aucune dégénérescence néoplasique n’est ultérieurement à redouter.
Enfin, et c’est le dernier point que nous désirons mettre en relief, la réaction de Zondeck présente un intérêt chirurgical évident. Cette réaction doit en effet permettre presque à coup sûr d'établir l’existence d’une grossesse dans tous les cas où celle-ci peut être confondue avec une tumeur abdominale. Celà est vrai surtout lorsque coexistent une grossesse et une affection gynécologique, et en particulier chez les femmes au voisinage de la ménopause qui, du fait d’un certain degré d’obésité, peuvent être très difficiles à examiner correctement.
À propos de l’intérêt chirurgical que présente le diagnostic biologique de la gestation, il nous paraît utile de bien préciser ce que l’on est en droit d’en attendre en cas de « grossesse extra-utérine ». Il est évident que si la grossesse ectopique est en évolution, une réaction positive permettra d’éliminer toutes les autres variétés de tumeurs para-utérines. Mais la réaction devient négative dans le cas de grossesse extra-utérine arrêtée ; or, on sait bien que ces grossesses arrêtées peuvent parfois cependant entraîner des fissurations de la trompe et des accidents graves. Dans de tels cas, par conséquent, la réaction de Zondeck se montre d’un faible secours et il faut mettre en garde les accoucheurs et les gynécologues contre une interprétation fausse d’une réaction négative.
En résumé, nous dirons : la réaction de Zondeck
permet presque à coup sûr de faire le diagnostic d’une grossesse dans les cas où les procédés d’examen clinique se trouvent en défaut (pourcentage d’erreur inférieur à 2 %). La réaction est positive dès l’époque des premières règles manquantes et reste positive jusqu’au terme. Ce mode de diagnostic présente surtout un grand intérêt dans les cas suivants : diagnostic de la grossesse au début ; diagnostic entre menace d’avortement et rétention ovulaire ; diagnostic de la môle hydatiforme et de ses complications ; diagnostic d’ue grossesse compliquée par une affection gynécologique. Cette réaction correctement interprétée peut rendre service dans le cas de grossesse extra-utérine.
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CONCLUSIONS
Les expériences concernant le diagnostic biologique de la grossesse et poursuivies depuis un an à la Clinique Obstétricale, à l’aide du test proposé par Friedman et Adèle Brouha, confirment les résultats publiés par les très nombreux biologistes qui se sont occupés de cette question, et permettent de proposer les conclusions suivantes :
I. — La réaction de Zondeck et Aschheim donne des résultats excellents. Le pourcentage d’erreur (test de Friedman et À. Brouha) n’est certainement pas supérieur à 1 ou 2 %.
IT. — Le test de Friedman et A. Brouha, utilisant la lapine comme animal d'expérience, semble donner une sécurité aussi grande que n’importe lequel des autres tests proposés ; il a le grand avantage de fournir une réponse rapide (après 48 heures).
III. — Cette réaction est positive très précocement, au cours de la grossesse et, en pratique, dès la période des premières règles manquantes. Nous possédons 2 observations de réaction positive chez des femmes ayant respectivement 1 et 4 jours de retard de règles.
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IV. — Le diagnostic biologique de la grossesse présente un très grand intérêt et, dans la pratique, pourra être mis en œuvre dans les cas suivants :
a) Diagnostic de la grossesse au début ; en particulier lorsque pourra se poser la question d’une interruption thérapeutique de la grossesse (néphrite chronique, cardiopathie, tuberculose pulmonaire) ;
b) Diagnostic entre menace d’avortement et rétention ovulaire ;
c) Diagnostic des grossesses arrêtées ;
d) Diagnostic des dégénérescences môlaires et de leurs complications. Aucune femme traitée pour une môle hydatiforme, ne doit être perdue de vue, sans qu’une réaction de Zondeck pratiquée 1 mois après l'évacuation utérine, ne soit venue démontrer, lorsqu’elle est négative, qu'aucun fragment de plasmode en activité ne persiste dans l’organisme maternel.
e) Diagnostic entre grossesse et affections gynécologiques, et surtout, diagnostic des grossesses compliquées. C’est là, semble-t-il, l'intérêt principal des procédés de diagnostic biologique de la grossesse ; c’est en somme un intérêt chirurgical.
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