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PRÉFACE
CE
Au début de ce modeste travail nous considérons comme un devoir bien agréable à remplir d'adresser un souvenir à tous ceux, Maîtres et camarades, qui de près ou de loin se sont intéressés à nous au cours de nos études médicales.
Notre pensée se reporte tout naturellement au jour où jeune étudiant, nous avons commencé nos études à la Faculté de Paris et nous tenons à assurer nos maîtres parisiens, Messieurs les Professeurs DEsMarEsT, GizgerTr, LETuLLE, Monsieur le Docteur FLoraNp, de la reconnaissance que nous leur gardons d’avoir guidé nos premiers pas dans l’étude de la médecine. Nous n'oublions pas non plus nos anciens camarades de la Faculté de Paris. Grâce à Monsieur le Docteur Huprro, médecin des hôpitaux de Paris qui veut bien nous accepter, dans son service de l'hôpital St Louis, nous allons retrouver notre premier berceau médical. Que notre nouveau maître soit certain de notre reconnaïssance. Enfin Monsieur le Doc-
teur MiziAN médecin des hôpitaux de Paris, qui nous a aidé
de ses conseils au cours de l’élaboration de cette thèse peut être assuré, lui aussi, de notre vive gratitude.
Puis la mémoire nous rappelle nos maîtres et nos camarades de guerre. Parmi les premiers, il enest un, enlevé par une maladie prématurée, pour lequel nous gardons au fond de
notre cœur une pieuse affection : Monsieur le Professeur
SExcERT, que plus tard nous devions retrouver à Strasbourg. Souvenir ému aussi à nos camarades du 136 régiment d'infanterie et de l’armée d'Orient.
Enfin depuis cinq ans que nous sommes dans cette Faculté plusieurs de nos maîtres ont acquis un droit certain à notre reconnaissance et nous nous en voudrions de ne pas la
sde
leur témoigner aujourd’hui, ce sont surtout : nos maîtres d’internat, Messieurs les professeurs Barp, PaurTrier, MER- KLEN, Messieurs les Docteurs Paul BLum, Haxxs, Hucez, Huwurerr, chargés de cours ; Monsieur le Professeur FoRSTER dont nous avons été le moniteur d'anatomie ; enfin Messieurs les professeurs Bouin, Masson, ScHAEFFER, Niccoux, Messieurs les Docteurs GÉRY et FontTÈs, chargés de cours ; Mademoiselle LeBreroN, Messieurs Tivoz et COURRIER fréparateurs ; tous nous ont aidé ‘de leur science et de leur sympathie pendant l'élaboration de notre chapitre expérimental nous leur en gardons une vive gratitude.
Nous associons aussi dans notre pensée nos camarades d’Internat et nos amis dela Faculté. Parmi eux, nous tenons à assurer de notre affectueux souvenir Monsieur le Docteur ScHaarr, chef de laboratoire radiologique, qui fut pour nous un véritable ami, et dont la modestie n’a d’égale que la science ; nos amis et camarades d'’internat JouBLorT, CARLIER, GINGLIN- GER, VALLETTE, NÉEL, BRUSSET, ARNOYLIEVITCH assistant, FroënzicH chef de clinique ; notre bien cher compatriote SALMON, GUILLAUME, CHAUMERLIAC,externes des hopitaux.Tous nous ont soutenu de leur sympathie et de leurs idées tant au cours de nos études et de notre internat que pendant l’élaboration de cette thèse. Nous les assurons à la fois de notre amitié et de notre gratitude.
Enfin en terminant nous tenons à remercier spécialement Monsieur le professeur MERKLEN notre président de thèse. I] nous a accueilli, comme interne, dans son service avec beaucoup de bonne grâce ; il a su par son enseignement scientifique et clinique, si clair et si précis, prendre sur nous la . plus grosse influence qu’ait jamais eue un de nos Maïitres. En ioutes occasions et malgré des rumeurs partialement hostiles à notre égard il nous a manifesté une sollicitude pour laquelle nous lui gardons une vive reconnaissance en même temps qu'une respectueuse affection.
INTRODUCTION
La question des ictères dit salvarsaniques ou arsénobenzoliques est une de celles qui ont le plus passionné le monde des syphiligraphes et des médecins depuis la découverte du 606 par Emrzicx et l'apparition du 914 et de ses dérivés. Les uns rendent l’arsenic responsable de tous les accidents hépatiques observés au cours destraitements parlesarsénobenzènes. D’autres, au contraire, concluent à la rareté des phènomèncs d’intoxication du foie. Certains enfin oscillent entre ces deux extrémes et sont éclectiques dans leurs appréciations. 3
Dès les premières années de nos études médicales cette question avait attiré notre attention. Depuis que nous avons observé de plus près de nombreux syphilitiques, cet intérêt n’a fait que s’accroître et c’est pourquoi sur les conseils de notre Maître, Monsieur le Professeur MERKLEN, nous avons choisi ce sujet de thèse.
Dans ce travail nous allons envisager la question sous deux faces.
dans une première partie, nous étudieronsle problèmesous son angle purement clinique.
dans une deuxième, nous chercherons àcontrôler nos conclusions cliniques par des recherches de laboratoire appropriées, qui nous permettront d’asseoir sur des bases solides nos conclusions définitives.
PREMIÈRE PARTIE : PARTIE CLINIQUE
Division du sujet. ‘
La seule étude clinique de la pathogénie des ictères ditsarsénobenzoliques est vaste et, pour rendre notre exposé plus clair, nous allons dire brièvementle plan général que nous suivrons dans cette première partie de notre travail :
1°" chapitre : Historique de la question. s 2me chapitre : les Théories,
3°me chapitre : les Faits. S.
Mr: . 4e chapitre : Notre pathogénie personnelle des ictères # à | dits arsénobenzoliques. D
PREMIER CHAPITRE
Historique de la question.
La question des ictères dits arsénobenzoliques a presque de même âge quele salvarsan. C'est en cffeten 1910 qu'Enrricu -employa pour la première fois le 606, et c’estau cours de cette même année que furent publiés les premiers cas d’ictère imputés au salvarsan. Successivement en Allemagne Rire, Wzæzsca, ARNO HorFMANx, KLAUSSNER, présentent des ictériques dont la réaction hépatique ne peut, pour eux, avoir qu'une origine arsénicale. En France, BazzER Er Garsaux, Burxier se font les défenseurs de cette même opision. Dès le début d’ailleurs on a remarqué que ces ictères ne sont pas uniformes dans leurs manifestations. Tantôt ils suivent immédiatement une ou plusieurs injections de 606 ; tantôt au contraire ils surviennent de deux à huit semaines après tout traitement arsenical : quinze jours après dans l'observation de KLAUSSNER, vingt quatre jours après une seule piqûre dans le cas de BarzEr et GARsAUX, deux mois après une simple injection de 0,70 dans celui de Ruzze publié par Exrzicx lui-même. Ainsi donc, dès l’abord, s’établira cette distinction capitale, que tout le monde admet encore aujourd’hui, entre ictères précoces et ictères tardifs, au cours du traitement à l’arsénobenzol.
Dès cette période aussi on distingue les ictères bénins,des ictères graves, plus rares d’ailleurs, mais dont Exruicx, Fis- -CHER et HirscH rapportent des observations détaillées.
Laxe, en Angleterre publie aussi des cas d’ictère salvarsamique ; puis ce sont GRossmaxN, RavauT et Caïn. Enfin Minan, qui, plus tard, se fera le plus éloquent défenseur des
at bone
arsénicaux vient à cette époque apporter l'appui de son autorité à la pathogénie toxique des ictères provoqués par le 606.
Toutefois, sa statistique de 1911 esttrés modeste puisqu'il ne
rencontre l’Ictère quesix fois sur quinze cents malades traités.
Ainsi, en unan à peine, de nombreux cas étaient réunis qui pouvaient faire prévoir que le salvarsan, malgré sa grande efficacité contre le tréponème, allait peut être subir le sort de l’atoxyl, en faisant sur le foie ce que celui-ci faisait sur le nerf optique.
En 1912, les cas publiés furent aussi nombreux. Citons les. observations de Bar qui accusait le salvarsan de produire l'ictère chez des spécifiques héréditaires et surtout chez des femmes en état de grossesse ; le cas d’ictère grave de Busse et MÉrraN avecissue fatale ; ceux de Covisa, GaucHer, Kozowa et Mort, MüLer, SEvVERIN et Herxricusporr, Levy BixG et Duroeux, Levy, RiLLe, SANTESSON, SELENEw. Un fait nouveau pourtant était apporté par les cas de Bar. Celui-ci admettait en effet que l’intoxication arsenicale avait souvent besoin de l’intoxication gravidique surajoutée pour produire l'ictère.
D'autre part, d’ailleurs, à côté de cette tendance générale à rendre le salvarsan responsable de tous les accidents hépatiques observés, il se trouvait cependant quelques cas timidement favorables au 606. C’est ainsi qu'en Allemagne, UmBer montrait un cas d'ictère syphilitique secondaire guéri par le 606 ; en France Le GENDRE publiait deux observations d'ictère par rétention au cours de la syphilis secondaire guéris aussi par le salvarsan.
Cependant le néo-salvarsan faisait alors son apparition et subissait aussitôt les mêmes attaques que son frère le 606. SImkIN l’unissait à lui en effet en présentant deux cas d'ictères l’un salvarsanique, l’autre neo-salvarsanique.
En 1913 Frigsoes, Heixricasporr, Rouvière publiaient successivement des intoxications ictérigènes imputées aux arsenicaux. Mais en même temps Emery tout en présentant plusieurs cas d’ictère par le salvarsan et le néosalvarsan, émet-
pi air tt
tait D un doute sur l’ origine ‘purement salvarsanique de ces ictères et se demandait s’ilne fallait pas incriminer des défauts de technique dans la préparation des solutions de 606,
la toxicité du sérum chloruré sodique ou une mauvaise con-
centration du néo-salva rsan.
Mais l’année 1914 devait donner à la question à la fois une orientation et un intérêt nouveaux ; c’est que pour la première fois, un maître de la dermatologie française allait ouvertement prendre parti pour les arsenicaux.
C'est en juillet 1914 que Micra présente à la Société française de dermatologie et syphiligraphie un mémoire sur l’ictère dit du salvarsan. Pour luiles ictères observés de huit à dix semaines, après Les injections arsenicales ne sont pas dus à une intoxication. Ce sont des hépato-récidives de syphilis. Les ictères observés au cours des injections, ne sont eux-mémes pas tous svyphilitiques. Car il faut tenir compte de la réaction de Herxheimer dont l’ictère peut être une manifestation. Pour Micran, seuls sont toxiques, les ictères qui s’accompa - &nent d’autres manifestations habituelles de l’intoxication arsenicale : erythèmes, erythrodermie, éruptions urticariennes.
Cependant les adversaires du salvarsan n'avaient pas désarmé. Cette même année 1914, allait voir Duyarpin de Bruxelles publier une statistique d’ictères de 20 %, dus, dit-il à l'intoxication par le novarsénobenzol. ArcHimBauD fait de la question l’objet de sa thèse de Doctorat, travail du service de Nicozas de Lyon. Tout en concluant à la rareté de l'ictère arsénobenzolique, il admet cependant comme toxiques et l’ictère précoce et l’ictère tardif avec toutefois cette restriction que les lésions antérieures de la glande hépatique favorisent l’apparition de ces ictères. Luge, RicHaup, et GasTaLni se prononcent aussi avec observations à l’appui en faveur de l'hypothèse toxique de ces ictères. Queyrar cherche à moatrer que le néosalvarsan est plus toxique pour le foie quele salvarsan, auquel il est resté fidèle.
La guerre de 1914-1918 allait d’ailleurs s'accompagner d’une trève dans cette polémique engagée sur les ictères dits salvarsaniques.
En 1915, 16, 17, on ne signale que de rares cas d’intoxication hépatique par le salvarsan : Mizran en 1917, Huoero qui cherche à expliquer les ictères, par ce fait qu'un traitement insuffisant amènerait une localisation du trèponème sur le foie ; Lancevix et BrûLÉ,Garnier,et ReizLysignalentenfindes ictères au cours de la syphilis secondaire chez des malades non traités. Cette période est donc plutôt favorable aux arsénicaux.
Mais en 1918 successivement, CHEVALIER, CHEVALIER et MavuBLanT, VEILLET et surtout GorAy attaquent avec violence les arsenicaux dans leurs réactions hépatiques. GoLay était à cette époque chef de clinique du professeur Barp dont nous même avons été depuis l’interne. Il avait hérité de cette défiance préconçue que son maitre avait contre toutes les injections intraveineuses en général et surtout contre celles d’un sel arsenical. Aussi en 1918, publia-t-il dans les Annales des maladies vénériennes, un long mémoire où il réunit un nombre important d’ictères survenus au cours, ou à la suite d’un traitement aux arsenobenzènes ; ictères précoces, iclères tardifs survenantmême plus de quatre mois après toute injection, sont d’après lui tous à mettre sur le compte de l'arsénobenzol.
La polémique devait redoubler de vigueur en 1919 avec MiLrax d’une part et d'autre part Sicarp et ses élèves Hacue- Nau et Kopecskr. Le champ clos fut la société médicale des hôpitaux de Paris ; Lereppe, EMEry et Levy Bic avaient affirmé l'existence d’un ictère arsénobenzolique. Pour leur répondre Mia présente ( trois cas d’ictère au cours du traitement
à l’arsénobenzol » en montrant « leur nature syphilitique »,.
puisqu'ils cédaient à une reprise et à un redoublement d’intensité du traitement arsenical. Sicarp, HAGuENav et KupeLekr, répondent à MicraN par plusieurs observations d’ictères arsenobenzoliques dont l’ane est particuliérement démonstrative.
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C'est celle d’un sujet non spécifique dont l’ictère ne pouvait _ dans ce cas être expliqué suivant l’interprétation de MiciaN comme une hépato-récidive. Æ
En :919, CHapror, KHoury et LAcaPpÈèRE présentaient des
cas d'ictères toxiques arsénobenzoliques et le dernier insis-
tait sur ce fait que certaines séries de tubes d’arsénobenzol étaient plus toxiques et provoquaient plus facilement l’ictère. Escagacx au contraire publiait des observations d’ictères spé-
cifiques guéris par le traitement arsénobenzolique. GouGEroT, enfin dans la Revue générale de la Médecine tenait pour une opinion moyenne entre celle de Sicarpet celle de Mizrax.
En 1920 le Journal médical français consacrait son numéro de Février, à la mise au point de cette question si discutée -des ictères au cours de la syphilis.
Dans cette étude, il était fatalement amené à parler des ictères apparaissant pendant le traitement novarsenobenzolique. CHevaLier et PaicLarD y font un article sur ce sujet tandis
-que CHEVALIER seul insiste sur les ictères syphilitiques de la
période secondaire. Les deux auteurs concluent qu'il faut être éclectique, certains ictères étiquetés arsénobenzoliques étant
manifestement des ictères syphilitiques et d’autres, au con-
traire étant vraimenttoxiques.
Cependant dans les revues générales des journaux médi-
-caux Micran ( Paris médical) GoucerorT ( La Médecine) conti-
nuaient à s’occuper de la question. Mrcrax présentait à cette époque à la société française de dermatologie et de syphiligraphie un cas d’«ictère deux mois après une cure de sulfarsénobenzo! » en montrant que la voie intramusculaire moins active que la voie intraveineuse, était responsable de cet ictère
d’hépatorécidive syphilitique.
Hacenau et Kupezski d’ailleurs défendaient toujours les
idées de SicarD, et NicauD réunissait ‘vingt quatre observations d’ictères qu'il déclare purement toxiques, aussi bien pour les huit ictères précoces que pour les seize ictères
Ar pen
milieu entre ces deux opinions opposées. CL. Simox et WuLLie- Noz en présentant à la Société française de dermatologie et de syphiligraphie cinquante cinq cas d’ictères au cours du traitement à l’arsénobenzol, concluaient qu'il était cliniquement impossible de distinguer les ictères toxiques des ictères ne philiiiques.
Enfin ces trois dernières années ont apporté peu d'éléments nouveaux à celte longue discussion. Les divergences ont persisté profondes entre les différentes théories. ABrrBouL a, en 1921,consacré sa thèse à la question. Il admet l’ictère toxique: tadif et précoce. Bonix, BrocQ sont eclectiques. Enfin CI. SIMON, dans le tome sur la syphilis. qu'il a publié dans le Traité de médecine de Sercenr, Bagonnerxet Risapeau Dumas est d'accord avee ces deuxauteurs.Il dit d'ailleurs: « La pathogénie des ictères syphilo-thérapeutiques ne peut être tranchée. Il est problable que parmi ces ictères il y a des ictères syphilitiques légitimes surtout à la période secondaire et quand il existe en même temps d’autres manifestations spécifiques... L'existence des ictères toxiques ne nous semble pas douteuse
:dans certains cas ».
Micran continue au contraire à défendre avec âpreté les arsenicaux, soit dans les revues générales du Paris Mé tical, soit dans toutes discussion sur ce sujet devant les sociétés savantes. En 1922 Ja controverse fut même assez vive à la Société médicale des hôpitaux de Berlin. Enfin en 1924 ül faut noter un cas intéressant signalé par deux de nos Maîtres de Strasbourg: Messieurs les professeurs Paurrier et MEr- KLEN d'un ictère toxique chez un sujet présentant une tare hépatique. Citons pour terminer une observation publiée à Vienne par Arnorp KircH sur un cas d'atrophie jaune aiguë de foie et de dermatite après injections de salvarsan et
tardifs. Ramon au contraire soutenait que tout ictère tardif est une récidive hépatique de la spécificité. Tenant le
de passé en revue la on Te travaux + HR quelques travaux étrangers faits sur Ja question.
ns pouvons à présent en Ro ke os théories qui or s RPROSen l'une à l’autre.
DEUXIÈME CHAPITRE
Les Théories. -
À l'heure actuelle il existe donc plusieurs théories sur la pathogénie des ictères dits salvarsaniques. Elles sont d’accord sur un seul point. C’est qu’en effet toutes reconnaissent qu'il existe deux catégories d’ictères survenant à la suite d’un traitement par les arsénobenzènes : les ictères précoces et les ictères tardifs. Mais c’est sur la façon d'interpréter ces deux variétés d’ictère que nous pouvons dans l’ensemble distinguer :
1°) La théorie de la non toxicité du salvarsan et de ses dérivés pour le foie ;
2°) la théorie de la toxicité hépatique des arsénobenzènes ;
3°) la théorie électique quicherche à tenir le milieu entre ces deux thèses opposées.
Théorie de la non toxicité du salvarsan pour le foie
C'est la théorie que depuis 1914 Micra a inlassablement défendue dans tous ses travaux sur la question, quelquefois avec vivacité, toujours avec des arguments serréset des observations du plus grand intérêt.
Comme tous il distingue les ictères pendant le traitement et les ictères après le traitement.
1°) Les Ictères pendant traitement. — Ils représentent environ 20 % des cas. Parmi eux on distingue:
des ictères toxiques 4%
des ictères par réaction de HeRxHEIMER 10 %
: des coïncidences 22% des ictères par biotropisme 3-20 1%
— Les Icères toxiques. Mizrax admet que dans certains cas exceptionnels l'ictère puisse provenir de l’action toxique de l’arsénobenzol ; les exceptions ne font d’ailleurs que confirmer
la règle de la non toxicité des arsénobenzènes.
Mizran n'accepte d’ailleurs la pathogénie toxique que lorsqu'il existe avec l’ictère d’ autres manifestations de l'intoxication arsénicale : x
les crises nitritroides.
l’erythrodermie exfoliante partielle ou généralisée, des phénomènes hémorragiques : purpura.
Ils se produisent vers la fin d’une cure souvent exception-
nellement intense,et comme dose globale,et comme doses fractionnées. x — Les ictères par réaction de HERxHEIMER : c’est à dire
dans le cas particulier par exacerbation d’une hépatite latente
sous l'influence du médicament. Les arguments qui militent dans certains cas en faveurde cette pathogénie sontles suivants:
1°) Ils se produisent au début d’une cure : c’est à la première presque toujours, quelquefois à la seconde piqûre qu’on les observe.
