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INTRODUCTION
« Nunquam magis periclitatur fama medici quam ubi agitur de gravidate determinanda ».
Van SWIETEN.
Jamais la réputation du médecin n'est aussi en péril, que quand il s’agit d'affirmer l'existence d’une grossesse.
Personne ne niera l'importance d’un diagnostic précoce et certain de la grossesse.
L’impossibilité fréquente, dans certains cas pathologiques et même dans des cas normaux, d’affirmer par l’examen clinique l’existence d’une grossesse pendant les trois premiers mois de la gestation, et l’importance qu’il peut y avoir à établir un diagnostic précoce de gravidité dans certains états pathologiques (kystes, fibromes, grossesses extra-utérines) avaient depuis longtemps suscité des recherches biologiques.
Rien n’est plus désagréable que de trouver un utérus gravide pendant une laparotomie faite pour une tumeur; ce sont pourtant des faits qui se produisent encore dans les meilleures cliniques et qui ne devraient plus se répéter depuis l'existence de la réaction biologique déterminant l'existence d’une grossesse.
L’intérêt de la réaction est particulièrement manifeste dans les cas où un diagnostic différentiel entre gravidité et aménorrhée ou autres troubles, est impos-
sible.
UNE
Les travaux modernes ont montré que des hormones assurent le jeu normal des phénomènes sexuels périodiques.
En dehors de la période de gestation, ces hormones sont pratiquement indécelables par les réactions biologiques.
Pendant la grossesse, les hormones apparaissent en quantités importantes dans le sang et dans les urines, et deviennent très faciles à mettre en évidence par les méthodes biologiques.
Ces constatations expérimentales ont permis d’établir divers procédés de diagnostic biologique de la grossesse.
Nous estimons, avec Gernez, que pour établir un procédé commode du diagnostic biologique de la grossesse par l’une de ces hormones, les quatre conditions suivantes doivent être réalisées :
1° Précocité. — Augmentation précoce du taux de l’hormone.
2° Spécificité. — Absence, en dehors de l’état de
grossesse, de toute cause physiologique ou pathologique qui puisse modifier notablement le taux de cette hormone.
3° Constance. — Présence de l’hormone dans les humeurs jusqu’à la date de la parturition et dans tous les cas de grossesse sans exception.
4° Simplicité. — Nécessité de posséder un réactif de laboratoire, biologique ou autre, permettant de retrouver l’hormone commodément et sans ambiguïté.
HISTORIQUE
Nous avons considéré le diagnostic de la grossesse par l’urine des femmes enceintes comme une chose toute nouvelle, mais « Rien de nouveau sous le soleil ». Les Egyptiens, trois mille à quatre mille ans avant Jésus-Christ, ont déjà pratiqué ce diagnostic.
Dans un vieux papyrus, il est écrit : « Si la femme veut savoir si elle accouchera, qu’elle apporte du blé et qu’elle l’arrose tous les jours avec sa propre urine. Si le blé pousse, elle accouchera, si le blé ne pousse pas, elle n’accouchera pas (1). » Le diagnostic du sexe était même déjà établi par cette méthode.
La croyance à la possibilité du diagnostic de la grossesse par l’urine était autrefois si répandue, que les peintres l’ont traduite à plusieurs reprises dans leurs tableaux. Il faut interpréter ainsi la Consultation indiscrète, de Goldfried Schalken, et les tableaux si connus de David Ryckaert. Parmi les médecins, quelques-uns n’ont pas partagé l’opinion populaire, mais beaucoup y ont ajouté foi (Rondelet, Tractatus de urinis, cap. XV de urina prægnantuum; Davach de la Rivière, Le Miroir des Urines, ete.).
(1) Ascaeim, Xlin. Woch. 1928, n° 31, p. 1454.
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À la fin du xv° siècle, Savonarda signale l’aspect particulier de l’urine de gestante, laquelle se recouvrirait d’une pellicule irisée caractéristique.
Plus tard on a décrit, sous le nom de kyestéine, une substance dont on a fait grand bruit pendant de nombreuses années, la considérant comme spécifique de la grossesse.