20) Ils coïncident avec un réveil ou une recrudescence d’autres accidenis spécifiques, (ténacité de la roséole, recrudescence de celle-ci, confluence des plaques muqueuses).
3e) Ils sont accompagnés de phénomènes généraux accentués : frissons, fièvre à 40°, céphalées.
4) [ls se produisent chez des syphilitiques rebelles à Wassermann difficile à négativer et revenant rapidement positif.
5°) Ce sont des ictères isolés sans phénomène concomitant d'intoxication arsenicale.
— Les Ictères par biotropisme: c’est à dire par action médicamenteuse stimulant l'excitation d’un microbe. C’est ainsi qu'il se produit des réveils de paludisme.
de _ — Les Ictères par coïncidences : qui s'expliquent d’'eux- _ mêmes. Îl faut particulièrement rechercher :
la lithiase,
( hépatiques … | vésiculaires, hs À les ictères infectieux, * les cirrhoses.
les néoplasmes
2) Les ictères après le traitement. — Ils surviennent de trois à six semaines après toute injection arsénicale. Ces ictères, mis à part quelques uns relevant de coïncidences, sont tous imputables à la syphilis. Ce sont des hépatorécidives. Les arguments qui militent en faveur de leur origine syphilitiquesont ss les suivants ; RS
1°) Is prennent naissance en raison inverse des doses employées pour le traitement du sujet. |
| 2°) Leur tableau clinique représente la forme usuelle d’hé-
patite syphilitique secondaire.
3°) ‘ls guérissent par des injections d'arsénobenzol.
La 4°) Ils sont isolés, c’est-à-dire que l’on ne voit pas de trace S a < _ d’une autre intoxication arsénicale.
LES 5°) Ils coïncident souvent avec un Wassermann positif et
: quelque fois avec une récidive d’autres accidents spécifiques :
une tâche de roséole, une plaque muqueuse, que l’on trouve lorsqu'on les recherche avec soin.
6°)[ls sont beaucoup moins fréquents qu'autrefois parce qu'on soigne mieux les syphilitiques (1).
Théoriede la toxicité du salvarsan pour le foie
Ses défenseurs les plus en vue sont : Sicarp et son école ainsi que GoLay de Genève.
(1) L'exposé de cette théorie nous a été largement facilité par la
leçon faite sur ce sujet à Strasbourg en 1924 par Monsieur le Docteur Milian.
Pour eux aussi il existe deux classes d'ictères : 10) Les Ictères pendant le traitement. Ici le désaccord avec
Ja théorie précédente ne porte que sur une question de chiffres, de statistique ; ces auteurs admettent en effet qu’au cours du
‘traitement l’ictère est plus fréquent que ne le suppose Micrax. De plus ils considèrent même comme toxiques des ictères qui ne s'accompagnent d'aucune autre manifestation d’une intoxi-
cation arsenicale. Enfin la pathogénie de l’ictère par réaction de Herxheimer est exceptionnelle, l'intoxication étant la règle.
2e) Les Ictères après le traitement. C'est là que s’accuse le principal désaccord avec Ja thèse de Mizran. En effet l’ictère tardif du novarsenobenzol et des corps analogues n cs autre chose qu’une hépatite toxique.
Les raisons de cette interprétation sont les suivantes :
1) Le Wassermann est souvent négatif, quelquefois douteux, rarement positif.
2) L’ictère guérit comme un ictère catarrhal GARAÎTE sans traitement spécifique.
3) L’ictère dans beaucoup de cas n’est pas accompagné d'accidents spécifiques : C’est un ictère isolé.
4) E’ictère est généralement un ictère hépatique alors que les ictères de la syphilis secondaire sont des ictères hémolytiques.
De tous ces arguments celui sur lequel insistent surtout les défenseurs de Ja théorie toxique c’est la guérison spontanée de l'ictère par un traitement analogue à celui de l’ictère catarrhal. Comme le dit Sicarp ces ictères tardifs « guérissent naturellement par un simple régime lacto-végétarien et des laxatifs salins ou par des médications antidotiques de l’arsenic, en tous cas sans adjonction d’aucun traitement antisyphilitique. »
Théorie éclectique
Elle oscille entre les deux opinions précédentes. Soutenue par beaucoup, elle a été surtout présentée et défendue par
ce
Cuevauier et PaicLarD dans le Journal médical français (n° de- Février 1920). Leurs conclusions sont les suivantes.
« 1°) L'ictère estune complication fréquemment observée chez des syphilitiques traités par les arsenobenzols. Elle doit donc être connue du praticien. «
2) Un certain nombre de signes précurseurs peuvent ei quefois faire soupçonner son apparition (fatigue, troubles PAGE tifs, baisse de poids, douleurs rhumatoïdes).
3°) L’ictère est généralement bénin, l'ictère grave est rarissime.
4°) Si la pathogénie de cet ictère est, dans la re des, cas, encore mal définie, on ne devra jamais négliger de chercher dans chaque cas particulier s’il existe des indications perme!tant de rattacher l’ictère à une cause précise ou probable (cause surajoutée, évolution plus active de la syphihs se traduisant par des accidents concomitants thérapeutique arsénicale excessive).
5°) L'apparition de l’ictère ne commande pas systématiquement la cessation du traitement par l’arsénobenzol. Le traitement doit être prudent et approprié à chaque cas ».
Ainsi,que l’ictère soit précoce ou tardif, il peut aussi être une récidive de syphilis de même que lictère précoce peut être une réaction de HERxHEIMER. Il n’y a pas de symptomatologie fixe de chacune de ces variétés d'icière ; il n’y a en particulier pas de signe pathognomorique pour chacune d'elles. Il faut dans son diagnostic se laisser guider par son sens clinique et y approprier sa thérapeutique.
TROISIÈME CHAPITRE
Les Faits nie de
Les théories que nous venons d'exposer sont des conceptions de l'esprit des auteurs qui les défendent. Mais elles n’ont toute leur valeur que par les observations qui les font naître et leur prêtent leur appui. Aussi allons-nous à présent envisager les faits qui nous permettront à nous-même soit d’adopter une des théories précédentes, soit d'en présenter une nouvelle. Pour cela nous allons réunir quelques observations, les unes personnelles, les autres colligées chez différents auteurs ; les dernières seront accompagnées de l’interprétation de l’auteur, mais aussi de la nôtre. De nos observations personnelles nous tirerons les conclusions logiquement déduites.
Dans l’ensemble nous grouperons les faits sous les deux litres suivants :
1° Les Ictères tardifs.
2° Les Ictères précoces.
Et,
Les Ictères tardifs
OBsERVATION Î
(personnelle)
Homme de 29 ans. S... A... Polonais, hospitalisé à la Clinique médicale À, de la Faculté de Strasbourg, salle 124, le3 juin 1924, envové par la clinique dermatologique avec le diagnostic ictère novarsénobenzolique.
Dans ses antécédents héréditaires, rien de particulier, en dehors d'un éthylisme qui fit mourir son père à 42 ans. Son passé pathologique est peu chargé : méningite à 8 ans,angines fréquentes. 1 a méningite (?) lui a laissé une surdité presque complète : il ne perçoit que des cris déjà violents. Jamais il n’a présenté d'affection hépatique.
Il a contracté en 1922 une syphilis qui débuta par une lésion érosive de la marge de l'anus. Pas de roséole, ni d’autres localisations. Le Wa. fait à ce moment était fortement positif. Le malade subit alors des traitements irréguliers au novarsénobenzol, dit-il, sans pouvoir donner de précisions.
J se présenta au service annexe de la Clinique dermatologique de Strasbourg le 8 septembre 1913 ; Wa. fortement positif, le patient n’offrant à ce moment aucune lésion spécifique de la peau ni des muqueuses. Alors on lui commença un traitement mixte au cyanure de mercure et au novarsénobenzol (Rhodarsan). Il reçut ainsi en Septembre, Octobre, Novembre et Décembre 1923 une première série d'iujections : dix sept cyanures à 0, 01 administrés de façon à peu près journalière, et 5 grammes 10 de Rhodarsan en piqûres successives de 0,30, 0,45, 0,60, 0,75, 0,75, 0,75, 0,75, 0,75, chacune séparée de la précédente par un intervalle d'une semaine. En Janvier, Février et Mars 1923 : quatorze cyanures à 0. 01 et 5 grammes 95 de Rhodarsan (0,30, 0,45, 0,60, 0,75, 0,75, 0,90 0,90 0,90). Ainsi, de Septembre à Mars 1914, le total du traitement se montait à 0, 31 de cyariure et 10 gr. 65 de rhodarsan. Pendant tout le traitement, il n'avait présenté aucune intolérance au novarsénobenzol. Mais les Wa. successifs avaient été positifs le 10 septembre 1923, le 17 Septembre 1923, le 27 Septembre 1923, le 7 Janvier 1924. Enfinle 26 Mai 1924
le Wa. avait été péniblement négatif.
-sans appétit, abattu. Le 31 Mai tous ces phénomènes augmentèrent . Le 1e’ Juin le malade avait un subictère dont il s’aperçut lui-même -en constatant dans une glace la coloration jaunâtre de ses conjoncti-
_ves. Le 2 Juin l'ictère devenait france, la peau se colorait nettement
en jaune, en même temps que le malade présentait de l'inappétence et une fatigue générale cette fois très accentuée. Il rentrait à la Clini-
-que médicale À, le 3 Juin 1924.
Malade de 29 ans, il présentait un assez bon état général.
La peau et les muqueuses étaient franchement ictériques. Les téguments offraient une couleur jaune citron uniforme avec quelques régions plus foncées, thorax et dos en particulier. Les conjonctives étaient très nettement teintées de jaune. Sur le thorax on apercevait un ou deux petits éléments rouges, arrondis, non prurigineux,
_ ressemblant fort à des papules de spécificité secondaire.
L'appareil digestif ne présentait que des signes fonctionnels discrets : nausées inappétence, selles légèrement décolorées, pas de con- -stipation. \
La langue était saburrale, le ventreun peu ballonné, le foie à peine sensible et nettement palpable, la vésicule indolore est impossible à percevoir ; larate agrandie déborde le record costal, le reste de l'ab- -domen sans particularité.
L'appareil circulatoire n'était pas modifié. Le pouls battait à 70. Les pulsations cardiaques régulières n'avaient rien d’anormal, ni dans leur rythme, ni dans leurs caractères : T. A. : 110-65 (Riva-Rocci).
L'appareil respiratoire était normal.
Le système nerveux ne comportait rien de particulier : les réflexes étaient normaux ; tout au plus le sujet présentait-il par intermitten- -ces, un léger prurit.
Les urines, à l’entrée du sujet, étaient abondantes, hautes en couleur, moussant facilement. L’ anal se en donnait les résultats sui- ‘vants :
Albumine :O0 — sucre : O — urobiline : + + — pigments : ++. (Gnelin) — acides biliaires : ++ (Hay).
Le sang du malade se caractérisait par :
Hémoglobine : 80 % — globules rouges : 4500000 — g. blancs ‘8680 (Nachet).
On lui fit une injection de 0, 01 de cyanure le 31 Mai 1924 et une _ aussile1®" Juin. Dès le 30 Mai d'ailleurs il était mal à l’aise fatigué,
L PR Pourcentage leucocytaire : Polyn: 68 % — Lympho : grand monon : 9 % — eosino : 1 % — transit. : 6 % au Résistance globulaire :
PA RAS = H1:,3,5—: 3—-HB:2,50),.
urée du sang : 0, 28.
glucose du sang : 1 gramme par litre, | d cholestérine : 0, 93.
__ Enfinla glycosurie alimentaire, seule épreuve fonctiounelle du foie faite sur le sujet, fut négative.
La température à l’entrée était de 39 4 ; le lendemain elle baissait à 380 2 et présentait encore quelques oscillations les jours suivants, es en particulier une poussée à 38° 2, le 7 Juin. | En présence d'un tel cas, il fallait au point de vue thérapeutique - 18 choisir entre deux hypothèses pathogéniques : : ou l’ictère était à ran- | ger dans la catégorie des ictères toxiques et il fallait suspendre tout à traitement arsenical qui n'aurait fait qu'aggraver l’état du sujet ; ou au contraire l'ictère était dû à une hépatorécidive, et, dans ce cas, il était indiqué de traiter le malade par les arsenobeuzènes. Impres-sionné par la lecture d'observations si typiques, publiées par le Doc-
‘ teur Micrax, nous étions persuadés que cet ictère était en réalité une ee . » récidive hépatique de la syphilis. Aussi avons-nous alors demandé à ou de notre Maître, Monsieur le professeur MERKLEN, l'autorisation de faire
subir au sujet ua traitement par le novarsénobenzol. En l'espèce nous avons employé le Rhodarsan, des usines du Rhône. Du 9 Juin au 16. % Juillet le malade reçut successivement : 0,15, 0,30, 0.30, 0,45, 0,60, x 0,60, 0,75. Voici d'ailleurs quelle fut, en détail, l'évolution de l'af- | fection
Du 5 au 8 Juin 192% impressionné, malgré tout, par le diagnostic de la Clinique dermatologique, nous nous en sommes tenus à mettre le sujet au régime lacté. L'état empira. L'ictère devint plus net : les conjonctives, en particulier prirent une teinte jaune très accentuée ; l’état nauséeux persista, l'abattement s'accentua, le foie, qui était à peine augmenté de volume, se tuméfia davantage et devint percutable sur une hauteur de 13 centimètres environ,sur la ligne mamillaire ; la rate était à peine palpable ; la température était oscillante entre 37°2*
et 3705. Urines : Hay et Gmelin : + +
Le 9 Juin 192% : injection de 6,15 de Rhodarsan. Pas de réaction, en dehors d’une poussée fébrile à 380 2,
es
Le 10 Juin : cyanure de Hg 0,01: état stationnaire.
Le 11 Juin : cyanure 0,01 : l'examen des urines à cette date révèle “une très légère albuminurie, toutefois sans éléments figurés dans le «culot de centrifugation. En présence de ce nouveau phénomène, nous savons été à tort déconcertés et sur le point de cesser le traitement -antisyphilitique. Mais nous souvenant que le cyanure donne facile-
ment une albuminurie passagère nous avons alors décidé de suspen- «dre le mercure et de continuer l’arsenic. *:
Le 12 Juin : l'ictèreadiminué : il est encore net ; mais malgré tout la teinte jaune est moins foncée. Les matières et les urines offrent les
mêmes caractères. . ;
Le 13 Juin: pas de modification, sauf pour la première fois depuis l'admission du malade, une température de 370.
Le 1# Juin : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de Rhodarsan ; très
bien supportée, sans aucune réaction. Urines : Hay et Gmelin + +;
selles moins décolorées. Le malade est toujours d’une teinte uniformément ictérique. Il n’a plus de nausées. Son état général est satisfaisant.
Le 15 Juin : l'ictère a notablement régressé ; les urines ne présentent plus d’albumine ;.elles sont encore hautes en couleur mais moins “foncées que la dernière fois. La réaction de Hay est toujours ‘forte- -ment positive ; la réaction de Gmelin est encore nette. Le foie a un «peu diminué de volume. On ne sent absolument plus la rate.
Les 17, 18, 19 Juin, on assiste à une régression progressive de l’ictère et à une disparition de l'abattement général.
Le 20 Juin : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de rhodarsan. Rien de particulier à signaler. La température reste normale.
Du 20 au 27 Juin la teinte ictérique de la peau régresse progressivement si bien que, le 27, elle est encore à peine visible. Les urines sont redevenue jaunes, de brun foncé qu'elles étaient primitivement. La réaction de Hay est très faiblement positive ; la réaction de Gmelin est encore positive. L’urobiline et l’urobilinogène offrent une réaction très nette. L'état général et l’état digestif sont très satisfaisants. Le malade s’alimente davantage : pâtes, purées, fruits cuits, légumes. Il ne prend pas encore de viande. Les selles sont redevenues
de coloration normale.
sd ="
Le 28 Juin : injection de 0,45 de Rhodarsan, sans réaction fébrile- : ou autre.
Du 28 Juin au # Juillet : la coloration ictérique de la peau a com-
_plètement disparu ; la conjonctive et la muqueuse sublinguale sont TR
encore teintées de jaunes. Les urines offrent les mêmes caractères LR qu'au dernier examen. Le Wa est négatif. Pas d’autres phénomènesà signaler.
Le 5 Juillet : injection de 0,60 de rhodarsan, sans réaction.
Du 5 au 12 Juillet, le seul fait important est la grosse diminution du subictère et la disparition des réactions de Hay et de Gmelin dans. les urines. Etat général très satisfaisant.
Le 12 Juillet : 0,60 de Rhodarsan, sans réaction. | 4
Du 12 au 18 Juillet : disparition complète du subictère ; So l'u- F robilinogène reste encore positive dans l’urine. + EN Le 18 Juillet : 0,75 de Rhodarsan, sans réaction générale. Le malade sort de l'hôpital.
À la sortie l’état est le suivant :
‘disparition totale de l’ictère et du subictère. ra foie et rate de volume normal, urines : O = Nous avons revu le sujet un mois après sa sortie. Il allait très bien.
En résumé il s’agit d’une hépato-récidive nette au cours: d’une syphilis latente. Il n’est pas possible d'admettre |’ hypo- | tèse d’ictère toxique novarsénobenzolique, ni même celle decoïncidence, puisque à chaque injection de rhodarsan on pouvait constater les progrès du malade vers la guérison.
OssErvarTioN II.
(personnelle)
G. A.,28 ans entre à la Clinique médicale A le9 Août 1921, adres- Ù sée par la Clinique Gynécologique des hospices civils de Strasbourg. Elle présente un ictère franc dont l'histoire serait la suivante.
En décembre 1920, on constata à la Clinique des yeux qu'elleavait un iritis spécifique ; son Wa. était positif et on la mit à un trai-
Le 91 — tement, dont nous ignorons le détail, mais qui fut mixte, au mercure et au novarsénobenzol. En même temps on constata à la Clinique gy-
nécologique qu’elle avait une annexite et un néoplasme utérin (biop-
sie). On lui fit du radium et on incisa un abcès du Douglas qui s'était formé concurremment. Elle sortit de la Clinique gynécologique le
22 Juin et continua le traitement ambulant de sa syphilis, au service
annexe de la Clinique dermatologique. Elle reçut ainsi du novarseno-
benzol (4 grammes environ) et 20 cyanures de Hg à 0,01. La dernière piqûre de salvarsan fut faitele 8 Juillet. Trois semaines après, le 22 Juillet, elle était hospitalisée de nouveau à la Clinique gynécologique avec de la fièvre et des douleurs abdominales ; trois jours après commençait le subictère qui rapidement devenait un ictère france avec douleurs abdominales, vomissements, oligurie et fièvre à 38°. Elle fut envoyée le 8 Août à la Clinique médicale A.
Les téguments et les muqueuses accusent un ictère généralisé de coloration moyenne. On voit de plus un collier de Vénus extrêmement net. l
Le sujet a des nausées, des vomissements, des douleurs dans le bas-ventre, des maux de tête ; les selles sont dures et claires, mais pas complètement décolorées.
L'abdomen est légèrement ballonné”; il est assez douloureux à la palpation, surtout dans la région périombilicale inférieure, où l’on sent un plastron diffus, dur, très sensible. Pas d’ascite. Le foie est augmenté de volume. La rate est palpable. Ni l’un, ni l’autre ne sont douloureux.
Les poumons et le cœur sont normaux.
T. À :110, 56 (Riva Rocci).
Le pouls n’est pas ralenti.
Le système nerveux n'offre rien de particulier. Prurit absent.
Les urines, de réaction acide, présentent les particularités suivantes : albumine : - — sucre : 0 — urobil : + - sels bil : + (Hay) — pigments : -- — (Gmelin) — Rien de particulier dans le culot de centrifugation.
Le Wa dans le sang est positif.
La résistance globulaire est légèrement augmentée.
L'ictère va ainsi évoluer du mois de Juillet 1921 au mois d’Oclobre 1921, avec des alternatives d'améliorations et de rechutes, cellesci se traduisant par des vomissements abondants. Pendant tout ce
= temps, on constate qu'il y a dans les urines des pigments et des acides biliaires. La malade est très affaiblie par suite de métrorrhagies fré- $ quentes venant de son néoplasme et, on la passe à nouveau, en Octo- 3 bre 1921, à la Clinique gynécologique après avoir porté le diagnostic d’ictère toxique novarsénical, et institué un régime purement lactovégétarien. . Re:
Revenue en Novembre 1921 à la Clinique médicale À pour de très sa fortes métrorrhagies, elle ne présentait plus trace d'ictère.
Nous ne portons pas le diagnostic d’ictère toxique dans un pareil cas. Nous croyons, au contraire, qu’il s’agit d’une x hépatorécidive de syphilis. Les arguments en faveur de cette 1 hypothèse sont: l’évolution, la positivité du Wassermann et enfin le fait qu'un ictère toxique ne dure pas aussi longtemps et s'améliore vite par le régime. Dans un tel cas Monsieur CL BarD avait indiqué le traitement. Mais pour nous il au-
à _ rait au contraire fallu reprendre et intensifier la thérapeutique
ra arsénobenzolique. La disparition de l’ictère empêchait d’ad-
: mettre la possibilité d’une hépatite cancéreuse. | % O8sERvATION III
£ (personnelle)
La malade II. S., 20 ans, entre à la clinique médicale A avec un ictère de coloration moyenne, le 29 Juin 1921. À Noël 1920 elle avait 1 remarqué qu'elle avait un gros ganglion dans l’aîne ; un médecin conclut
à une syphilis et fit un traitement mixte de piqûres intramusculaires ! et intraveineuses. Puis elle continua son traitement à la clinique dermatologique, recevant ainsi 3 grammes 40 de novarsénobenzol et 20 injections de cyanure de 0,01. Dernière injection de novarsenobenzol le 22 Avril 1921. Le 20 Juin le Wa étant positif, on fait à la malade une injection d'huile grise, le 21. Le lendemain elle avait les yeux \ jaunes. L’ictère se prononça rapidement, tandis que la malade avait des nausées et des vomissements ; les selles étaient décolorées. Le 29 elle avait un ictère franc.
Les faits saillants de l'examen du sujet, à l'entrée, sont lessuivants :
Ictère iron el intense.
Plaques muqueuses discrètes périanales et périvulvaires ;
Foie et rate hypertrophiés non douloureux ;
Ni prurit, ii bradycardie : |
Température maxima : 37° 5
Urines : pigments et acides bilaires : + + lines sucre: O
Wa dans le sang: ++ . à
L'évolution se fit en deux mois environ avec un régime RÉ sans autre thérapeutique.
De toute évidence il s’agissait ici d’un ictère syphilitique F -qui aurait cédé beaucoup plus rapidement si l’on avait intensifié le traitement à l’arsénobenzol.
OBsERvATION IV.
(MM. Pozrcarp et J. Prnarp)
Homme de vingt huit ans, atteint, en juin 1912, d'une syphilis de ; forme banale :chancre du fourreau avec constatation microscopique _des tréponèmes. Traitement par le salvarsan, vingt-deux jours après le début de la lésion. (Une injection dé 0,30). En raison de l'intolérance manifestée pour ce médicament, le traitement est poursuivi à l'huile grise : deux séries de huit injections. Aucun accident syphi- rat litique après ce traitement, qui est parfaitement toléré.
Pendant la guerre intoxication légère par les gaz en 1916. La même année, passage dans le service auxiliaire pour lésion suspecte d’un sommet. Envoi et séjour de deux ans en Algérie. Rentre en France en juin 1919. Dans l'été de 1919,à titre prophylactique, le maladese fait faire une série d'injections de biiodure, à raison de deux injections de 0 gr. 02 par semaine, pendant trois semaines, soit six injections ; la dernière injection mercurielle est faite au début de septembre 1919. Après ces injections de biiodure, nouveau traitement arsenical, à raison de trois injections de néosalvarsan (0 gr 30 0 gr 30 — 0 gr 45) A la troisième piqûre quelques douleurs abdominales, avec diarrhée, le tout durant une douzaine d'heures. La der- ‘nière injection de salvarsan date du 15 Octobre 1919.
Trente-trois jours après cette dernière injection, le 18 Novembre. 1919, poussée d'urticaire durant quatre jours sans cause alimentaire apparente. À partir de ce moment les phénomènes se déroulent ainsi (renseignements donnés par le médecin traitant) :
26 Novembre — Douleurs épigastriques violentes durant plusieurs. heures, non vésiculaires ; un vomissement; constipation légère, pas de fièvre.
27 Novembre — Apparition d'un ictère léger, calomel 0 gr. 60 en deux cachets. Dans l'après midi collapsus,sueurs froides, pâleur, petitesse du pouls, sensation de froid général ayant duré deux heures.
98 Novembre — Persistance et accentuation de l’ictère cutané, muqueux et urinaire. Selles colorées.
99 Novembre. — Dans la nuit, vers deux heures du matin, délire, perte de connaïssance sans convulsions et sans ictus ; pas d'agitation pouls,40, hypothermie à 36°. Réflexes légèrement exagérés, Rabinski et clonus du pied léger ; pas de Kernig, pas de raideur de la nuque.
30 Novembre — Ictère persistant plus foncé ; émission involontaire d’urines. Etat subcomateux avec agitation ; quelques petits mouvements cloniques des muscles, à la face, aux membres supérieurs et inférieurs etaux mains. Pouls 44, température 36°2. Congestion du visage. Pupilles inégales, la droite plus grande que la gauche, la gauche réagissant mieux que la droite.
Envoyé à l'hôpital dans le service de l’un de nous, F'ictère grave évolue rapidement : agitation et délire, auxquels succède un coma complet ; pouls à 40-42 ; hypothermie à 36° ; hémorragies des muqueuses buccales et stomacales. Urines extrêmement foncées : 21 gr. durée par litre, pigments et acides biliaires abondants, traces d'albumine, d’acétone et d'acide oxybutyrique, pas d'acide diacétique.… Le malade meurt dans la nuit du 2 au 3 Décembre, six jours après. le début de l'ictère.
L'autopsie et l'examen histopathologique des divers organes ont révélé : am niveau des poumons, quelques adhérences pleurales au sommet gauche ; un certain degré d'œdème de myocarde ; des reins gros (170 et 180 gr.) avec des lésions de néphrite épithéliale des tubes contournés (tuméfaction trouble des tubuli, peu de modifications. des anses de Henlé et des tubes de Bellini) ; des surrénales d’aspect normal. Le foie est atrophié (950 gr) et présente l'aspect classique de l’atrophie jaune aigüe : histologiquement dégénérescence graisseuse-
ie
très accentuée avec prédominance sus-hépatique ; au centre des lo-bules on ne rencontre plus trace de cellules définissables ; à sa périphérie, elles sont encore visibles, quoique très altérées ; canaux biliaires intacts. Tous les vrganes sont ictériques.
Grâce à l’amabilité de M. le professeur Albert Morel, il a été possible de doser l’arsenic dans le foie. Il renfermait par 106 grammes. de foie frais 0 gr. 000088 millièmes de milligramme d’arsenic métalloïdique. La quantité normale d’arsenic dans 100 grammes de foie est au plus de 0 gr 000005 millième de milligrammes d'après Gabriel Bertrand (Bulletin Soc. chimique 1901-02-03.).
Si on rapporte la quantité d’arsenic au foie total on voit qu'un foie Ê normal de 1500 grammes renferme 75 millièmes de milligramme d’ar- : senic métalloïdique, tandis que le foie de notre malade pesant sensiblement 1000 grammes en renfermait 800 millièmes de grammes, soit 10 fois plus, compte étant tenu de l’atrophie de l’organe.
Les auteurs concluent à une intoxication tardive par l'arsénobenzol.
Nous ne discuterons pas la question des dosages d’arsenic dans le foie et les organes. Elle a sa place dans la deuxième partie de notre travail et nous n'avons reproduit ces dosages que pour ne pas fragmenter une observation. Nous voulons: seulement voir les faits cliniques. Le nombre d’injections d’arsénobeuzol faites au malade était beaucoup trop faible. Il n’a- TS vait reçu que 1 gr. 05 en tout. Cette dose minime ne peut > en aucun cas provoquer un ictère toxique. Elle ne pouvait que réactiver une syphilis latente dans un organisme dont le foie devait être antérieurement adultéré, soit par la tuberculose préexistante, soit par les gazasphyxiants. Et c’est précisément cette insuffisance hépatique préalable qui ft mourir le sujet d’un ictère grave, lorsque le tréponème vint aussi attaquer le foie déjà altéré. Un argument qui eut certainement plaidé par sa positivité en faveur de notre thèse de l’hépatorécidive, était la réaction de Wassermann que nous ne trouvons pas dansl’observation et qui aurait pu singulièrement faciliter l’explication de ce cas.
OBSERVATION V
(M. Micrax).
Le premier de ces cas concerne une jeune Poumaine K... (Clara), 2 -entrée salle Biett le 10 Avril 1919 avec un ictère. Elle m'est présentée à À de la manière suivante par les élèves du service : & Ictère survenu après une série de novarsénobenzol faite à l'hôpital Broca où elle fut soignée pour des plaques muqueuses et dont elle est sortie il ÿ a quinze jeurs. Ictère toxique probable. »
A Priori, étant donnée ma conviction absolue de l’absence de toxi- Ru: cité de l’arsénobenzol, je déclarai avant tout examen de la malade qu'il s'agissait probablement d’hépatcrécidive et que le traitement ar- -senical avait été insuffisant, soit comme dose, soit comme nombre
-d’injections.
5 L’interrogatoire et l’examen de la malade confirmèrent entièrement no -cette appréciation à priori. Au À ue + ,
ae Elle suivait à Broca, fin Janvier, le traitement externe pour d'a- 2 bondantes plaques muqueuses valvaires. Elle y fut soignée par dix injections intraveineuses de novarsénobenzol : 0,20 le 30 Décembre LR 1918, 0,30 le 4 Janvier 1919, 0,30 le 10 Janvier, 0,30 le 17 Janvier, ne 0,30 le 22 Janvier, 0,30 le 30 Janvier, 0,20 le 10 Février, 0,30 le 17 & Février, 0,30 le 27 Février, 0,30 le 10 Mars. ee Traitement insuffisant comme doses et à intervalles irréguliers, -quelques-uns atteignant onze jours : double condition mauvaise.
L'ictère apparut le 21 Mars, très intense, onze jours après la der-
s nière injection. La malade entra à Broca où elle resta quinze jours au | régime lacté sans traitement antisyphilitique. Elle sortit volontairement de l'hôpital le 3 avril et se présenta le 10 avril à l'hôpital Saint- Louis, où elle fut reçue salle Biett.
Cet ictère était vert franc, d'une intensité moyenne, avec réaction de Gmelin dans les urines qui ne renfermaient d'autre part ni albumine, ni sucre. Les matières étaient colorées. Le foie et la rate étaient de volume normal. Il y aurait eu, au début del’ictère, quelques vomissements alimentaires et bilieux qui ont cédé le deuxième jour du régime lacté.
Or cette femme présentait encore des accidents syphilitiques en pleine activité : syphilides palmaires bilatérales, ulcération du bord
NP
droit de la langue, plaques muqueuses de la lèvre inférieure, du pha
1 positive et totale.
rynxet du voile. Les ganglions cervicaux et épitrochléens étaient hypertrophiés. Enfin, à la date du 4 Avril, la réaction de Wa. était
Il ne pouvait y avoir le moindre doute, il s'agissait d’ hépato-réci-
dive, comme il y avait récidive de plaques muqueuses de la langue,
de la bouche, etc...
Sans hésitation la malade fut mise inoetistéme) au traitement antisyphilitique, et pour bien prouver l’innocuité du médicament arsenical, au traitement par le novarsénobenzol. Le potmonr le cœu le système nerveux, étaient d’ailleurs normaux et il n'y avait ni sucre, ni albumine dans les urines.
Le 17 Avril, elle recevait 30 centigrammes en injection intra-veineuse ; le 22, 30 centigrammes. Déjà le 24 l'ictère avait disparu, en même temps qu'étaient cicatrisés les accidents cutanés et muqueux.
Il y avait encore des pigments biliaires dans les urines. Le 29 Avril IV. : 0,45. Le ? Mai tout était redevenu normal : urines, matières, aspect général. Le 5 Mai, 50 centigrammes, le 13, 60 centigrammes. À cette date elle demande à sortir de l'hôpital pour continuer son traitement à la Policlinique.
Milian conclut donc dans ce cas à une hépatorécidive que la reprise du traitement, suivie de succés, démontre de façon
évidente.
Ogservarion VI (personnelle)
J. M. 26 ans, entre à la Clinique de Monsieur le Professeur Bar»,
le 28 Janvier 1922 avec un ictère moyennement foncé. Il n’a rien À}
dans ses antécédents personnels ou héréditaires qui puisse avoir de rapports avec son ictère. Mais il a contracté la syphilis en Novembre 1921 ; il aurait eu un chancre à ce moment. On lui fit alors 15 cyaaures de Hg à 0, 01 et des injections progressives de novarsénobenzol, aux doses de 0,30, 0,45, 0,60, 0,60, 0,75, 0,75, 0,75. Le
traitement commencé au début de Novembre 1921 prit fin aux 20 Deé-
Re, pa
-cembre. Le malade avait alors reçu 0 gr. 15 de cyanure et 4 gr 35 de. rhodarsan. $ an
Huit jours avant son entrée à la Clinique, c'est-à-dire quatre semaines environ après la fin de son premier traitement, le sujet est pris de céphalées, de nausées, de vomissements, de courbature générale ; en même temps soif vive, et fièvre qu'il ne mesure d'ailleurs pas.
Cet état préictérique persista quatre ou cinq jours ; puis le malade s’aperçut que ses yeux devenaient jaunes et comme cette teinte se propageait aux téguments et les envahissait peu à peu, le sujet qui, par ailleurs, souffrait de la région droite de l'abdomen, entre à l’hô-
-pital le 28 Janvier 1922.
À ce moment on constata que l’état de nutrition était satisfaisant ; les téguments avaient une couleur jaune citron et les muqueuses étaient nettement ictériques ; sur la poitrine, à jour frisant, on constatait quelques tâches roses, légèrement surélevées ; les organes génitaux et la bouche étaient libres de toute lésion syphilitique.
Le malade se plaignait d’une soif vive, de malaises gastro-hépatiques, de perte d'appétit, et surtout d’une sensation très pénible de tension de l'hypocondre droit ; les selles étaient légèrement décolorées. Ë
La palpation du ventre révélait à la fois une douleur hépatique et un agrandissement du foie dont on percevait le bord inférieur à trois centimètres sous le rebord des fausses-côtes au niveau de la ligne mamelonnaire ; on sentait aussi nettement le pôle imférieur de la rate.
Les appareils respiratoire, circulatoire et nerveux étaient sans particularité : pas de prurit, pas de bradycardie.
Les urines, hautes en couleur, présentaient des pigments biliaires de l’urobiline, des acides biliaires et enfin des traces discrètes d'albumine, avec, dans le dépôt de centrifugation, quelques leucocytes et quelques rares cellules épithéliales.
Wassermann positif dans le sang.
La température, de 380 5 les premiers jours, tomba vite à 370 ; les épreuves de la glycosurie alimentaire, des hémoconies et du bleu de méthylène étaient normales.
Le diagnostic porté à l'entrée par le Professeur BarD fut celui d'ictère salvarsanique et la thérapeutique instituée comporta le ré-
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gime lacté, la glace sur le foie 5% naturellement, la suspension de tout traitement à l’arsénobenzol.
. L'Ictère traîna ainsi pendant un mois et due les symptômes fonctionnels ne s’améliorant pas rapidement ; le subictère lui même persista encore longtemps après.
Le malade sortit le 7 Mars 1923.
À notre point de vue le Wassermann positif, les lésions douteuses des téguments thoraciques, l’évolution générale, font présumer, avec beaucoup plus de force, une récidive de syphilis. Le traitement nettement insuffisant de 15 cyanures à 0, 01 et de 4 gr. 35 de novarsénobenzol, contribuent encore à À orienter le diagnostic de ce côté. Comme tous les accidents de la syphilis secondaire, cette hépatite a cédé spontanément mais elle aurait guéri beaucoup plus vite, si, au lieu d’inter-
\ rompre le traitement arsénical, on avait continué à donner au sujet le novarsénobenzol que son foieréclamait, loin de le craindre.
.-OBsERvATION VII (personnelle)
Il s’agit d’une malade de 25ans B. A., entrée à la Clinique médicale A le 28 Février 1924. Envoyée par son médecin à la consultation demédecine pour ictère novarsénobenzolique. Hospitalisée de suite après examen de la policlinique.
Ses antécédents héréditaires n'offrent rien de particulier. Réglée à 16 ans, elle se maria le 12’ Juin 1922. Elle a aujourd'hui un énfant de 15 mois qui, au bout de neuf mois, présenta une éruption spécifique. À eu une fausse couche de trois mois, sept mois après la naissance du premier enfant. Mari bien portant n’a jamais eu la syphilis (Wa. négatif deux fois : en Novembre et en Décembre 1924). Elle aurait eu la rougeole à sept ans et du rhumatisme (??) en 1920.
A la suite des lésions constatées chez l’enfant (syphilis héréditaire) on fit à la Clinique dermatologique un Bordet Wassermann chez le père et chez la mère. Chez le père il fut négatif par deux
fois. Par contre chez la mère il fut positif au sérum frais et au sé-
_rum chauffé. On commença alors un traitement mixte au cyanure et
au novarsénobenzol chez cette malade.Elle reçut ainsi en Novembre et Décembre 1923 et Janvier 1924, 20 piqûres de cyanure de Hg. à 0, 01 en deux séries de 10 piqûres séparées par dix jours d'intervalle, le tout coupé par des injections successives de novarsenobenzol faites toutes les semaines aux doses de 0,15, 0,30, 0,45, 0,60, 0,75.
Elle reçut ainsi un total de novarsénobenzol : 4 gr. 35 cyanure de Hg : 0 gr. 20.
Dès Novembre 1923, quinze jours environ après le début du traitement antispécifique, la malade constata que son appétit baissait ; elle avait des douleurs abdominales vagues, de la diarrhée, quelques vomissements glaireux après les injections de cyanure de mercure, les phénomènes cessèrent avec la fin du traitement mercuriel. La malade eut alors vers le 20 Février 1924, de vives douleurs abdominales localisées surtout dans la région droite du ventre, sous le rebord costal en particulier. En même temps ses yeux avaient une coloration subictérique. Elle vint alors à la consultation de la policlinique médicale À, envoyée par son médecin avec le diagnostic d'ictère novarsénobenzolique. Hospitalisée le 28-2-1924 à la Clinique médicale A.
A l'entrée, la malade a un état de nutrition moyen, pas d'œdème, une musculature un peu flasque. La peau est uniformément jaune citron ; les conjonctives, la muqueuse sublinguale sont ictériques.
Elle à des douleurs continuelles sous le rebord costal à droite et dans le creux épisgastrique ;les douleurs s’exagèrent par l’ingestion des aliments et irradient vers l'épaule droite ; quelquefois aussi elles. irradient àtout l'abdomen, en restant cependant maxima au point vésiculaire. Entre les repas, les douleurs se présentent surtout sous la forme d’une sensation de pesanteur, tandis qu'au moment de l’ingestion des aliments ou lorsque la malade s’agite, elles sont constituées de crampes très vives exagérées par les inspirations profondes. Constipation tenace ; pas de vomissements. Les selles rares sont décolorées le 1°" Mars 1924.