En 1626, Guy Patin a soutenu devant la Faculté de Médecine de Paris (cette thèse figure sur le catalogue de Th. Baran, en 1626, d’après la plaquette de N. Legrand : La collection des thèses de l’ancienne Faculté, Champion, Paris 1913), la thèse suivante : « Daturne certum graviditatis indicium ex-urina » (Est:l possible de retrouver dans les urines de la femme enceinte des signes certains de grossesse?)
D’après L. Vinlhorgne, la réponse qu’il fit à la question posée était négative.
M. A. Cabanès, à la page 216 de sa quatrième série des Mœurs intimes du passé (in-8°, Albin-Michel, Paris), a écrit, tout au contraire, que Guy Patin avait conclu hardiment par l’affirmative. Où est la vérité?
Depuis le début de ce siècle, de nombreux procédés ont été préconisés pour le diagnostic précoce de la grossesse. Nous en passerons rapidement en revue quélquesuns : d
Réaction du Venin de Cobra.
En 1902, Calmette, étudiant le pouvoir hémolysant du venin de cobra, suscita la mise en pratique d’une méthode nouvelle, dite épreuve de la cobralyse.
Si l’on mélange des globules rouges lavés avec une solution diluée de venin de cobra, et si l’on y ajoute du sérum, il se produit de l’hémolyse.
Le sérum d’une femme enceinte a un pouvoir activant beaucoup plus marqué, dans cette réaction du venin de cobra, que le sérum d’une femme non enceinte.
Bar et Ecalle ont utilisé cette propriété d’augmentation du pouvoir hémolytique du sérum de femme enceinte pour le diagnostic de la grossesse. |
Bauer, Lichendorf, Heynemann ont vu également que le sérum de femme enceinte est plus activant que le sérum normal.
Cette réaction est due à l’apparition d’une substance née de l’action du venin sur les lipoïdes du sérum, comme l’a établi Delezenne, qui, avec Fourneau, en a fait l’étude clinique, est parvenu à l’isoler et lui a donné le nom de lysocithine. Avec M. le professeur Lambert, il a montré que les venins des vipéridés sont par eux-mêmes dépourvus de toute toxicité propre sur le cœur. Leur action nocive est due à la lysocithine et ne peut donc s'exercer qu’en présence de lipoïdes. Le venin de cobra, qui, à certaines doses, est nocif pour le cœur, l’est bien davantage, mille et dix mille fois plus, en présence de lipoïdes propres à libérer la lysocithine.
Peut-être le sérum de femme enceinte est-il plus riche en lipoïdes qu’en dehors de la gravidité. Mais le sérum de femme normale en contient assez pour donner, sous l’influence du venin, la lysocithine hémolysante. La réaction du venin de cobra n’est donc nullement spécifique et ne mérite pas d’être retenue.
LAB ES
Le pouvoir anti-tryptique.
L'action digestive de la trypsine active sur l'albumine est retardée par le sérum d’un sujet bien portant.
Achalme, Dienst, Bar et Ecalle ont constaté que ce pouvoir anti-tryptique est notablement accru dans le: sérums des femmes enceintes.
Mais cet accroissement du pouvoir anti-tryptique n’est net et constant que dans les derniers mois de la gestation, c’est-à-dire lorsque la clinique a rendu le diagnostic certain. Il ne décroît ensuite qu’à partir de la deuxième semaine qui suit l’accouchement.
Différentes infections aiguës, néphrites, annexites, kystes ovariens, fibromes, goîtres, cancers s’accompagnent des mêmes modifications.
Cette réaction, ni spécifique, ni précoce, ne peut donc être utilisée pour le diagnostic de la grossesse.
Déviation du complément.
Ayant posé la question de la possibilité de la défense de l’organisme maternel contre les albumines placentaires et fœtales. Beauvy et Chirié entreprirent des recherches en 1908, par la méthode Bordet-Gengout (fixation de complément avec l’antigène placentaire) et n’obtinrent que des résultats négatifs. Aussi conelurent-ils à l’absence d’anticorps placentaires dans le sang maternel.
Reprenant la question, Franke, en 1909, Fieux et Mauriac en 1910, ont eu l’idée d'utiliser comme antigène les villosités d'œuf vivant âgé de un à trois mois.
RS RP AE
Dans un certain nombre de cas, ils purent mettre en évidence l’anticorps chorio-villeux dans le sérum de la femme enceinte de un à quatre mois, jamais au delà.