A l'inspection l'abdomen est vergeturé ; on constate sans pouvoir l'affirmer nettement une légère voussure de l’hypocondre droit. A la
LERIRENES on réveille une vive FAR au niveau du creux HR que (portion droite) et sous le rebord costal à droite. Cette douleur _ empêche d'explorer nettement le bord inférieur du foie que cependant _ onsent, dépassant à peu près de trois travers de doigt le rebord cos , tal La percussion de la zône hépatique est douloureuse ; elle contrôle CRE _les faits constatés par la palpation et montre que la limite supérieure du foie est dans le cinquième espace.
L'appareil respiratoire offre une respiration un peu rude aux sommets. k | L'appareil circulatoire est normal. Il y a peut-être une légère bradycardie : pouls à 60 par intermittences. T. A. : 120-85 (Riva-Rocci). L'examen du système nerveux montre que les réflexes sont normaux.
La malade très nerveuse d’ailleurs souffre d’un léger prurit. Les examens de laboratoire, pratiqués à l’entrée, ont donné les résultats suivants :
Ps Urines. — Albumine : 0 ; sucre : O0; pigments biliaires : + + (Gmelin) ; acides biliaires : : + + (Hay) ; urobiline : + ; urobilino- | gène : +.
< Sang. — Hémoglobine : 80 % : globules blancs : 9800 ; gl. rouges : 3.640.000 ; pourcentage leucocytaire : poly. 75 %, g. mono. 14% HSE Iympho. 10 %, eosino.1 % ; temps de saignement : 2’ ; temps de coagulation : 5° ; résistance glob. : normale ; cholestérine : { gr. ; urée ; 0,41 (Ambard) ; Wa : négatif.
L'état général était abattu ; la température, prise à la consultation avant l'entrée, était de 3708 ; à la clinique, le soir même, elle était devenue normale. SET
Le 29 Février les po'nts douloureux persistent avec les mêmes caractères de localisation et d'intensité. L'état général et local reste le même. La malade est au régime lacté ; chaleur locale.
Les 1°", 2, 3, 4 et 5 Mars : Etat stationnaire.
Le 6 Mars : légère poussée fébrile à 3708 ; mais localement grosse amélioration ; les douleurs ont régressé, depuis la veille les selles sont légèrement colorées ; l'abattement a beaucoup diminué.
Le 7 Mars, bien qu'il persiste encore de la douleur, la malade demande à sortir et quitte la Clinique le 8 Mars, améliorée mais non guérie.
Nous l'avons revue vers le 15 Mars à la consultation. Il persistait
un subictère très léger des conjonctives. Les urines présentaient un: peu d'urobiline, mais ni pigments, ni sels biliaires. Légère douleur sous le rebord costal droit ; douleur nette dans la région de la vési- EE cule qu’on perçoit assez facilement et qui semble empâtée, ceei dû probablement à la péricholécystite. Foie non agrandi ; rate normale.
Î L Cette observation pose les trois diagnostics suivants : ictère syphilitique ; 4 ictère arsénobenzolique ; 1 ictère par/coïncidence ; ; Voyons les faits cliniques :
en faveur de l’ictère toxique : aucun argument ; en effet l'éloignement du traitement, les symptômes, l’évolution ne cadrent pas avec l’ictère par intoxication ; | L'hypothèse d’ictère syphilitique tombe si l’on envisage la négativité du Wassermann et l'existence d’un traitement sagement conduit ; Il ne reste donc que l’ictère par coïncidence : ictère catarrhal ou ictère lithiasique.
Le point vésiculaire, les irradiations douloureuses, la ré- : ; tention complète des éléments biliaires sont pour l'hypothèse lithiasique que seule combat la faible dose de cholestérine existant dans le sang. Malgré ce dernier fait nous croyons per- 4 sonnellement à un ictère lithiasique.
OgservarioN VIH.
(MM. Sicarn, Hacusnau et KupeLski).
M°° F..., cinquante ans. Est amenée dans le coma, le 15 Mars 1919. Ictus brusque la veille, Hémiplégie droite, 390. Pas d’albumine urinaire. Tension artérielle 21/11. Pas de cardio-pathie. Bordet-Wassermann négatif dans le sang. Dans le liquide céphalorachidien, hyperalbuminose moyenne, pas d’hypercytose. Bordet-Wassermann négatif. Pupilles avec bonnes réactions. Aucun traitement antisyphilitique antérieur. Aucune raison de suspicion de syphilis héréditaire
-ou acquise. Dans le seul but d’entraver l'évolution de la contracture secondaire, on commence le traitement novarsenical. Du 20 Mars au, 19 Mai, par injections quotidiennes intraveineuses de 0 gr. 20 et
.. 0 gr. 15 on atteint la dose de 11 grammes (novarsénobenzol). = A Progressivement l'hémiplégie s'améliore, la malade peut se lever $ ru après un mois et demi de traitement, Il n’est jamais survenu de con- |
tracture des membres hémiplégiés, aussi bien au niveau du membre supérieur que du membre inférieur.
Les réflexes achilléens, examinés vers le neuvième gramme, étaient totalement et bilatéralement abolis (mai 1919) et le sont restés depuis
(Octobre 1919).
Pas d’albumine dans les urines. La malade rentre chez elle en « excellent état de santé, marchant seule et commençant à se servir de sa main jadis paralysée.
A la sortie (Mai 1919), Bordet- Wassermann ie négatif, sang et liquide céphalorachidien.
Deux mois après, le 21 Juillet (le traitement avait été terminé e 19 Mai) apparition d’un ictère (jamais auparavant la malade n'avait eu de manifestations hépatiques).
L'ictère avec décoloration des matières fécales de deux jours avec urines très hautes en couleur, évolue sans vomissements, sans fièvre, très simplement et disparaît dix-huit jours après.
La guérison persiste depuis lors. Traitement : lait et régime végétarien. Laxatifs solins.
II. Les Ictères précoces
__ OgsErvarion IX.
pe = (M. Mia)
La nommée B....(Marie) entre à l'hôpital St-Louis dans mon ser-— vice, salle Biett, le 18 Juillet 1919, envoyée par le D' Bizarp, médecin de Saint Lazare, à cause d’un ictère apparu au cours d'un traitement par le novarsénobenzol et qu’il nous adresse comme un ictère toxique dû au médicament. Il nous confirme verbalement son impression. | RE |
Voici les conditions dans lesquelles s’est développé cet ictère :B... (Marie) avait été atteinte d'une roséole et de syphilides papuleuses généralisées accompagnées de céphalée nocturne, à la date du 15 Mars. 1919. Le chancre avait passé inaperçu ; mais une importante adénopathie inguinale double, témoignait de son existence antérieure aux lésions génitales externes. Elle était venue à ce moment à la policlinique du service (n° 1208), où l’on pratiqua la réaction de Bordet- Wassermann qui fut positive (++) et où on lui fit une injection intraveineuse de 0,45 de novarsénobenzol Billon.
Déjà à cette époque elle présentait certains troubles digestifs : la langue était saburrale ; il y avait de la sensibilité spontanée et à la pression de la région ombilicale ; les selles étaient glaireuses. La constipation était habituelle. Ces signes ont été notés sur la fiche de la malade à ce moment.
Dans l'impossibilité de venir le matin, la malade dut continuer son traitement aux consultations du soir du dispensaire Toussaint- AE Barthélémy, à St Lazare où on lui fit une première série de neuf injections intraveineuses de novarsénobenzol, aux doses de 30 et 45 centigrammes, une par semaine.
Après trois semaines de repos, elle reprit à nouveau le traitement et reçut 90 centigrammes le 18 Juin 1919 ; 50 centigrammes le 25 Juin 1919 : 45 centigrammes le 2 Juillet 1919 ; 45 centigrammes le 9 Juillet 1919. ù
C'est après la piqûre du 2 Juillet que survinrent des accidents hépatiques : nausées, douleurs ombiliczles, douleurs à l’hypoeon-
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“dre droit, jaunisse avec selles décolorées. La malade fut mise au régime lacté par le D' Bizard qui suspendit la médication spécifique. : î
Quand elle entra salle Biett, le 18 Juillet, soit seize jours après de début des accidents, l'ictère était en voie de diminution et se présentait jaune verdâtre, presque jaune citron plutôt que franchement vert. Les urines étaient fortement colorées et donnaient la réaction de Gmelin et des sels biliaires (Hay), renfermaient des traces d’al-
bumine, mais ne présentaient pas de sucre. Elles étaient de 1000 à
1200 grammes par jour.
Les matières fécales étant décolorées, absolument crayeuses, mais rares, la malade étant constipée.
Le foie était hypertrophié ; 13 centimètres de matité sur la ligne -mamelonnaire. La rate était percutable sur une hauteur de trois travers de doigt.
Il existait en outre un certain nombre de signes fonctionnels ; la malade souffrait de la région gastrique, une heure après le repas, souffrait également de temps à autre de la région splénique et même -d’irradiations douloureuses vers l'épaule droite, qui pouvaient faire songer à la colique hépatique.Un peu de hoquet de temps en temps. Le 19 Juillet au matin, elle eut une épistaxis assez abondante. Malgré tous ces signes hépatiques, la langue était humide et nette, peut-être légèrement saburrale. La tension artériellé était de 14 Mx,7 Mn.
La température vaginale oscillait entre 37° et 37° 3.
La syphilis, chez cette malade ne se manifestait par aucun si- _gne extérieur cutané ou muqueux. Les ganglions inguinaux et cervicaux seuls restaient un peu hypertrophiés. La réaction de Wassermann était négative.
En un mot, la syphilis paraissait muette. Les signes hépatiques isolés survenus au cours d’un traitement par l’arsénobenzol pouvaient paraître en rapport avec une intoxication par ce médicament.
Fort de l'expérience antérieure j'affirmai qu'il ne s'agissait pas de phénomènes arsénicaux toxiques, mais d’une hépatorécidive de la syphilis. L’ictère catarrhal devait être écarté, faute de troubles digestifs notables. Les coliques hépatiques seules pouvaient être suspectées. Encore eussent-elles été très frustes et pouvait-il sembler extraordinaire qu’une affection de ce genre se développât subitement
en l’absence de tout passé hépatique, si léger fut-il.
La démonstration de la nature syphilitique de cet ictère fut facilement faite, en instituant le traitement antisyphilitique à la fois parecyanure de mercure, pour suppléer à l'insuffisance antérieurement démontrée de l’arsénobenzol, et à la fois par le novatsénobenzol à doses fortes, pour bien prouver qu'il n’était nullement toxique pour lefoie. C'est ce qui arriva ; sept injections intraveineuses de cyanure- (une par jour) et cinq injections intraveineuses de novarsénobenzol, une tous les cinq ou six jours, aux doses progressives de 0,30. 0,45, 0,60, 0,75. 0,80, amenèrent la rétrocession rapide de l'ictère et le retour à l'état de santé normale, sans persistance d'aucun trouble. On voit que les doses de novoarsénobenzol furent considérables, eu égard à ce qui avait été fait antérieurement (0,45 maximum), et surtout eu égard au poids de la malade. Celle-ci pesait en effet 47 kilogrammes habillée, soit environ 45 kilogrammes, poids réel. 11 eût suffi de lui injecter 0.70, comme dose maxima, pour atteindre la dose idéale de 15 centigrammes de novarsénobenzol par kilogramme d'individu. Or elle en reçut 75 centigrammes.
On voit par là que plus que jamais, cetle fois, l’arsénobenzol eut, dû être ictérigène, s’il en avait eu le moins du monde la propriété.
Voici le détail de l’évolution de cet ictère sous l'influence du traitement institué :
19 Juillet — première injection intraveineuse Cy Hg à 0,01. Ce jour là, déjà la réaction de Gmelin n’était plus caractéristique. Mais la réaction de Hay persistait et les matières étaient très décolorées.
20 Juillet — deuxième injection intraveineuse Cy Hg à 0 gr 01. Les urines ont repris leur couleur normale citrine. Il existe un peu de douleur stomacale après le repas. Réaction de Hay +.
21 Juillet — troisième injection intraveineuse Cy Hg. Ce jour à, la quantité des urines monte à 2.500 grammes, fait fréquemment observé au cours des injections intraveineuses de eyanure. Réaction de Hay +-
22 Juillet —quatrièmeinjection intraveineuse cy Hg.S. W. + + + véritable réactivation, urines 1500 gr. Réaction de Hay : O.
Ictère disparu. Matières décolorées, mais la malade se plaint desouffrir encore de la région de l'hypocondre gauche. Il existe un souf- Île mésosystolique dela pointe, très marqué, mais surtout endapexien sans propagation axillaire, disparaissant dans la position as-
sise, présentant en un mot tous les caractères d’un souffle extra-cardiaque.
24 Juillet, sixième injection intraveineuse Cy Hg. Urines : : 2.500 grammes.
25 Juillet, injection intraveineuse Cy Hg. Les matières fécales re prennent une coloration brune. Urines : 2000, claires.
Le %6 Juillet, injection intraveineuse de 30 centigrammes de no-varsénobenzol, fort bien supportée, sans réaction fébrile, le maximum observé fut 375, la température ayant été prise toutes les deux heures après l'injection.
Le 27 Juillet, légère diminution des urines qui tombent à 100 grammes. Réapparition de douleurs. dans la région sphénique. Urines un peu plus rouges. Réaction de Gmelin négative. Pas d’albumine.
Le 29 Juillet urines très claires : 1800 grammes. Matières fécales ‘ très décolorées.
Le 31 Juillet : urines normales : 2.000 grammes. Réaction de Hay négative. Matières fécales colorées. /njection intraveineuse de 45 centigrammes de novarsénobenzol, très bien supportée sans phénomènes fonctionnels, ni réactionnels, sans réaction fébrile. T : 37°7 maxima.
Le 1* Août, pas de réviviscence d’ictère. Matières fécales colorées.
Réaction de Hay négatives, mais urines diminuées, 750 grammes.
Le 2? Août, urines : 2 litres. :
Le 5 Août, injection intraveineuse de 60 centigrammes de novarsénobenzol, très bien supportée avec 3707 comme maximum fébrile, le jour même.
Le 6 Août, urines : 500 grammes ; réaction de Hay : 0. Pas de selle. Pas de réviviscence d’ictère, dont il reste seulement une vague teinte conjonctivale. se
Le 7 Août, urines : 2.000 grammes,
Le 10 Août, urines 1800 grammes. Réaction de Ilay négative.
Le 11 Août, injection intraveineuse de 75 centigrammes de novarsénobenzol très bien supportée avec 37°8 comme température maxima.
Le 12 Août, urines: 1.000 grammes. Bon état général. {L'ictère est entièrement disparu.
Le1# Août :S. W:0 |
Le 15 Août, injection intraveineuse de 80 centigrammes de novars sénobenzol. Très bien supportée avec 37°3 comme maximum de tem—
- pérature.
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Nous joignons à cette observation l'interprétation de M. Milian qui, pour nous, est la seule admissible :
Voici un cas d’ictère apparu au cours d'un traitement par l'arsénobenzol fait pour une syphilis secondaire et considéré à coup sûr par le médecin spécialiste traitant comne un ictère toxique dû au médicament.
L'origine toxique de l’ictère paraissait d autant plus vraisemblable que tous les accidents syphilitiques visibles étaient disparus, que la réaction de Wassermann était négative et que l'accumulation médicamenteuse pouvait être invoquée puisque plusieurs injections intraveineuses de novoarsénobenzol avaient été pratiquées. Le médecin traitant refusait formellement de continuer cette médication.
Or la médication arsenicale put être reprise sans encombre bien au delà des doses administrées à la première cure. Au lieu de 45 centigrammes, dose maxima de la premiére cure, le malade reçut sucessivement 30, 45, 60,75, 80 centigrammes, chaque injection étant pratiquée à cinq jours d'intervalle, c’est à dire alors que la précédente était à peine éliminée, et non tous les sept jours, comme à la première cure. Notons que cette dose de 80 centigrammes représentait une dose très forte pour
cette femme qui ne pesant que 47 kilogrammes aurait dû rece-
voir seulement 70 centigrammes comme dose maxima pour atteindre sa dose idéale de 1 centigrammes par kilogramme et elle reçut deux fois une dose supérieure à ce chiffre, puisqu'elle eut une première fois 75 et une seconde fois 80 centigrammes. :
C’est avec l'intention de démontrer la non toxicité médicamenteuse que cette dose fut dépassée.
Donc ictère par hépato récidive syphilitique. Cette récidive de syphilis sur le foie survenue pendant le traitement peut être assimilée aux observations d’ictères tardifs n° [, IL, III, IV, V,et VI de notre travail. De même en effet que ceux-ci, résultent de l'éloignement du traitement, cette hépato-récidive vient de l’insuffisance d’une thérapeutique qui lui était contem-
_ poraine, et aussi d’une certaine arsénorésistance de l’orga-
OBSERVATION X
(M. QueyraT)
Un jeune homme de vingt-cinq ans m'est adressé le 16 Juillet 1912 porteur d’un chancre spécifique des plus nets, datant de quinze jours. La réaction de Wassermann est positive. Son état général paraît satisfaisant et sa santé serait bonne, s’il n'avait eu en 1911 une poussée -de tuberculose pulmonaire dont il garde la trace manifeste au sommet droit, tuberculose pour laquelle il fait un séjour de plusieurs mois dans un sanatorium dont il estrevenu considéré comme guéri, fin Mai de cette année 1912. 11 a fait de la suralimentation et son tube digestif semble en avoir quelque peu souffert, quoique maintenant son fonctionnement soit à peu près normal. Ees urines ne contiennent ni sucre ni albumine.
Il entre dans une maison de santé où je lui fais le 17 Juillet une injection intraveineuse de 45 centigrammes de néosalvarsan, dissous -dans 125cc. d’eau fraîchement distillée et stérilisée. Tout se passe très bien, à part une ascension de température centrale à 39°, mais le lendemain matin, elle était revenue à la normale.
Le 23 Juillet, deuxième injection de néosalvarsan, cette fois de 50 centigrammes. La température centrale monte au bout de trois heures à 395 ; le soirelle est à 38°2. Le lendemain (24 juillet) elle est à 38°8, le matin : le malade est prostré, sa langue saburale, le foie est un peu douloureux à la palpation et dépasse de deux travers de doigt les fausses côtes ; les urines necontiennent ni sucre, ni albumine. Je prescris du lait, de l’eau lactosée, une tisane diurétique(chiendent et queue de cerises), des compresses humides sur la région du foie et une irrigation intestinale d'eau bouillie, très légèrement tiède, d’un litre. Le soir la température reste à 39°, pour monter à 3902 le _Jeudi matin (25 Juillet), et atteindre 3904 le jeudi soir. La lançue est très chargée, un peu sèche. Le malade est prostré, dans un état subtyphoïdique, le foie dépasse de quatre travers de doigt le rebord costal, il-est sensible, n’est pas dur ; la peau, et surtout les conjonctives
NM
ont pris un teint jaunâtre, tellement queje suis persuadé que le malade fait de l’ictère. 5 : | A ma grande surprise la réaction de Gmelin ne révèle la présence- S d'aucun pigment biliaire, mais la recherche dans l'urine fraîchement émise de l’urobiline ou de son chromogène (leucohydrobilirubine) medonne une fluorescence d’un vert émeraude, d’une intensité exfraor- n— dinaire. .
Le 26 la T. C : 39°4 le matin ; le malade est très abattu; il dit EU qu'il a mal à la gorge ; celle-ci est rouge vif, les yeux pleurent légè- .. rement et sont le siège de picotements ; je prévois l'apparition d'une éruption arsénobenzolique qui se montre en effet dans l'après-midi, ayant au visage les apparences d'une rougeole tandis qu'elle est scarlatiniforme sur Je tronc et les cuisses. Purgatif (2 verres d’eau de Sedlitz) qui amène l'évacuation de matière jaunes très-fétides. Même g régime. Infusion de boldo Eau de Vichy. T. C. le soir 3915.
Les jours suivants (27. 28) la température oscille aux environs de 39° : le malade est toujours prostré, toujours avec des conjonctives. jaunâtres, quoiqu'on ue trouve dans les urines que de l’urobiline, mais en quantité énorme, à en juger par l'intensité de la fluorescence verte ; le foie est toujours gros et sensible. Les urines bien qu'on s'efforce de faire boire abondamment le malade, ont été très réduites comme quantité (600 à 700 gr.). Elles sont restées foncées. L’éruption qui avait dimiuué d'intensité à la suite du purgatif réapparaît le lendemain soir et persiste jusqu’au 30 juillet,en décroissant graduellement.
Ce jour là, nous voyons la température descendre à 37° ; il se produit une crise urinaire (2 litres d'urine en 24 heures; l'urine est plus claire, mais contient toujours de l’urobiline ou du chronogène, bien qu'en quantité moindre. L'état général du malade s'améliore rapidement ; le foie rétrocède et ne dépasse plus le rebord costal que de deux travers de doigt, puis d'un seul ; la température reste aux environs de 37° ; les conjonctives reprennent leur teinte normale.
La fluorescence verte persiste jusqu’au 2 Août ; elle a disparu: lorsque le malade sort le 3 Août complètement guéri.
Îl s’agit ici évidemment d’un ictère novarsénohenzoliquesurvenu chez un sujet qui présentait un foie lésé soit par la tu-berculose préexistante, soit par suralimentation.
OgsErvarion XI. (1) MM. MERKLEN, Paurrer et Wocr)
Le nommé M. âgé de 33 ans était soigné pour paralysie générale par le Dr D. qui lui injecta du néosalvarsan d'origine allemande. 0 cgr. 30, 0 cgr. 45.0,60 puis quatre fois 0 cgr. 76, en tout 4 gr. 35.
La dernière injection eut lieu le 7 Janvier 1924 ; à sa suite apparurent des accidents graves pour lesquels le lade fut hospitalisé à la clinique médicale A. /
_ Le soir du 7 Janvier, vomissements. Le lendemain violentes dé-
mangeaisons sur tout le corps, avec apparition d’un exanthème qui débuta par les bras et les jambes et se généralisa rapidement au thorax et à l'abdomen.
Le 9 œdème des pieds et des mains. Etat de malaise très marqué frissons, fièvre à 890. [En même temps apparition de l’ictère.
Les jours suivants l’ictère s'accentue. De son côté l’exanthème devient plus foncé. La peau présente un état simultanement jaune et rouge; on y lit l’association d’un ictère néosaivarnique et d’une érythrodermie novarsénicale. En outre tâches purpuriques rouges, non confluentes, prenant les membres inférieurs dans toute leur étendue.
La peau des quatres membres est infiltrée par un œdème dur, ne laissant pas d’empreinte digitale. La fièvre oscille entre 39° et 400. L'état général est très touché : prostration, délire, oligurie. Langue et pharynx rouges avec sècheresse ; fuliginosités des lèvres et des gen-
cives.
Le 13, début de desquamation sous forme de fines écailles à la pa-
roi abdominale. Conjonctivite bilatérale.
Rien aux poumons, ni au cœur. Pouls régulier, bien frappé, à 100. Tension artérielle de 12, 5, 8, 5 au Riva-Rocci. Adomen légèrement ballonné. Le foie dépasse le rebord costal de deux travers de doigt et n’est pas douloureux à la palpation. On ne sent pas la rate. Traces d’albumine dans les urines, qui sont de teinte acajou. Nom-
(1) Nous avons eu l’occasion d'examiner personnellement le cas à: la Clinique médicale A.
TS des
breux cylindres granuleux et nombreux leucocytes. Pigments biliai-
res en abondance.
Le 14 et le 15 la température tombe à la normale. Le 16 et le 17 elle descend même jusqu'à 36°. INéanmoins le malade reste délirant, et agité, se lève la nuit et n’a qu'une conscience très imparfaite de sa situation.
De leur côté, l'ictère s’exagère et la desquamation crythrodermi-
que se développe ; on voit de larges squames aux avant bras et sur-
tout aux jambes et aux cuisses. Les tâches purpuriques gardent la même apparence.
Une ponction lombaire montre de l’hyperalbuminose et de la lymphocytose avec un Bordet-Wassermann positif, toutes données justifiant le diagnostic de paralysie générale porté chez ce malade antérieurement. Mais, fait intéressant, on n'y constate pas de pigments biliaires, ni par la réaction de Gmelin, ni au spectroscope.
Une amélioration de l’état général se dessine les 18, 19 et 20. La température se maintient à 370. Le malade est plus calme, dort et émet quelques réponses pertinentes. Mais l’ictère ne se modifie pas. ‘La desquamation est plus marquée. La conjonctivite persiste avec les mêmes caractères. De plus l’aphonie révèle un énanthème laryngé.
Le 21, la température monte à 37° 8 ; dès lors elle va s'élever jus-
qu'à la fin, pour atteindre par étapes 40° 5. Le pouls suit la tempéra-
ture et arrive à 140.
Durant cette dernière période de la maladie qui s'étend du 21 au 31 Janvier, les phénomènes morbides s’aggravent, à part toutelois les
taches purpuriques qui disparaissent.
L’Ictère devient bronzé, la desquamation se développe encore, l’état général baisse tout les jours. Délire calme et continu, langue de plus en plus sèche, torpeur croissante, urines rares. La tension artérielle baisse à 11,5-7. L'examen local du foie n'est pas modifié. La mort survient par intoxication progressive.
Les urines, qui sont restées acajou foncé d'une manière permanente, ont été examinées tous les jours. On y a sans cesse trouvé de l’albumine, sans cependant qu'elle ait jamais dépassé 0,22 %. Les cylindres ont été constants ; les pigments ont été abondants ; par con-
‘tre onn’a décélé qu'une seule fois des acides biliaires.
iL23 Selles n'ont jamais is HE à fait décolorées, mais ont toujours
été plus ou moins mastie. Pr . Deux hérosultures? faites. en milieu UE et anaérobie ont été mare PATES TS PREND dep bipe En à k4
Les examens 4 urines Gntété [2e suivants : 9
LrFÉe
_ albumine traces présence présence présence 7 _ Esbach 0,209 ; cer urobiline 0 0 Ge eur urobilinogène 0 0? 0 À 0 Lu pigments bil. présence présence présence présence: Se % acides bil. 0 0 0 traces os De _ culotdecentrif. eyl. gran. cyl. gran. eyl. gran. cyl. gran.
Les examens du sang ont été les suivants :
Hématies 4850000 4780000 leucocytes 16000 16000 : plaquettes 300000 215000 hémoglobine 80 % HIER à temps de saigt. 2 minutes (normal 3 minutes 1/4 (normal court) long)
temps de coagulation.
Procédé des tubes : {2 minutes 1/2 à 13 mioutes. Procédé à la paraffine : 32 minutes.
résistance globulaire : H1 52 ; H? 48 ; H3 45 (normale) . à 5
EM
urée 0, 76 % 03107, < F cholestérine 3 gr. 60 (augmentée}
Jusqu'ici nous avons reproduit l'observation intégralement. A présent nous allons résumer le reste en écartant les dosages d’arsenic que nous n’aborderons que dans la deuxième partie de notre travail.
Au point de vue anatomo-pathologique on constata qu'il s'agissait d’une hépato néphrite aiguë, accompagnée de lepto méningite et d’un kyste hydatique du foie.
_ La conclusion des auteurs est qu'il s’agit « d’un cas d'in- ‘toxication aiguë arsenicale qui se spécifie par de l'ictère asso- .cié à dela néphrite le tout réalisant une forme d’hépato-néphrite aiguë ». Les a. insistent surtout sur l’érythrodermie exfoliante généralisée etle purpura qui viennent contresigner l’intoxication arsenicale, déjà accusée par l’ictère.
Nous nous associons entièrement à ces conclusions en soulignant toutefois que la glande hépatique était atteinte d’un kyste hydatique qui, refoulant le parenchyme du foie, gênait déjà son fonctionnement, ce qui à notre avis explique la production d’un ictèrc toxique à la suite d’un traitement relativement modéré à l’arsénobenzol.
OgsErvarTioN XII
(M. Micra)
Il s’agit d'une femme de trente huit ans entrée à l'hôpital dans mon service le 11 Juillet 1919 avec une roséole syphilitique développée depuis quinze jours, accompagnée de syphilides papulo-croûteuses du cuir chevelu, de plaques muqueuses de la gorge, des amygdales, de la face interne des joues, de la vulve, d’adénopathies épitrochléennes, cervicales et inguinales. Il y avait en même temps de l'asthénie, dela céphalée à maximum vespéral. La réaction de Wasseimann est positive.
Enfin il existait un ictère franc, encore modéré, dont la malade ne s'était pas aperçu.
Les urines, couleur de bière brune, renfermaient des pigments (R. de Gmelin) et des sels (R. de Hay) biliaires. Il y a des traces d'albumine.
Les matières fécales étaient encore noires et moulées sans diarrhée. Il n'existait pas ou peu de prurit.
Le foie était augmentéde voiume, donnant 14 centimètres de hauteur de matité sur la ligne mamelonnaire, non sensible à la pression du creux épigastrique. La rate était perceptible à la percussion. Le pouls était à 76.
La syphilis : de la malade n’a pas encore été soignée : la malade a
eu il y a trois ou quatre mois, à la vulve, une écorchure qui a guéri spontanément et qui a été sans doute la porte d'entrée de la sy- * philis. ; -
. Notons que le cœur, Mauss et le système nerveux sont normaux, que les réflexes tendineux et pupillaires sont intacts.
L'apparition de cet ictère sans troubles digestifs, avec une langue normale, une température oscillant entre 37°4 et 3708, sans aucun _antécédent hépatique, sans ascite, sans circulation collatérale, au mi-
lieu d'accidents syphilitiques secondaires nous fait porter le diagnos- ‘tie d’ictère syphilitique secondaire. :
Cette femme n'apas d'autres antécédents pathologiques qu'une poussée de furonculose il y atrois ans ayant duré deux ou trois mois.
Son père est mort de bronchite. ’
Sa mère bien portante a eu 7 enfants, un mort dans l’enfance, un mort à trente-irois ans, les cinq autres /dont la malade) sont vivants.
Le 1cr Juillet l'ictère se fonce, les matières fécales sont entièrement décolorées, couleur mastic. La malade mise au lait depuis son entrée, urine abondamment : 2 litres 500.
Le 15 juillet, la malade reçoit une injection intrayeiueuse de 30 centigrammes de novarsénobenzeol, Le jour même il se produit : frissons-sueur-céphalée, et a température s'élève à 3905 pour retomber le lendemain matin à 37°1.
Le lendemain, 16 Juillet, les urines s'élèvent 52.500 grammes.
Le 17 Juillet la réaction de Wassermann qui était S W + +à l'entrée, s'élève à S W + + +. Les urines atteignent 4 litres. L'ictère est très foncé. Les matières, abondantes, sont extrêmement décolorées.
Le 19 Juillet : T À : 15 M x — 7 Mn.
Le 20 Juillet, l’ictère est très marqué, les urines abondantes peu ‘colorées, les matières couleur mastic.
Le 21 Juillet : injection intraveineuse de 0,30 de novoarsénobenzol. Céphalée légère - T, 375 le même jour.
Le 22 Juillet, expectoration d'un ascaris par les selles. Matières décolorées. Urines peu colorées. Réaction de Hay : 0.
Le 26 Juillet, injection intraveineuse de 0,50 de novoarsénobenzol.
efan La
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Le 27 Juillet, ictère extrêmement foncé. Matières un peu recolo— rées. Chute des urines à 1 litre. : à LE
Le 28 Juillet, décoloration complète des matières. La roséole n'est pas encore éteinte. La réaction de Wassermann est négative.
Le 29 Juillet, ictère très foncé, matière mastic, urines acajou, 2 litres. ae E°
Le 30 Juillet, urines 4 litres. Réaction de Hay positive. Ictèremoins accentué que la veille. Pas de prurit.
Le 31 Juillet, injection intraveineuse de 0,45 de novoarsénobensol. Le jour même 38°9. Deux vomissements : céphalée. Réaction de Hay positive. È
Le # Août. Réaction de Hay positive. Foie : 15 centimètres sur la ligne mamelonnaire. Rate : trois travers de doigt.
Le 5 Août, I. V. novo. 45. Le jour même 39° — T A : 12. Céphalée. Vomissements. Réaction de Hay. 0 ?. Matières très décolorées.
Le 6 Août, l'ictère est plus foncé, mais dans de très fortes proportions, du simple au double. Le même phénomène s’est d’ailleurs produit l’an dernier. j
Le 7 Août, matières légèrement recolorées.
Ee 8 Août, idem. Les plaques muqueuses vulvaires ne sont pas. encore guéries. ;
Le 9 Août, ictère toujours très accentué. Urines presques noires. Matières décolorées.
Le 10 Août, diminution de l'ictère.
Le 11 Août, I. V. novo. 45. Céphalée légère. Trois vomissements. Pas de diarrhée, T. : 38°3,
Le 12 Août, recrudescence d'ictère analogue aux précédentes. Matières décolorées.
Le 13 Août, l'ictère n'a jamais été plus foncé. Matières toujours décolorées. Foie 16 centimètres : rate 9 ; T A : 13. 8. avec oscillations très faibles d’à peine 2 divisions.
Le 15 Août, la malade est mise aux injections quotidiennes de cyanure 0,01 centigramme.
Le 18 Août, soit après 3 injections, le même phénomène de l’augmentation de coloration de l'ictère se produit. Dès lors je mets la malade au calomel, 1 centigrammie per os chaque jour et le traitement au novoarsénobenzol est repris.
Le 20 Août, les matières sunt un peu recolorées.
_ Le 21 Août, injection. intraveineuse de 45 centigrammes de no-. voarséno. Ce même jour 386, céphalée, trois vomissements.
Le 22 Août, le calomel étant continué, l’ictère ne se fonce pas. Les matières sont très colorées pour la première fois, alors qu'autrefois, dès que les matières avaient tendance à la recoloration, il suffisait d'une injection de novo. pour que le lendemain elles fussent à nouveau décolorées. :
Le ?4 Août, l’ictère est moins foncé. Les urines sont bière blonde. Les matières sont colorées. Le foie a un peu diminué de volume. Réaction de Gmelin encore positive.
Le 26 Août, injection intraveineuse de 45 de novoarsénobenzol. Le même jour 38°. Pas de phénomènes réactionnels.
Le 29 Août, le calomel est remplacé par des pilules de Dupuytren. Matières toujours très colorées. L’ictère diminue.
Le 1% Septembre. Injection intraveineuse de 0.50 de novoarsénobenzol. Très bien supportée avec 378 comme température maxima.
Le 2 Septembre. Pas la moindre reviviscence d'ictère, toujours en diminution. Réaction de Gmelin ? Hay : 0.
Le 5 Septembre, matières normales, très colorées.
Le 6 Septembre, injection intraveineuse de 0 gr. 60 de 914. Très bien supportée. T, 37°9 maxima.
Le 9 Septembre, Ictère presque effacé. Hay : 0. Gmelin : 0.
Le 11 Septembre, 1. v. novo. 75. Très bien supportée.
Le 12 Septembre : Ictère totalement disparu, mais le foie et la rate restent gros. La malade continue ses pilules. Elle est sortie de l'hôpital le 10 Octobre 1919, ayant reçu de plus quatre injections intraveineuses de 0 gr. 90 chacune et ayant fait un léger pityriasis rosé de Gibert au cours de ces injections.
1 s’agit ici d’un ictère syphilitique et Mizrax fait remarquer avec juste raison que l’exacerbation de l’ictère à la suite des injections de novarsénobenzol est sousla dépendance d’une réaction de HERxHEIMER. Nous nous associons entièrement à cette interprétation qui est corrcborée et par les symptômes et par le traitement.
Re |
Ogservarion XIII.
(MM. Sicarn, Hacunrau et Kunezskt). ‘
Septembre 1918. Homme âgé de quarante trois ans. Paralytique général classique. Etape avancée de la méningo encéphalitique puisque le début remonte à près de deux ans et demi.
Tendance à la cachexie. Pendant deux mois une injection intraveineuse de novarsénobenzol est pratiquée chaque jour : : les doses de 0 gr 15 et de 0 gr 30 alternant entre elles jour par jour.
Au 13° gramme de cette cure, exceptionnellement rapide et intensive, alors que l'état général s'était très favorablement modifié, vers Je 92 à 10° gramme on note de l’amaigrissementet de l’inappétence, puis un certain degré de subictère sans albuminurie. Etant obligé de partiren mission, malgré notre recommandation de suspendre aussitôt toute médication novarsenicale, on continue jusqu'à la dose totale de 15 grammes.
L'ictère se prononce, se généralise, les selles restent cependant colorées et l'urine est riche en pigments biliaires. En même temps surviennent des crachats sanglants. un hématome amygdalien, des œsophagorragies répétées et le malade succombe trois jours après l'interruption thérapeutique. La réaction de Border- Wassermann la veille de la mort était restée positive dans le sang et le liquide céphalorachidien.
À l'autopsie : ulcérations à l'emporte pièce de la base de la langue, de larégion pharyngo œsophagienne ; duodénite ulcéreuse ; atrophie jaunâtre du foie ; reins gros, congestionnés.
Les auteurs concluent à ictère toxique. Dans un pareil cas, il n’est, croyons nous, pas douteux que l’ictère relève de l’arseuic. Mais cet arsenic n’a pas été employé ici à Ja dose thérapeutique ; celle-ci au contraire a été nettement dépassée. La dose globale de 15 grammes pour une série d'injections est beaucoup trop forte d'autant que les injections quotidiennes surmènent l'organisme. Cette observation sert donc seulement à démontrer qu'il ne faut pas dans le traitement novarsenical dépasser une certaine dose globale sous peine de voir se produire des accidentstoxiques.
é QUATRIÈME CHAPITRE
Notre pathogénie personnelle des ictères |
dits arséno-benzoliques .
Evidemment les observations que nous avons présentées <tles interprétations que nous y avons jointes montrent de suite que nous inclinons fortement vers la théorie de Mrcran. Nous sommes en effet persuadés que le saiyarsan-et le néosalvarsan ne sont pas des toxiques de la glande hépatique. Mais comme par ailleurs nous ne sommes pas en complet accord avec MrzrAN, nous allons maintenant envisager successivement les différentes catégories d’ictères dits salvarsaniques en interprétant chacune d’elles eten joignant à nos idées pa- ‘thogéniques les arguments qui les défendent. LE
L'Ictère tardif
Là, comme Micran, nous n’admettons pas qu'on puisse le considérer comme un ictère toxique. I! nous est en effet dif- Hi ficile de comprendre comment l'arsenic, dont les effets habi- + FLE tuels sont immédiats, pourrait agir de façon différente lorsqu'il pee est employé sous la forme arsénobenzolique. L’analogie avec les effets produits par d’autres toxiques, étudiées par RommEe et rappelés par GoLay ne nous impressionne pas beaucoup puisqu'il ne s’agit pas de l’arsenic. Nous allons successivement faire la critique des arguments de la théorie toxique et
présenter la défense de l'hypothèse de récidivesyphilitique sur le foie.
1°. Critique des arguments de la théorie toxique.
a) Argument de la guérison spontanée de l'ictère. Le pius gros argument des partisans de la théorie toxique, celui sur lequel repose d’ailleurs entièrement cette dernière, est la guérison spontanée de ces ictères sans traitement spécifique et sans. autre thérapeutique qu'un régime approprié. Mais nul n'ignore que les accidents secondaires de la syphilis disparaissent eux mêmes spontanément. He traitement n’a d'influence que sur la cicatrisation plus ou moins rapide des lésions. Or il est certain que l’ictère régresse plus vite chez un malade traité par le salvarsan que chez un sujet dont on laisse. évoluer spontanément l'affection.
b) Argument de la résistance globuläire. Un argument qui plaide pour la nature toxique des ictères et qui a de la valeur pour beaucoup réside dans la nature hépatique de la plupart des ictères tardifs. En effet, disent ceux qui s'appuient sur cet argument, les ictères de la syphilis secondaire sont tous des ictères hémolytiques (De BEuRMANN, Brra et Cain), Mais cette question de la résistance globulaire du sang est elle-même très discutable.