Le placenta de plus de quatre mois ne donnait aucun résultat.
Mais ces réactions, qui sont rares, fugaces, faibles, et qui n'offrent pas les caractères de spécificité et de constance indispensables, sont inutilisables pour le diagnostic de la grossesse.
Les réactions pratiquées avec des antigènes fœtaux donnèrent des résultats analogues.
Plus tard, Murray, Falco aboutirent aux mêmes
Epreuve de Fahraeus.
Cette épreuve, qui a pour auteurs : Hunter, Davy, Biernacki et surtout Fahraeus, fut reprise en 1922, par Vignes, de Paris.
M. Fahraeus aurait démontré que chez la femme enceinte les globules rouges du sang avaient la propriété de se sédimenter beaucoup plus rapidement dans le sang rendu incoagulable que chez la femme non gravide.
Mais cette réaction n’est ni constante, ni spécifique et se rencontre aussi, en dehors de la grossesse, dans différents cas pathologiques (suppuration, syphilis, tuberculose, cancer, fièvre) ; elle ne présente aucune précocité, car elle ne s'affirme qu’à partir du quatrième mois.
Les résultats obtenus par les divers expérimentateurs ne permettent pas de tenir compte de cette réaction dans un diagnostic difficile.
ARR EE
Epreuve de Glycosurîe phloridzinique.
En 1921, Kammitzer et Joseph, de Berlin, ont prosé une méthode de diagnostic de la grossesse basée sur la sensibilité des femmes enceintes à la phloridzine.
D’après ces auteurs, en injectant aux femmes enceintes une faible dose de phloridzine (1 à 5 milligrammes), la glycosurie apparaît une demi-heure après l’injection, au taux de 1 à 3 grammes de glucose par litre, et se prolonge 3 à 4 heures environ.
Milochevitch, Pouget d’Alger, Zampa ont étudié cette réaction et, le plus souvent, les choses se passent comme l’ont dit Kammitzer et Joseph.
Mais il arrive cependant que les femmes enceintes ne montrent pas de diabète phloridzique après l’injection de la dose indiquée.
Zampa, sur 37 femmes enceintes, a eu 21 réactions
positives, 16 négatives; sur 100 femmes non enceintes, 43 positives, 57 négatives.
Haynas, sur 50 cas : 36 positifs, 14 négatifs (avec 13 réactions inexactes).
Le plus souvent, les femmes non enceintes, souffrant d’affections diverses, réagissent positivement à l'épreuve.
Les autres épreuves de la glycosurie alimentaire de Nothmann, Franck et Hofbauer, ne sont nullement spé-
cifiques et n’ont pas de valeur pratique pour le diagnostic de la grossesse.
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Réaction d’Abderhalden.
Abderhalden, en étudiant les mécanismes de défense de l’organisme contre les substances étrangères introduites dans le sang, a découvert une réaction d’une très grande valeur théorique qui a eu un retentissement énorme en 1913-1914. Elle consistait à mettre en évidence des ferments capables d’attaquer l’albumine placentaire par deux méthodes. |
1° LA MÉTHODE OPTIQUE (modifications du plan de la polarisation sous l’influence des ferments protéo- Iytiques du sérum).
2° MÉTHODE DE DIALYSE.
Technique. — On place, dans un dialyseur, du sérum de femme enceinte et du placenta préalablement débarrassé de sang, puis on recherche les produits dialysés par une réaction colorée. Le sérum de femme enceinte dédouble toujours l’albumine placentaire.
La réaction apparaît au premier ou au deuxième mois de la grossesse et persiste en général trois mois après l’accouchement. Bar, Daunay, Ecalle, à la clinique Tarnier, ont démontré que le sérum de femme non enceinte dédouble également l’albumine placentaire dans un tiers des cas.
Sur 109 femmes enceintes, on trouve, en effet, 109 réactions positives.
Mais sur 63 sérums de femmes non enceintes, la réaction fut positive également dans 20 cas, soit une proportion de près d’un tiers de résultats erronés.
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Cette réaction n’est donc nullement spécifique; elle est souvent positive chez la femme non enceinte, et particulièrement intense chez les femmes malades qui résorbent une collection sanguine ou purulente, ou qui sont atteintes de cancer. |
Malgré les perfectionnements techniques de Koittmann, Ludge et Metzer, cette réaction ne peut nous servir pour établir avec certitude un diagnostic de
grossesse.