Les hommes de laboratoires ne sont eux-mêmes pas tous d'accord. DaLimIER considère que le salvarsan peut produire l'hémolyse tandis que DemANCxE insiste sur l’action antihémolytique de l'arsénobenzol. Les cliniciens ne sont pas plus d'accord. En effet Fi£ssiNGER nie que tous les ictères de la syphilis secondaire soient des ictères hémolytiques. Quoi qu'il en soit la question est irès complexe et entous cas la nature de ces ictères est suffisamment imprécise pour qu'on ne puisse: en aucun cas en tirer argument pour ou contre la toxicité hépatique des arsenobenzènes. £ Quant aux autres arguments de la théorie toxique, ceux du
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ee “Wassermann et de l’ictère isolé, nous les prendrons pour no- ve le ‘tre compte en faveur de notre hypothèse personnelle.
2°. Arguments en faveur de l'hypothèse d'hépalo récidive.
Ainsi tombent un à un les arguments contraires à notre ‘théorie qui par contre est assise sur des bases solides.
a) Argument de la reprise du traitement. Ce qui nous sem-
ble être le plus favorable à la pathogénie syphilitique de l'ictère tardif, c’estla reprise avec succès du traitement arsenical. En effet les partisans de la théorie toxique se gardent bien d'aborder la discussion d’un pareil argument. Car il est difficile de concevoir comment un ictère qui serait produit par l’arsénobenzol guérirait, même en continuant les injections de ce sel. Non! Un toxique administré dans de telles conditions tuerait sûrement son homme et, jusqu'ici pas un cas d'ictère tardif où le traitement par les arsenobenzènes ait été funeste ! Au contraire les observations de Milian, que nous rapportons dans ce travail, montrent que les arsenobenzènes sont de re- -marquables agents de traitement de ces ictères tardifs, récidives hépatiques d’une syphilis insuffisamment traitée on particulièrement rebelle.
b) À ryument de l’ictère isolé. À côté de cet argument prin- -cipal de la reprise du traitement, nous ne voyons pas, d’autre part, comment l’arsenic manifesterait son intoxication uniquement sur le foie. Le laboratoire nous sera ici d’un grand secours. Car il nous permettra de voir ce que l’on peut faire de ce prétendu hépatotropisme de l’arsenic. Mais cliniquement déjà il nous semble difficile d'admettre comme toxique un ic- -tère isolé sans autres signes d'intoxication arsénicale.
c) Argument du Wassermann. Les cas chez lesquels se produisent ces ictères tardifs ont généralement un Wa. positif. Souvent aussi, s’il est négatif, il a été très difficile à réduire “Observation 1).
d) Argument de comparaison entre les ictères acluels dits ar-
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sénobenzoliques et les ictères syphililiques publiés avant la pé-riode des arsénobenzènes. Enfin un argument qui n’est pas assez invoqué et qui a pourtantune grande valeur c'est la similitude qui résulte du parallèle fait entre les descriptions d’ic-
tères syphilitiques d'avant la période arsénobenzolique et cel-
les des ictères tardifs actuels. LaNcEREAUx, vers la fin du siècle dernier, fait une étude clinique détaillée des ictères de la
syphilis secondaire, tant dans son traité des maladies du foie
que dans soa ouvrage sur la syphilis. Nous allons d’ailleurs reproduire ici sa description de l’ictère secondaire pour montrer combien la ressemblance est saisissante avec les soi-disant
ictères tardifs toxiques. LANGEREAUX dit :
« Cet ictère, dont je comptais vingt et un cas en 1873, comporte aujourd’hui un plus grand nombre d'observations, en tout semblables à celles qui ont été publiées jusque là. Il se manifeste en général chez des personnes jeunes au, début de la période secondaire ou dans le cours de cette période, simultanément avec une poussée exanthématique, ou encore avec la fièvresyphilitique. Les malades éprouvent tout d'abord des malaises, des sensations de brisement et de courbature: des membres, de la céphalée, de l’inappétence, ils sont tourmentés par des régurgitations, des vomiturions et dans quelques cas par une fièvre paroxystique. L'ictère survient de cinq à sepl jours après le début de ces accidents, se voit d’abord aux conjonctives et à la face, puis s’accentue et se généralise,
. mais ne présente jamais la coloration accusée, de l'ictère consécutif à l’obstruction des voies biliaires ; sa teinte assez va-. riable le rapproche bien plutôt de l’ictère simple ou catarrhal. Cette teinte de la peau modifie nécessairement l’aspect des. éruptions cutanées... L'examen physique du foie démontre que cet organe, toujours augmenté de volume et nullement douloureux, dépasse de un à deux travers de doigt le rebord costal et qu’il a une consistance à peu près normale. La rate est tuméfiée, comme dans l’ictère calarrhal ; le cœur et les poumons n'offrent pas de modification importante. Le pouls rare--
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ment ralenti est normal ou Mécéee lorsqu'il existe de la fièvre: Po la température s'élève dans quelques cas au dessus de la nor-
4 male et oscille entre 38° et 39°, mais il est difficile de déter-
miner exactement si elle se rattache à l’éruption syphilitique
ou à l'état du foie ; il faut reconnaître d’ailleurs qu'elle est
loin d’être constante.
.. Les urines peu abondantes, teintées en en con- . ; tiennent peu ou pas de matière colorante biliaire, quelquefois ; seulement de l’urobiline ou un pigment non déterminé ; elles ont été trouvées albumineuses (ULLMANX). Il existe un état saburral des voies digestives et parfois il survient des vomissents et de la diarrhée, Les matières intestinales sont tantôt Se grisâtres ou décolorées, tantôt jaunâtres.
La marche de cette affection estlente et continue, sa durée, dans le cas soumis à notre observation, a oscillé entre un et deux mois. Quinquaud indique üeux à quatre mois avec des alternatives de mieux et de moins bien. Tout d’abord les troubles digestifs s'atténuent et disparaissent, puis la fatigue, le malaise général et enfin l’ictère de telle sorte qu’au bout d’un certain temps la guérison est définitive. Il n’en est pas toujours ainsi au rapport de certains auteurs qui prétendent avoir observé un ictère syphilitique ayant les allures de l’ictère grave. ; Les faits donnés à l’appui de cette opinionsont bien loin d’être concluants et le cas rapporté par Ory et DÈJERINE d’une jeune fille de 19 ans qui, en pleine évolution de syphilis secondaire, fut prise d’un ictère sans albuminurie avecune température de 38'5 et qui succomba quinze jours plus tard dans le coma, est trop isolé pour pouvoir entraîner la conviction... »
Cette page magistrale de LancEREAUx donne de l’ictère syphilitique secondaire, une description en tous points semblables à celles que GoLay ou Sicarp donnent de l’ictère toxique. Si nous comparons leurs observations etle type décrit par LANGEREAUx nous constatons facilement les ressemblances. On y voit en effet une période prémonitoire de vomissements, malaise général, puis la période ictérique qui succède à la précé-
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dente et semble cependant plus courte dans les cas de Sicard, par exemple, que dans les descriptions de Lancereaux. Mais ce fait s'explique facilement. En effet tandis que LancEREAUx décrivait des ictères survenant chez des sujets non traités par les arsénobenzènes, les auteurs contemporains s'adressent à des cas d’ictères déjà influencés par les arsenicaux et doni, par conséquent, l’évolution a été raccourcie par ce traitement préalable.
La similitude est poussée très loin, puisque, comme Lancereaux pour l'ictère syphilitique secondaire, les partisans de la théorie toxique sont d'accord pour reconnaître la rareté de l'ictère grave, dit arsénobenzolique.
Une seule différence existe entre cette page de LANCEREAUXx et les partisans de la théorie toxique. C’est que le premier constate le nombre peu élevé de cas publiés d’ictères syphilitiques alors que les autres au contraire, comme Golay, réunissent une statistique importante d'ictères soi-disant toxiques. Cette différence, qui semble de prime abord un argument de poids pour les partisans de la théorie toxique n’a en réalité pas de valeur. Si le nombre des ictères semble avoir augmenté depuis la théorie arsénobenzolique c’est qu'aujourd'hui on rattache tous les ictères se produisant chez un syphilitique au traitement arsenical. Autrefois au contraire nos pères avaient un sens clinique plus averti et surtout moins de part; pris ; ils admettaient fort bien qu’un syphilitique soit en droit de faireun ictère catarrhal ou une lithiase biliaire.
Ainsi donc, nous pouvons conclure que l’ictère tardif n’est pas un ictère toxique et que vraisemblablement il s’agit sauf
quelques cas de coïncidences d’une récidivesyphilitique se portant sur la glande hépatique.
I}. L'ictère précoce.
La question de l’ictère précoce nous semble plus complexe et à notre avis en dehors de quelques catégories d’ictères, telles que les coïncidences, le biotropisme, il faut distinguer deux
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grandes variétés d'ictères comme le faitMirrax les ictères parc réaction de Herxnmimer et les ictères toxiques.
1°L'Iclère par Herxnermes. L'ictère par réaction de Herxheimer est admis par presque tous les syphiligraphes. Toutefois ils ne lui donnent pastoujours l'importance qu'il mérite. Seul, Mirrax a su bien mettre sa valeur en évidence. L'observation XII de notre travail que nous avons rapportée d’une communication de Micra à la Société médicale des hôpitaux de Paris est particulièrement intéressante à cet égard. Car elle montre bien comment des ictères, qui seraient catalogués par certains comme ïictères toxiques, ne sont en réalité que des ictères par Herxheimer et conséquemment, doivent continuer à être traités par l’arsénobenzol.
2 L’Ictère toxique. — Mais nous avons des idées un peu différentes de celles de Mizran sur l’ictère toxique. Mrrax le considère comme très rare. Nousle croyons plus fréquent et dans l’ensemble nous proposons de diviser ces ictères en deux catégories.
a) — les Ictères survenant chez des sujets à foie tout à fait -sain.Ces ictères constituentévidemmentune rareté. Ils ne surviennent que dans des cas bien déterminés.
1) Chez des sujets soumis à la fois à plusieurs intoxications telsles cas de Bar d’ictères salvarsaniques se produisant chez des femmes enceintes. Dans ce cas en effet la superposition de l’intoxication arsénicale et de l’Intoxication gravidique explique la production d’une hépatite.
2) Chez des sujets où un traitement trop fort a étéinstitué. (observation XIIT)
3) Chez des sujets où on surmène le foie par des injections journalières d’arsenic (méthode de Sicarp). Il est en effet évident que l’arsénobenzol a malgré tout un certain degré de toxicité et qu’en traversant le foieil fatigue plus ou moins la cellule hépatique. Normalement cette fatigue se répare vite. Mais -si elle devient du surmenage soit par suite de la répétition
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trop rapprochée des injections soit à cause d’une dose globale trop élevée, la cellule hépatique finit par ES lésée et l’ic” ne tere apparaît. RU.
b) Les Ictères survenant chez des sujets dont le foie n’est
pas intact. A notre avis c’est là, de tous les ictères toxiques, # la classe la plus importante (Observations X et XI) et nous. ne: sommes persuadés que presque tous les sujets faisant, pendant be 1e une cure arsénobenzolique, un véritable ictère toxique, avaient 23 auparavant un certain degré d'insuffisance hépatique. tr Est-ce dire par là qu'il ne faille pas traiter par les arseni- 4
caux les sujets atteints d’une affection hépatique, Nous nous en voudrions d'empêcher de tels malades de bénéficier des. avantages incontestables du traitement à l’arsénobenzol. Tout ce que nous demandons pour eux c’est de la prudence thérapeutique : chez tout malade à foie manifestement insuffisant, employer des doses moyennes et ne pas faire de trop fortes doses globales.
Quoi qu'il en soit de ces deux grandes variétés d'ictèrestoxiques, il est un critérium qui seul nous permet d'affirmer à leur nature toxique et ce critérium doit toujours être présent - ; Se à l'esprit du médecin ; c'est que cet ictère n’est jamais isolé. à Il s'accompagne au contraire toujours d’autres manifestations de l’intoxication arsénicale ; phénomènes hémorragiques, érythrodermie exfoliante, érythèmes, qui contresignent l’intoxication signée déjà par l’hépatite.
Toutes ces conclusions pathogéniques ne sont évidemment que provisoires puisqu'elles sont purement cliniques. Il restemaintenant à en faire la preuve par des recherches de laboratoire appropriées.
DEUXIÈME PARTIE : PARTIE EXPÉRIMENTALE
Division du sujet.
Le sujet est assez complexe, si l’on veut répondre à toutes: les objections qui peuvent se présenter à l'esprit. D'où la nécessité de procéder par étapes.
En effet il faut tout d’abord faire des dosages d’arsenic dans des organes d'animaux soumis à un traitement arsénobenzolique pour voir quel est le tropisme relatif de l’arsenic pour le foie et les différents organes.
En supposant que dans certains cas l’hépatotropisme arsenical soit loin d’être prépondérant on nous objectera vite que le médicament a pu passer dans le foie et laisser des traces. anatomiques. D’où une étude histologique nécessaire de la glande hépatique chez des animaux ayant subi des injections. d’arsénobenzènes. ;
Enfin en admettant encore que les lésions soient peu considérables, il faut toujours envisager l’hypothèse que l’arsenic a pu développer dans l’organe un trouble fonctionnel.
D'où la nécessité de faire une étude triple et successive :
1° de la répartition de l’arsenic dans l’organisme,
2° des lésions anatomiques du foie,
30 des troubles fonctionnels hépatiques, (à la suite d’injec-tions de corps salvarsaniques,
A propos de chacun de ces trois chapitres nous étudierons. successivement :
I. Historique de la question
Ce sont surtout H. GauTarEr et G. BErrrAND (1902-03. } qui ont mis au point les recherches de l’As. dans les tissus. Dès 1839 d’ailleurs OrFILA avait établi que l’arsenic se fixait sur les différents organes avec une affinité {décroissante en partant du foie pour passer par la rate, le cœur, les reins, les poumons, le cerveau. En 1875 ScocoBusor avait pensé que: l’arsenic se fixait avec prédominance sur le cerveau.
Garnier (1880), BLares et Dexices surtout (1902) détruisirent cette légende de ScoroBusor et revinrent à l’hépatotropisme d'OrFiLA, en notant toutefois que le rein au lieu d’avoir peu d’affinité pour l’arsenic venait eu première ligne après le foie. Toutes ces recherches d'ailleurs n'étaient faites que sur l’arsenic minéral et par ingestion.
Pacez (1900), Mouxeyrar (1903), Barre (1905) étudient le métabolisme des composés cacodyliques. Enfin Rormaxx (1909), CroxeRr et SELIGMANN (1957) observent celui de l’atoxil et abordent ainsi les composés organométalliques arsénicaux de la série cyclique.
Enfin Fiscuer et Hoppe (1910) PLaur, MouriQuanp et Pozi- CARD (1912), ULcmaxnx (1913) commencent à étudier la fixation
connaître que les composés arsénobenzoliques se fixent moins
dans les organes des arsénobenzènes. Tous s'accordent à re-
dans les tissus que les composés minéraux, mais y existent,
malgré tout, encore en quantités assez notables après les in- _jections de ces sels. Mais tous aussi admettent que le foie fixe
puissamment l’arsenic arsénobenzolique tandis que le rein a beaucoup moins d’affinité pour ces composés CULLMANN). Le cerveau en fixe à peine. RreBEs en 1913 déclare qu'à la suite
d’ingestions répétées le foie en particulier et les organes en gé-
néral augmentent leur pouvoir fixateur de l’arsenic.
STüHMER (1914) JEansezmEe, BErrranD, BLocu (1913) aboutissent à des conclusions en général analogues.
Enfin quelques cliniciens ajoutent à leurs observations d’ictèresarséno-benzoliques des dosages d’arsenic après décès(Po- LICARD et Pinarp-MERKLEN, PaurriEr et WoLr-JEANSELME).
Pour terminer Sacns, Barpar, Koux-ABresr, et surtout BranME (1923) et Louis Marnieu (thèse de Nancy 1923) font des études très complètes sur ce sujet. Il faut assigner une place particulière à la thèse de MATHIEU qui a mis au point la question du métabolisme de l’arsenic dans l’organisme.Nous allons redire ses conclusions dans les parties qui nous intéressent.
€ La fixation au niveau des tissus de l’organisme est très importante pour les arsénobenzènes chez lesquels près de
50 % de l’As. injecté sont déposés en deux heures dans les
viscères de la cavité thoraco-abdominale.
Ce dépôt se localise de préférence sur les organes dans l’ordre suivant : foie, reins, rate, tube digestif, poumons, cœur, muscles, autres tissus. Mais il est de nouveau repris pour la plus grande partie, si bien que la prédominance du foie diminue au point que souvent le rein devient bientôt l'organe le plus riche en As. proportionnellement à son poids.
La fonction de fixation (au moins en ce qui concerne le foie) ne paraît nullement liée à l'intégrité de la structure physico-chimique de la cellule : en effet la destruction chimique du parenchvme hépatique estimpuissante à déplacer hors de
Ja glande l’As. qui s'y est fixé quand on la produit postérieurement à une injection arsénobenzolique ; d'autre part si on la produit antérieurement on assiste non pas à une diminution, mais à une augmentation du pouvoir fixateur exercé par le tissu hépatique à l’égard de l’arsenic injecté secondairement sous forme d’arsenobenzène ».
II. Méthode employée
= Nous nous sommes adressés à une méthode de dosage d’arsenic simple, à la portée de tout laboratoire, mais utilisable seulement pour doser de petites quantités : la Méthode dite des bañdes de CRIBIER.
Le principe en est le suivant : faire dégager l’As. du corps le contenant sous forme d’hydrogène arsénié qui vient se déposer sur une bande de papier imprégnée d’un corps le fixant et virant de couleur sous son influence.
Mais, pour arriver à ce résuliat, il est nécessaire avant d'employer la méthode de CRiBier de détruire toute la matière organique et pour cela nous nous sommes adressés à Ja méthode d’incinération de MM. Foxrès et Tivor.
Nous allons donc rapidement décrire ces deux temps du dosage.
1° temps. Méthode d'incinération Foxrès-Tivoz. En voici la technique exacte, extraite du mémoire communiqué par les deux auteurs à la Société de chimie biologique.
« Le tissu frais, sans qu’il soit nécessaire de le dilacérer, est introduit dans un ballon de Kjeldahl en verre Pyrex.
Pour 10 grammes de tissu nous employons un ballon de 150 cm ; pour 50 grammes un ballon de 250 cm, On ajoute au tissu son poids environ d’acide nitrique concentré pur, exempt de fer ; puis 1 ou 2 cm’ d’eau oxygénée à 10 vol. La présence de ce réactif a pour effet d’oxyder les vapeurs nitreuses et d'empêcher zirsi les mousses abondantes qui ne manqueraient pas de se former lorsqu'on commence à chauffer. On
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porte rapidement l'acide à l’ébuilition en tenant le ballon directement dans la flamme d’un Bunsen avec une pince et en agitant. En moins de cinq minutes, le tissu est complètement dissous sans avoir produit aucune mousse. On laisse alors refroidir quelque peu le mélange, puis on ajoute 1 gr. environ de magnésie (dont on a essayé la pureté au point de vue du fer), laquelle se dissout immédiatement.
Pour continuer le chauffage nous recommandons l'emploi d’un bain métallique à 300° environ, mais ce n’est pas absolument nécessaire, toat autre moyen de chauffage peut convenir. Nous préférons cependant avoir une surtace de chauffe régulière, éviter les points de surchauffe et la tendance que l’on peut avoir de pousser le feu pour aller plus vite. Le bain métallique que nous utilisons est constitué de 20 parties de plomb: pour quatre parties d’étain. Il est propre et répond parfaitement à toutes ces exigences.