‘La méthode d’interférométrie.
Le professeur Hirsch, d’Oberursel, emploie la méthode optique pour rechercher les ferments de défense tels que les concevait Abderhalden.
Technique. — Le sérum à étudier est mis en présence de l’albumine spécifique (opzyme) dans une microchambre de Leudel. L’attaque fermentative de la molécule albuminoïde produit un changement de concentration du milieu qui modifie la longueur d’onde du spectre interférentiel. Cette méthode est d’une application très délicate.
En France, la méthode est connue par les travaux de Durupt et Lagarde; elle est utilisée pour divers diagnostics biologiques.
Cette méthode n’est pas encore suffisamment entrée dans la pratique pour qu’on puisse juger dès à présent sa valeur au point de vue qui nous occupe.
Epreuve de l’hypercholestérinémie.
Barsony a repris la question étudiée déjà avant par Hermann et Neumann, Grigaut, Ecalle et Benda, qui
Ath
ont montré que le taux de cholestérine du sang était de 1 gr. 30 à 1 gr. 50 dans les trois premiers mois, de 1 gr. 40 à 1 gr. 80 dans les mois suivants; de 1 gr. 50 à 2 gr. 30 entre le sixième et le neuvième mois.
Mais cette réaction, de même que l’hyperlécithinémie, n’est pas spécifique et n’a aucune valeur de diagnostic.
Epreuves pupillaires.
1° TEST DE BERKOWi TZ.
Berkowitz, I. Gordon et S. Wolf Emmer ont étudié ce test et ont conclu qu’à cause de sa simplicité, rapidité et facilité de réalisation, il a une valeur appréciable et peut aider au diagnostic de la grossesse dans les cas douteux.
Technique. — On mélange une goutte d’une solution de citrate de soude à 10 % avec une goutte du sang de la femme, et on instille le mélange dans l’œil droit, l’œil gauche servant de contrôle.
On doit observer soit une dilatation, soit une contraction de la pupille de 2 à 5 minutes après l’instillation.
L’auteur a examiné 90 femmes.
Chez les femmes non enceintes, aucune réaction.
Chez les femmes enceintes : réaction positive, 64 % ; douteuse, 14 % ; négative, 21 %.
D’après Milo, R. Write et Alvin, le test de Berko-
witz a donné un résultat erroné dans 57 %.
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2° EPREUVE A L’ADRÉNALINE DE MENEGHINI EE Duc.
Technique. — On introduit dans le cul-de-sac conjonctival, soit du propre sérum de femme supposée enceinte, soit, ce qui est plus aisé et donne des résultats semblables, une solution d’adrénaline au millième.
Dans les cas positifs, on observe parfois du myosis ou de la mydriase, mais le plus souvent une activité pupillaire consistant en mouvements lents et amples de celle-ci.
1° Femmes non enceintes et hommes : 58 cas, 54 positifs et 4 douteux. et
2° Femmes enceintes certaines : sur 64 cas, 56 positifs, 5 réponses douteuses et 3 négatives.
3° Femmes gravides au début de leur gestation : 19 cas, 16 positifs, 2 douteux et 1 négatif.
4° Femmes au cours du puerperium : 16 cas, 12 négatifs, 2 douteux et 2 positifs.
La réaction pupillaire au cours de la gestation traduirait une sensibilité particulière vis-à-vis de l’adrénaline : sensibilité en rapport avec des modifications endocrines et avec des variations dans l’équilibre sympathique et parasympathique.
Mais cette hypersensibilité n’est sans doute nullement spécifique.
Réaction fermentative de la grossesse.
E. Hehefritz et Gierhake considèrent, avec Lichtwits, que l’arginine est un témoin de la division nucléaire et de la vitesse de la croissance. La destruction de l’arginine se fait par oxydation, qui donne lieu à la formation de créatine, sous l’action de l’arginase (ferment qui a une grande importance dans le métabolisme des animaux et des plantes, et surtout dans les processus de croissance et de néoformations). L’arginase se retrouve chez l’adulte uniquement dans les testicules, mais pas dans les ovaires. Par contre, le sang des femmes gravides contient de l’arginase déjà au début de la gestation, de sorte que le pouvoir de désintégrer l’arginine constatée dans le sang d’une femme constituerait une épreuve susceptible de mettre la grossesse en évidence.