On laisse reposer le ballon sur le bain métallique à 300°, température suffisante pour réaliser la combustion. On évapore à sec (ceci peut se faire sans surveillance). Il y a évaporation, puis attaque, la masse charbonne, entre en ignition, avec dégagement d’épaisses femées blanches, si le tissu est riche en graisses ; ensuite les vapeurs rutilantes cessent la réaction est terminée. Les cendres obtenues après cette première opération sont {rarement blanches. On ajoute alors, après refroidissement, 5 à 10 cm? d'acide nitrique concentré, juste assez pour dissoudre la masse. On évapore de nouveau à sec. On renouvelle ce traitement jusqu'à obtention de cendres blanches. S'il n’y a pas eu de point de surchauffe, le verre n'est pas attaqué, il n'y a ni silice, ni oxyde de fer insolubiliséeton peut dissoudre les cendres dans la quantité juste nécessaire d'un acide minéral, au choix, en présence d’une faible quantité d’eau.»
Ce qui précède avait été fait dans l'esprit des autenrs pour le dosage du fer existant dans une matière organique. D'où la nécessité d’avoir de l'acide nitrique exempt de fer. Pour
nos dosages d’ arsenic il faudra être bien sûr que tous les’ réactifs employés n’en contiennent pas et, pour cela, faire, toujours à blanc avec chacun de ces réactifs, la deuxième partie de l'opération que nous allons décrire maintenant.
2°me {emps : dosage de l'arsenic par la méthode des bandes de CriBier!. Nous allons en indiquer rapidement la techniqne. On dissout le résidu pulvérulent obtenu par l'opération précédente dans 12 cc. d’acide sulfurique concentré pur, exempt de fer et d’arsenic ; puisou laisse refroidir et on complète alors à 75 cc. avec de l’eau distillée ; on oxyde alors la solution par quelques gouttes de permanganate de ‘potasse dont l'excès est détruit par une trace d’eau oxygénée.
On pèse ensuite 8 grammes de zinc en paillette, exempt du fer et d’arsenic ; on les met dans un verre à pied avec de l’eau distillée et une goutte d’une solution de sulfate de cuivre à 10% ; on les laisse dix minutes, puis on lave plusieurs fois à l'eau distillée.
Oa place alors les 75 cc. de solution obtenus dans un flacon à large ouverture et à col court d’une contenance de « 120 à 150 cc., fermé par un bouchon de liège. Celui-ci est traversé par un tube de verre de 5 mm. à 5 mm. 5 de diamètre intérieur, effilé à son extrémité inférieure en forme de comptegouttes. À 25 mm. de la pointe, le tube présente une petite ouverture circulaire d'environ 3 mm. de diamètre qu'on peut faire facilement en limant doucement le tube avec une lime ronde humectée d’essence de thérébentine. Ce dispositif est destiné à empêcher l'entraînement d’eau dans le tube ; au fur et à mesure que les goutteleltes entraînées par le courant ga zeux se condensent sur le tube de verre, elles retombent dans le liquide par la pointe effilée, le gaz se dégageant uniquement par l’ouverture latérale ».
Le tube a 30 cm ; de bas en haut il renferme :
(1) Sur un nouveau procédé de détermination de l’As par Cribier
(Journal de Physiol, et de chimie, 1921-p.241. 246)
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Un rouleau de papier filtré de 10 cm. de long poussé avec une tige de laiton à l’intérieur du tube de façon à ce que son extrémité inférieure affleure le niveau de la face supérieure du bouchon ;
2 cm. au-dessus de l'extrémité de ce rouleau arrive l’extréwité inférieure d’une bande de papier à dessin type canson de 5 mm. de large et de 12 cm. de long, qui occupe la partie supérieure du tube de façon même à dépasser de 1 cm. à l’extérieur de celui-ci.
Ce papier est préparé au chlorure mercurique de la façon suivante ; il est immergé dans une solution aqueuse de chlorure mercurique à 10 % pendant 10 minutes ; on le sèche à Ja température ordinaire à l’abri de la lumière.
Lorsque le matériel est ainsi prêt on verse le zinc préparé
précédemment dans la solution de 75 cc. centenue dans le
flacon que l’on ferme rapidement à l’aide de son bouchon, dont le tube est en place.
La réaction qui se produit à l’intérieur du flacon amène le dégagement d'hydrogène arsénié et de vapeur d’eau. Celle-ci retombe en partie par l'extrémité effilée du tube ; le reste est arrêté par le papier filtre ; seul l'hydrogène arsénié arrive à la bande, se dépose sur elle en faisant virer le papier au chlorure mercurique qui prend une coloration brune. Le dégagement du::: 4 heures environ.
À la fin de l'expérience on retire la bande et pour que la coloration devienne stable, on la plonge dans un bain d’iodure de potassium à 1 %. Ce bain entraîne à la fois la fin du virage et le fixage de la bande, qui devient brun foncé. La longueur de la portion virée nous permet, grâce à une échelle de bandes établie par CrrBter de déterminer la quantité exacte d’arsenic contenue dans la solution.
Cette méthode a deux inconvénients :
1°) La quantité maxima d’arsenic que l’on peut doser est de
— de mmgr.
re
2) Si l'age ‘de la bytide: n’est pas absolument droit, mais _ tordu dans l’un ou l’autre sens, la bande de coloration n’est plus régulière et le résultat est douteux. À Pour éviter ces deux écueils, il suffit, comme c’est le cas pour nos expériences, de s'adresser à de petites quantités ses d’arsenic et, d'autre part, il faut bien placer la bande. ee
III. Résultats. | os
, Va -- = Nous avons fait trois sortes d'expériences destinées à nous s éclairer sur les trois points suivants : ; | \ 1°) Sur le tropisme relatif immédiat de l’arsenic pour le : bu foie et les autres organes chez un animal normal à la suite d’injections arsenobenzoliques.
vi 2) Sur le tropisme relatif de l’arsenic pour le foie et les mr autres organes chez un animal normal placé dans des condi- 4 tions analogues.
3°) Sur le tropisme relatif de larseité pour Je foie et les autres organes chez un animal dont le foie a été lésé antérieurement. | - Nous avons opéré sur deux sortes d'animaux : le cobaye : injections intramusculaires ; } le lapin : injections intraveineuses.
Pour les injections intraveineuses nous avons utilisé l’excellent produit des usines du Rhône : le Rhodarsan ; pour les injections intramusculaires le sulfarsenol, très bon produit de PLucon, et aussi l’acétylarsan.
Nous allons énumérer lés expériences que nous avons faites sur le sujet en suivant à peu près l’ordre que nous avons énoncé plus haut. À propos de chaque expérience nous tirerons, à la fin de son exposé, la conclusion qui en découle naturellement.
Première expérience.
Cobaye 550 grammes reçoit une injection unique de 10
PEN PEN
centigrammes de sulfarsénol intramusculaire ; sacrifié 1 heure.
Se 30 après l’injection. à, LS Les bandes de Cribier nous ont permis de dresser leta- S bleau suivant : ; PR ' 1:10 LJ 2 GT D SE un Organes 1 Poids Quantité d'As par gr. [Quantité dAs totale FE en mmgr. en migr. ; Foie 25 gr. 0,05 FAST + Reins 6 gr. 0,005 0,03 ES Poumon 4 gr. 0,001 0,004 4 Cœur PTS 0,002 0,004 : de Cerveau à gr. traces indosables | traces indosables ÿ
à C'est évidemment le foie qui domine et de beaucoup. | Fait d'expérience : Immédiatement après une injection unique ES d'un arsenobenzène le foie est l’organe qui fixe le plus d'arsenic-
proportionnellement à sa masse ; le rein vient ensuite, puis le pou-- 3 mon, le cœur, le cerveau. Ë
Deuxième expérience. = ’ Cobaye 400 grammes, reçoit en trois semaines trois injec-tions de 10 centigranimes de sulfarsénol intramusculaire ; sa-
crifié le lendemain de la dernière. Les bandes de Cribier nous ont permis de dresser le tableau suivant :
Organes | Poids Quantité d'AS par gr. | Quantité d’As totale en mmgr. en mmgr.
Foie 20 gr. 0,1 2 — Reins 5 gr. 0,05 0,25 Poumon 3 gr. 0,002 0,006 Cœur 2 gr. 0,001 0,002 Cerveau 9 gr, traces indosables | traces indosables
Le foie domine encore, mais le rein le suit de près. Fait d'expérience. après une série d'injections d’arsénoben--
de -zènes le foie est l'organe qui fixe encore le plus d'arsenic proporlionnellement à sa masse ; mais le rein voit augmenter sa dose -d'arsenic plus vite que celle du foie.
\ . r Troisième expérience.
Cobaye 350 grammes reçoit une injection de 15 centigrammes de sulfarsénol intramusculaire ; sacrifié une semaine après. |
Tableau donné parles bandes de bribier.
Organes . Poids Quantité d'As par gr.| Quantité d'As totale
en mmgr. en mmger.
Foie 15 gr. 0,002 0.03 Reins 4 gr. 0,005 0,02 Poumon 2 gr. 0,001 0,002 Cœur 2 gr. traces indosables | traces indosables Cerveau 2 gr. 50
Fait d'expéricnce : Une semäine après une injection unique d'arsenobenzène, c’est le rein qui devient prépondérant sur le foie proportionnellement à sa masse, au point de vue de sa teneur en Às.
Quatrième expérience.
Cobaye 400 gr., reçoit 4 injections de sulfarsénol de 10 centigrammes chacune, à une semaine d'intervalle. Sacrifié huit jours après la dernière.
Tableau donné par les bandes de bribier.
Organes Poids Quantité d'As par gr. |Quantitè d'As totale en mmgr. en mmgr.
Foie 20 gr. 0,005 0,:
Reins 5 gr. 0,01 0,05
Poumon 3 gr. 0,001 0,003
Cœur 2 gr. 0,001 0,002
Cerveau 4 gr. C 0
Su
Fait d'expérience : Huit jours après la dernière d'une série
d'njections arsénobenzoliques, le foie d'un animal contient proportionnellement à sa masse moins d’arsenic que le rein. La fonction de fixation de l’As. par le foie semble augmenter après chaque injection, mais bien moins vite que celle du rein.
Cinquième expérience.
Cobaye 490 grammes, reçoit quatre injections intramusculaires d’acetylarsan de 5 centigrammes à une semaine d'intervalle. Sacrifié 5 semaines après la dernière injection.
Tableau donné par les bandes de Cribier.
Organes Poids Quantité d'As par gr. |Quantité d'As totale
en mmgr. en mmgr.
RD SAT D LA BREL GRAS
Foie 18 gr. 0,001
Reins 5 gr. 0,001
Poumon 2 gr.5 pas de traces
Cœur AB: pas de traces
Cerveau 3 gr. pas de traces
Fait d'expérience : 5 semaines après la dernière injection d’une série arsenicale le foie ne contient plus que des traces d'arsenic presque insondables.
Sixième expérience.
Lapin 2 kg. 500, reçoit 4 injections intraveineuses de Rhodarsan de Ogr. 15 par kg. d'animal à une semaine d'intervallechacune. Sacrifié un mois après la dernière piqüre.
Tableau donné par les bandes de Cribier.
Organes Poids Quantité d'As par gr.[Quantité d'As totale
en mimgr. en nimgr.
Foie 85 gr 0,002 Reins 26 gr. 6,001 Poumon 12 gr. traces indosables Cœur AC traces indosables Cerveau 0 | 0
Même fait d'expérience qu'à la cinquième expérience.
Cr
Septième expérience. cs <<
Lapin 2 kg.100. une injection intraveineuse de 0,60 de Rhodarsan, sacrifié 6 heures après. ; Tableau donné par les bandes de Cribier :
Organes Poids Quantité d’As par gr. | Quantité d’As toiale | en mmgr. en mmgr.
M; Foie 70 gr. 0,05 "3,5 # Reins Fa gr. 0,02 0,44 Poumon 14 gr. 0,01 0,14 Cœur 12 gr. 0,01 6,12 À
Cerveau : 0 0 Fait d'expérience : le même qu'à la première expérience.
2 Huitième expérience.
2 cobayes : 1 cobaye 350 gr. : normal ; 1 cobaye 350 gr. : intoxiqué par le chloroforme pour léser le foie :
A chacun de ces deux animaux, on fait une injection intramusculaire de 10 centigrammes d’acétylarsan.
Sacrifiés cinqheures après l'injection.
Tableau donné par les bandes de Cribier:,
Orga nes Poids Quantité d'As par gr. | Quantité d'As totale
en mmgr. en mmgr.
Foie sain 25 gr. 0,04 1 mmgr.
Foie chloro-
formique (1)| 30 gr. 0,1 3 mmgr,
Fait d'expérience : à la suite d'injections d'arsénobenzol un foie sain fixe moins d’arsenic qu’un foie lésé anatomiquement.
(1) Les lésions de ce foie ont été vérifiées anatomiquement. c'était un foie chloroformique typique.
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IV. — Adaptation de ces résultats à la pathogénie des ictères dits arsénobenzoliques.
Dans l’ensemble nous pouvons de la façon suivante résumer brièvement les faits issus de nos expériences :
Ee foie fixe l’arsenic de l’arsénobenzol électivement, immédiatement après une seule injection ; l’arsenic est ensuite partiellement repris par la circulation et va se fixer sur le rein, si bien que celui-ci devient prépondérant au point de vue de sa teneur en arsenic proportionnellement àsa masse. Enfin au bout d’un mois, il n’y a plus que des traces d’arsenic dans le foie.
Quand on fait plusieurs injections d'arsénobenzènes, la fonction de fixation de l’arsenicpar le foie augmente, mais bien moins vite que celle du rein. Enfin, un foie lésé fixe l’arsenic avec plus n'intensité qu'un foie sain. Tous ces faits s’adaptent fort bien à notre théorie pathogénique des ictères, dits arsénobenzoliques. En effet, le foie fixant l’arsenic aussitôt après une piqûre et voyant sa puissance de fixation s’accroître après chaque injection arsenicale, on conçoit très bien dans ces conditions que l'arsenobenzol puisse déterminer des ictères tout à la fin d’une série arsénobenzolique par accumulation du toxique sur la cellule hépatique.
D'autre part comme un foie lésé voit son tropisme arsenical augmenter, oncomprend facilement que les ictères arsénobenzoliques précoces soient fonction de l’adultération antérieures de la glande hépatique.
Enfin le fait que l'arsenic a quitté presque complètement le foie, un mois après toute piqûre est un puissantargument en faveur de la non toxicité des ictères tardifs.
I. Historique de la question
Ici l'historique se résume en peu de mots. En effet il n'ya que de très rares sujets qui décèdent d’un ictère attribué à tort ou à raison à l’arsénobenzol. D'où la difficulté d’avoir des autopsies de sujets traités par les arsénicaux. Il faut pour cela qu'ils meurent d’une affection intercurrente ; et encore souvent, les cas d'accidents mis à part, n’est-on pas sûr que cel- Le=ci n'a pas influé plus ou moins sur le foie. [l est vrai qu'à côté l’expérimentation sur l'animal a pû permettre d'étudier Jes réactions de la glande hépatique à la suite d’injections novarsénobenzoliques.
D'après Barpet GoLay, LAURENT, ARNo HorFFMANN, Laca- PÈRE, SEVERIN, HEINRICHSDORF, les altérations constatées après les'ictères graves soit immédiats, soit tardifs, sont des lésions d’atrophie jaune aigüe du foie et signent J'intoxication par l’arsenic : nécrose et stéatose de la glande. MM. Paurrier, Mer- KLEN ET Wozr concluent dans le même sens à la suite d’un ictère mortel chez lequel toutefois se présentait le fait particulier de la préexistence dans le foie d’un kyste hydatique. observation XI)
D'un intérêt plus direct sont les travaux qui ont irait à l’étude expérimentale sur les animaux, des lésions du foie au cours d’injections d’arsénobenzènes. Nous ne pouvons pas. évidemment rappeler tous les travaux faits en France et à l’étranger sur la question. Ceci nous entrainerait trop loin. Nous nous bornerons à citer les plus importants ; ceuxde GAUCHER, Tomasi, Cairocororr, Morez, Mouriquanp et Pozicarp,. RavaurT et JEANSELME.
GaucHer dès le début de la médication montra expérimentalement combien fréquentes étaient les lésions congestives au niveau du foie surtout et en général de tous les viscères, le rein venant en second lieu. Mais cette expérimentation n’a qu’une valeur toxicologique puisque les doses employées étaient netlement supérieures aux doses thérapeutiques.
Ravaur et JEANSELME insistent sur cette action hémorragique. Tommasr fait l’expérience suivante : à un lapin de 1 kg 500 ii injecte d’abord 2 centigrammes de 606 intraveineux ; rien de fâcheux, puis 10 centigrammes intramusculaires. Au bout de vingt jours : amaigrissement et mort dans le marasme. Autopsie : rien au cœur, foie congestif avec cellules en tuméfaction trouble et quelques unes détruites. Après fixation au Flemming gouttelettes graisseuses de grandeur variable ; elles sont distribuées homogènement en dedans et au dehors des cellules (infiltration plutôt que dégénérescence). Mais c’est surtout le rein qui est atteint (néphrite dégé-. nérative) (1).
Ce que nous retenons de cette observation c'est que la dose de 2 centigrammes déjà supérieure à la dose thérapeutique employée chez l’homme n'avait produit aucun trouble.
CHirocororr, MouriquanD, Morez et Pozicarp, ULLMANN, dans leurs études très complètes sur le sujet sont unanimes.
(1 Ce passage est en partie extrait de la thèse d’Archimbaud.
e SE
_ pour trouver des lésions du foieet du rein, surtout pour lepremier, de la dégénérescence graisseuse.… Fe.
Méthode employée
Ici les méthodes employées ont moins d'intérêt à être exposées en détail que pour les deux autres séries d'expériences. En effet ce sont les méthodes histologiques ordinaires : fixa-
: tion au formol piérique de Bouin ; inclusion à Ja parafine ;. ee coupes de 5 h ; coloration à l’hématoxyline éosine. , 2 “20 Quant aux sujets d'expérience nous avons choisi le cobaye | et le lapin, comme pour nos dosages d'arsenic. Certaines ex- > périences sont d’ailleurs communes à nos recherches quantitatives d’arsenic et à notre étude des lésions anatomiques à la
suite d’injections arsénobenzoliques.
Résultats.
Nous avons fait deux sortes d'expériences © Fe 1°) avec des doses très faibles d’arsénobenzol correspon-- | dant à peu près aux doses thérapeutiques fortes employées. chez l’homme. | 2°) avec des doses nettement supérieures aux doses théra- ce peutiques employées chez l’homme.
Première expérience.
. Cobaye 500 gr. injection de 2 centigrammes de sulfarsénol intramusculaire — sacrifié 24 heures après.
macroscopiquement : foie normal microscopiquement : id Fait d'expérience. Une injection unique de novoarsénobenzol faite à dose thérapeutique ne détermine aucune lésion dela glande hépatique.
| Deuxième expérience Cobaye 400 gramines, 5 injections de 3 centigrammes.
chacune à une semaine d'intervalle, sacrifié après la dernièreinjection.
Macroscopiquement : foie légèrement congestionné. : Histologiquement : congestion du foie ; dans les cellules hépatiques quelques rares granulations jaunes brun qui res-
semblent à du pigment biliaire.
Fait d'expérience. Après une série d'injections quiserapprochent de la dose thérapeutique employée chez l'homme, on voitvers la
fin de cette série que le foie réagit légèrement au point de vue ana-
lomique.
Troisième expérience Cobaye 400 grammes. 5 injections de 3 centigr. de sulfar- -sénol intramusculaire à une semaine d'intervalle, sacrifié un
mois après la dernière injection.
Pas de lésions du foie
Fait d'expérience: 4 semaines après la dernière d’une série d'injections à doses presque thérapeutiques le foie d’un animales entièrement normal.
Quatrième expérience
Cobaye 550 gr. injection unique de 10 centigrammes de -sulfarsenol intramusculaire, sacrifié l'heure 1k.30 après la
piqûre.
Foie congestif macroscopiquement et histologiquement. On ne peut tirer aucune conclusion de cette expérience.
Cinquième expérience.
Lapin 2 kgs 500, reçoit quatre intraveineuses de 0 gr. 10 de Rhodarsan par kg. d'animal, à une semaine d'intervalle chacune, sacrifié le lendemain de la dernière.
Macroscopiquement foie très congestionné.
Microscopiquement : « les cellules hépatiques sont littéralement bourrées de granulations cristallines qui ne sont autre -chose que du pigment biliaire. La présence de ce pigment est un fait anormal ; car la cellule hépatique ne renferme jamais
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de pigment biliaire visible à l’état normal; c’est la preuve-
d’une manifestation pathologique de la cellule hépatique » (1). Fait d'expérience. Lorsqu'on dépasse la dose thérapeutique
dans une série d'injections de novoarsénobenzol on finit par obtenir des lésions nettes de la cellule hépatique.
IV. Adaptation de ces résultats à la pathogénie des ictères dits arsénobenzoliques.
Ces résultats cadrent tout à fait avec notre théorie pathogénique.
Le fait qu’une seule injection de novoarsénobenzol ne provoque pas de lésion du foie corrobore notre opinion de l’impossibilité de production d’un ictère toxique au début d’une série novarsénicale.
Immédiatement après plusieurs injections de novoarsenobenzol il y a au contraire des signes discrets traduisant une anomalie légère de la cellule hépatique. Voilà pourquoi l’ictère se produit en fin de série. Et encore ces lésions discrètes sont elles capables de l’engendrer ? Ne faut il pas à côté l'existence d’une lésion antérieure du foie ?
Si on examine le foie plusieurs semaines après une série de novoarsénobenzol faite à doses thérapeutiques on ne constate pas de lésions. C'est là encore un argument contre l’ictère tardif.
Enfin il est évident que si comme dans la méthode de SicaRD on dépasse de beaucoup la dose thérapeutique on aboutit à des troubles nets de la cellule hépatique.
(4) Cette interprétationest celle de notre camarade,le Docteur Cour-rier, préparateur au laboratoire d'hitsologie, que nous assurons denotre particulière gratitude.
Historique de la question
L'historique de l'exploration fonctionnelle du foie au cours d'un traitement à l’arsénobenzol estévidemment très restreinte, <t ceci pour une raisonbien simple. C’est qu’en effetla question de l'étude du fonctionnement hépatique n’est elle même pas au point, Aussi n’a-t-on appliqué que récemment et sans grande conviction nos méthodes imparfaites d'exploration fonctionnelle du foie, à des individus en cours de traitement arsenical. Les méthodes qui ont surtout été employées dans ce sens sont : la méthode glycorégulatrice, l’uropoièse, la biligénie. Quevrar, dès 1914, étudie l’urobilinurie chez ses malades traités au salvarsan et montre que celle-ci étant transitoire il n'y a qu’un trouble léger du foie ; mais ce trouble existe. LaxGevin et Brûlé insistent sur cette même urobilinurie et décèlent aussi l’apparition de pigments et de sels biliaires.
Cavina (1917) trouve à la fois de l’urobilinurie et de l’'hématoporphyrinurie dans 40°/, des cas après salvarsan (1)
(1) Voir thèse Abithboul (Paris 1921)
Eafin c’est surtout SrcarD avec ses élèves HaGuENau et
Kupecskr, qui se sont adressés à l‘étude de l'ureopoièse pour
voir comment le foie était troublé par le traitement arsenical. D'après eux, le taux de l’urée monte progressivement au
cours des injections d’arsénobenzol.
L'affinité de l’arsenic pour la cellule hépatique trouble la
fonction ureopoietique du foie, excite vraisemblablement celle-
ci et paraît conditionner l’hyperazoténie progressive sans participation rénale »
Voilà la conclusion de Sicarp qui pose en principe le trouble profond provoqué par le salvarsan sur la glande hépatique.
En regard voici l'opinion de LanGevi et BrûLé :
« Les injections de néosalvarsan retentissent d’une façon incontestable sur le foie, mais si nous comparons..., le salvarsan ne paraît avoir qu'une faible action toxique sur le foie. Tandis qu’une simple affection grippale, que des troubles intestinaux, qu'un excès de boisson peuvent suffire à faire apparaître dans les urines des éléments de bile en quantité notable, des doses élevées de Salvarsan n’amènent au contraire que de façon inconstante et passagère l'apparition de sels bi. liaires et d’urobiline dans les urines : encore convient-il de faire état de la syphilis en évolution et des troubles antérieurs du foie.
Alors même que le foie est sérieusement lésé par la syphilis secondaire, les injections de néosalvarsan agissent à peine sur la rétention biliaire. »
Ainsi deux thèses sont en présence .. — d’une part celle du trouble net et Caoipunl de la fonction hépatique ;
— d'autre part celle du troubleléger et superficiel de celleci. Voyons quelle méthode nous emploierons pour vérifier l’une ou l’autre de ces hypothèses.
Il. Méthode employée.
Nous allons envisager successivement :
1°) — le principe de la méthode et sa valeur. eue 2°) — Ja technique. : 17 A
= 1°. Principe et valeur de la méthode.
Le principe sur lequel repose la méthode d'exploration fonctionnelle du foie, que nous employons est le suivant : A normalement le rein excrète un certaine quantité d'acides = aminés. Ceite quantité varie évidemment avec le régime. Mais | si on fait le rapport, entre l'azote aminé et l'azote total, on trouve un chiffre qui varie de 0,5 à 3 %environ chez l'homme è sain. Si au contraire le foie est adultéré l’amino-acidurie aug-. as. mente et le rapport monte lui aussi. C’est là le principe de 5 l'amino-acidurie spontanée qui nous permet déjà d’avoir une 3 idée précise de la valeur fonctionnelle du foie. à
A côté nous étudierons l’amino-acidurie provoquée. Normalement un sujet sain qui ingère 30 gr. de peptone ne voit pas changer l’excrétion de ses acides aminés, ni par consé-
se Naminé nee quent son rapport ; au contraire, si le foie de l’indi- N total =
vidu est attaqué, on verra dans ces cas, augmenter nettement son excrétion aminée, et par conséquent son rapport s'élèvera.
k Cette amino- acidurie ainsi comprise a surtout été étudiée par Deraunay, LamBLiNG, HENRIQUEz et Mazrarri, FREY, MAsupA, YoscxipA, H. LABBé et HENRY Biru. C’est en particulier dans la thèse si intéressante et si complète de ce dernier que nous avons puisé des renseignements précieux surce sujet. Ses conclusions nous permettent de voir quelle est la valeur de l’amino-acidurie au point de vue de l'étude du fonctionnement hépatique :
« L’hyperamino-acidurie portant sur l’ensemble des aeides aminés se rencontre au cours de nombreuses affections. Trois grandes causes lui donnent naissance :
a) — l'insuffisance aminoacidolytique du foie ;
ho
b)— l’hyperalbuminolyse des tissus ; 4 |
__ c)— l'insuffisance de la quantité d'oxygène mis à la disposition de l'organisme, ou une incapacité des tissus pour fixer l'oxygène offert provoquant lacidose qui entraîne secondairement l’amino-acidurie. F 3
L'insutfisance amino-acidolytique du foie est la cause la plus fréquente de l’hyperamino-acidurie. Alors que normalement l'acide aminé, d'origine alimentaire, est arrêté par lefoie sain et décomposé en ses deux molécules, il passe intact dans les urines, si la cellule hépatique malade n’accomplit plus sa fonction. Cette insuffisance peut-être transitoire dans les cas de troubles hépatiques passagers, ou permanente si une lésion anatomique a frappé la cellule ; .….. l'hyperamino-acidurie est un moyen très sensible de reconnaître l'insuffisance dufoie vis à vis des aliments azotés.....» Ê
Il est évident que l'on élimine facilement les deux autres causes d’hyperamino-acidurie et que par conséquent celle-ci est un excellent test du fonctionnement anormal de la cellule hépatique.
Voyons maintenant comment nous appliquerons ce principe dont la valeur ést indiscutable.
2 La technique.
La technique à employer doit donc nous permettre d’obte-
nir deux chiffres :
_ le chiffre de l’azote total | contenus dans l'urine
le chiffre des acides aminés | du sujet d'expérience.
A). DosAGE DE L'AZOTE TOTAL DE L'URINE. -— Le dosage de l'azote total de l'urine peut se faire de différéntes manières qui toutes résultent du principe de Kjeldahl : décomposition des matières organiques azotées par l'acide sulfurique avec transformation de leur azote en ammoniaque qui reste fixée à l'état de sulfate et dont le dosage permet de calculer la quantité d'azote renfermée par i’urine.
nee
Nous avons choisi la méthode de titration au formol de
Roncuèse ; nous allons en résumer rapidement la technique.
La titration de l'azote total se fait en deux temps : 1°T temps, transformation de l'Ntotal en NH3 (DENIGÈS). Dans un ballon de 500 cc. on introduit ;
: 10cc. d'urine. :
5 cc. d’unesolution d’oxalate neutre de potassium à 80%
5 cc. d'acide sulfurique concentré :
Chauffer à l’ébullition sur toile métallique.
Il s'évapore de l’eau, puis le ballon redevient clair ; enfin au bout d’un laps de temps variable il se forme des vapeurs blanches dans le ballon. À ce moment obturer l’ouverture de. celui-ci par un petit entonnoir à extrémité en biseau ; s'il se faitun bruissement intermittent dans le ballon c'est que l’eau n’est pas évaporée tout entière.
Alors enlever l’entonnoir et le remettre quelques instants après. Continuer l’ébullition jusqu’à teinte ambrée du contenu qui doit rester supérieur à 2 cc.
2me femps : dosage de l'N total par la formol-titration (Rox- CHÈSE). Compléter la solution ainsi obtenue à 50cc. avec de l'eau distillée, après refroidissement.
Prendre 5 cc sur 50 cc. ; ajouter environ 100 cc. d’eau distiliée et quelques gouttes de phtaléine du phénol. Neutraliser presqu'entièrement la liqueur avec de la soude concentrée et ramener la réaction légèrement acide par l'acide sulfurique décinormal. Laisser bien refroidir le mélange, puis achever la neutralisation par de la soude décinormale en amenant la solution à teinte rose pâle. Ajouter 20 cc. de formol neutre et titrer la liqueur à la soude décinormale.
Multiplier le nombre de centimètres cubes de soude décinormale employée par 1,446 pour avoir l'azote total d’un litre d'urine.
B). DosAGE DES ACIDES AMINÉS. Le dosage des acides amiaés de l’urine a surtout été étudié et mis au point par MEsTRE-
zaT à la suite des travaux de SôrensEN et Roncuèse. Îlse fait en deux temps : dans un premier temps on dose |’ azote de l’u- __ rine libérée par le formol ; celle-ci comprend : _ N ammoniaque + N aminé
Dans un deuxième temps on dose l'azote ammoniaque. Une = soustraction nous donne l'azote aminé.
ue Les procédés de MEsrREzAT sont d’une technique évidemment rigoureuse mais un peu longue. Aussi, si nous les avons : conservés pour l'azote amoniaque, leur avons-nous préféré la technique plus rapide de Vire et DERIEN pour le dosage de l'azote formol. :
1° temps : dosage de l'azote formol. «Dans un verre à expérience verser :
10 cc. d'urine.
+ 100 cc environ d'eau distillée bouillie et refroidie,
et une dizaine de gouttes de la solution de phénol-phtaléine ; verser goutte à goutte, de la soude décinormale, jusqu’à teinte rose pâle, pour neutraliser l’urine et ajouter 20 cc. de la solution de formol neutralisée. A l’aide de la burette graduée, verser à nouveau de la soude décinormale jusqu’à teinte rose pâle. » LE En multipliant le chiffre de centimètres cubes de soude déci- ie normale par 0,1446 on obtient la quantité d’azote ammoniaque ? renfermée dans un litre d'urine.
Qme femps : dosage de l'azote ammoniaque. Nous le doserons par le procédé à la cloche de ScaræssixG, modifié par MEs- TREZAT et Mademoiselle P. JaAxET.
« Les cloches de ScHLæŒssiNa sont encombrantes pour les dosages en série. Nous avons utilisé à leur place des dessicateurs du modèle courant de ScaxiBcer. L'appareil dont la partie inférieure a un diamètre intérieur de 11 cm. présente audessus de l’étranglement un triangle surélevé en verre sur lequel repose une capsule à fond plat de 7 cm. de diamètre.
Dix centimètres cubes d’acide sulfurique decinormal sont
TETE
introduits dans cette capsule. La partie inférieure du dessicateur reçoit 20 cc. de l’urine ou de la solution ammoniacaleexaminée. On ajoute rapidement à cette prise d'essai 10 cc. | ur d’un lait de chaux à 20 %, puis on ferme l'appareil à l’aide de à son couvercle vaseliné. L’ammoniaque dégagée est titrée par retour en présence de III gouttes d’alizarine sulfonate de soude sensibilisé, réactif d’un virage net et non influencé par les sels ammoniacaux. »
Pour que le dosage soit exact, il y a quelques précautions à prendre : il faut que l'urine ne fermente pas et pour cela x il est nécessaire de lui ajouter dès son émission quelques centimètres cubes par litre de cyanure au dixième.
D'autre part si l'urine est alcaline, on l’acidifie par quel- à
x à , . , . EE :
ques gouttes d'acide sulfurique dilué afin de dissoudre les. s
cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien qui pourraient é
s'être formés. = %
He à Enfin nous avons pour des raisons d'économie remplacé: Ë
J’alizarine par du rouge de méthyle.
Après avoir ainsi dosé l’N formol et l'N ammoniaque on E- obtient le chiffre de l’N aminé en faisant la simple CR suivante : :
N formol — N ammoniaque — N aminé.
suivant.
Dares
us à : Casse
Résultats
Première série d'expériences : Chien 16 kg 1, en bon état de nutrition. Les résultats sont consignés dans le tableau
Traitement
Rhodarsan 0,30
Rhodarsan 0,45 Peptone 20 gr.
Rhodarsan 0,60 Peptone 20 gr.
Bbedersert 0:75
Peptone 20 gr.
Rhodarsan 0,75
N. NH°
N formol
Rapport Naminé, N total N ei _ [AN totol en gr. 90| 2,3 0,350 8 gr. 4,37 0,400 10 gr. 2 | 4 0,310 10 gr. 5 | 2,95 0,180 12 gr. 1,5 0,150 11 gr. 1,36 0,200 10 gr. 2 0210-11 gr.}1,99 0,500 12 gr. 4,16 0,390 11 gr. 3,54 0,190 10 gr. 50| 1,80 0,420 10 gr. 20| 4,118 0,170|10 gr. ET!
0,660! 8 gr. 8,25 0,550! 8 gr. 50| 6,47 0,410\10 gr. 4,10 0,510/10 gr. 5,10 0 150! 8 gr. 1.87 0,150]10 gr. 1,5 0,130! 8 gr. 1,6 l'espèce le
Fait d'expérience : Le Novoarsénobenzol (en Rhodarsan) ne détermine de troubles de l’excrétion des acides aminés que s'il est employé à très fortes doses, bien supérieures 4 la dose thérapeutique.
Deuxième série d'expériences :
emphysémateuse. Bon état de nutrition. Pas de tare du côté du tube digestif.
LS | je
DATES
l'ait d'expérience :
Traitement
Rhodarsan 0,15
Rboëarsan 0,30
Rhodarsan 0,45
Rhodarsan 0,69
Rhodarsan 0,75
Peptone 20 gr.
Rhodarsan 0,90
Fhodarsan 0,90
N. NH°N neo
0,280 0,800 0,259, 6,750 0,200 0,400 0,200 0,750 [ax 165) 0,345 0 7250! 0,900 0,209 0,950 0,350, 0,600 0, 405 0,815 Ù 200! 0,955
0,550 10 gr.
0,730. 8 gr
Après des injections même
novoarsénobenzol l'amnino-acidurie n’est troublée que passagère. Le foie récupère rapidement sa fonction.
Naminé|, N total
0,042110 gr.
0,126|\11 gr.
0,88 !10 gr.
0,100 10 gr.
0,210 11 gr.
0,021: 8 gr.
0,150 10 gr.
0,064 11 gr.
0,110 10 gr.
0,047 12 gr.
0,100 11 gr.
0,510 11 gr.
0,500 11 gr.
0,200 11 gr.
gr
0,250 10 gr.
0,230 9 gr.
0, ALL gr.
Femme: 50 kgs légèrement
qqn
ARE pl!
N aminé N toial |
LCR md es
en & Ce =
fortes de de façon
DS, Me
IV. Adaptation de ces résultats à Fa pathogénie des ictères dits arsénobenzoliques.
Ceite dernière série d'épreuves loin de contredire ce que le reste nous a démontré vient au contraire cer un appui de plus à notre théorie pathogénique.
En effet examinons d’abord l’expérimentation faite sur l'homme à dose thérapeutique. L'expérience nous montre que l'amino-acidurie spontanée ou provoquée n’est augmentée que vers la fin d’une série d’injections et encore ce trouble est-il très passager même avec deux piqûres intraveineuses de 90 centigrammes de Rhodarsan. Nous en coneluons que le trouble fonctionnel hépatique engendré par l’arsénobenzol est minime et que pour produire l'ictère il faut antérieurement au
traitement arsenical un foie déficient soit au point de vue fonc-
tionnel seulement soit déjà par suite de lésions anatomiques. Ceci cadre très bien avec notre idée que l’ictère toxique se produit uniquement chez les sujets qui antérieurement sont des hépatiques connus ou ignorés.
Evidemment pour que notre expérience fut tout-à-fait probante il eut fallu faire des injections de Rhodarsan à des sujets ayant une tare bépatique et suivre l’évolution de Famino-acidurie dans de tels cas. Mais des raisons élémentaires d’humanité nous empéchaient de faire cette expérience dangereuse.
La disparition rapide du trouble fonctionnel léger de la glande hépatique à la suite du traitement arsenobenzolique nous montre d’autre part qu'ici encore l'ictère tardif est impossible à expliquer. Comment en effet pourrait-il se produire lorsque l’arsénobenzol laisse la cellule hépatique absolument normale dans son fonctionnement.
L'expérience sur l'animal nous permet de tirer des conclusions analogues, mais ici encore plus probantes. Car nous avons été jusqu’à la dose déterminant des troubles fonctionnels appréciables de la glande hépatique et cette dose soit glo-
nn *
façon FRS Se une ee fonctions les plus an L 1 tes du foie et les mieux étudiées, la fonction qui intervie _ dans le métabolisme des acides aminés.
CONCLUSIONS
La clinique et l’expérimentation nous permettent donc de tirer les conclusions suivantes sur la pÉoene desictères : je dits arsénobenzoliques. =.
I — Il y a deux variétés d’ictères arsénobenzoliques : : l'ic- ’ tère précoce et l’ictère tardif. ‘ II — L’Ictère précoce peut: ‘être un ictère toxique avec dans la plupart des cas, l'existence d'une lésion hépatique antérieure chez le sujet qui s’en voit atteint.
HI — L’Ictère précoce le plus fréquent est l'ictère par réaction de HERXHEIMER. :
_ VI — L’Ictère tardif n’est en aucun cas un ictère toxique et sauf les cas rares de coïncidences et de biotropisme, il s’agit chez la majorité des sujets, d’une récidive hépatique de la syphilis. | ._ V — Ces conclusions pathogéniques entraînent comme déduction thérapeutique que, sauf le cas rare d’ictère toxique dont les signes concomitants sont évidents, il ne faut pas interrompre la médication arsénicale, mais au contraire l’intensifier chez les malades qui sont atteints de ces ictères qu’à tort on a appelés arsénobenzoliques.
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PaGEeL. — Contribution à l'étude du cacodylate de soude (Un. pharm. 1900, p. 129).
Pzaur. — Technische u. biolog. Erfahrungen mit 606 (Deutsche. Méd. Wochenschr. p, 2237).
Queyrar. — (voir bibliographie de la partie clinique).
| ne et Jeanette. — Voir thèse A Abitboul (Paris 1990).
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