Nous n’avons trouvé dans la littérature aucun document nous permettant d'apprécier la valeur de cette réaction. -
L'OVAIRE
A l’état normal, chez l’adulte bien portant, la fonction essentielle de l’ovaire consiste en la maturation successive des follicules et dans les phénomènes périodiques de ponte ovulaire.
Le cycle sexuel, étudié par Heape en 1900, et par Holler, se divise en pro-æstrus et post-æstrus.
Ces phénomènes se traduisent extérieurement par les phénomènes du rut, aisément perceptibles chez les animaux : écoulement, congestion des organes génitaux, recherche du mâle.
Il est certain que ces phénomènes se produisent sous l’influence de l’incrétion ovarienne.
La maturation du follicule de de Graff commence dans les jours qui suiveni la fin des règles.
En augmentant progressivement de volume, le follicule de de Graff vient faire saillie à la surface de l'ovaire, vers le douzième ou le quatorzième jour; alors il éclate et libère l’ovule.
Dans le follicule éclaté, il se forme un corps jaune qui arrive à maturation 5 à 6 jours avant le début des règles.
Si l’ovule est fécondé, le corps jaune se développe et persiste pendant plusieurs mois; il constitue alors le « corps jaune de grossesse ».
Si l’ovule n’est pas fécondé, le corps jaune disparaît et un autre follicule se développe.
L'UTÉRUS
Cinq à six jours avant le début des règles, en coïncidence avec la maturité du corps jaune, l’endomètre s’hypertrophie et les glandes se développent, constituant le stade prémenstruel.
Si l’ovule est fécondé, l’endomètre prolifère et donne naissance à la caduque et au placenta maternel. Si non, la muqueuse se détache, et il en résulte une hémorragie qui donne le-flux menstruel.
LES HORMONES GÉNITALES
Les hormones sexuelles agissent sur le développement et le fonctionnement de l’appareil génital; elles assurent la régularité des manifestations cycliques, c’est-à-dire la succession des périodes d'activité et de
repos.
LOGE
L’étude des hormones est très complexe, et on se heurte à de grandes difficultés d’expérimentation; à l'heure actuelle, on peut diviser les hormones géni-
tales en :
a) Hormones ovariennes;
b) Hormones hypophysaires.
HORMONES OVARIENNES
1° LA FOLLICULINE.
Propriétés chimiques. — On n’est pas encore fixé de facon complète sur la composition exacte de la folliculine. C’est une substance ternaire soluble dans l’eau, peu soluble dans les lipoïdes, résistant à la chaleur jusqu’à 200°, n’étant détruite ni par les acides ni par les alcalis. A
Effets physiologiques. — Si les caractères chimiques de la folliculine sont encore imprécis, ses propriétés physiologiques sont actuellement bien connues.
La folliculine, issue des follicules de de Graff, provoque au niveau des organes génitaux internes et externes la série de phénomènes qui caractérisent la période du rut (æstrus).
Injectée à des femelles d'animaux impubères, la folliculine fait apparaître de façon précoce le phénomène de puberté. Le vagin, jusque-là fermé, s’ouvre,.et il s’en écoule une sécrétion abondante chargée de .cel-
lules kératinisées. L’utérus augmente de volume, l’état des ovaires, par contre, n’est pas modifié.
Chez l'animal castré, la folliculine fait réapparaître l’œstrus et on observe la même réaction d’hypertrophie, ce qui prouve que l’action de la folliculine est indépendante du relais « glande génitale ».
Elle a une action abortive. L’injection de la folli-
culine aux mâles est sans action sur leurs organes génitaux.
2° L’HORMONE LUTÉENNE.
L’hormone du corps jaune a un rôle dans les phénomènes préparatoires de la nidation de l’œuf.
Ancel et Bouin ont fourni la preuve de cette action en castrant, immédiatement après le coït, une lapine; la muqueuse utérine ne se modifie pas et ne prend pas les caractères du stade prégravidique. Mais si on administre à cet animal de l'extrait de corps jaune, on voit celui-ci déterminer immédiatement la prolifération de l’endomètre.
L’hormone du corps jaune n’a pas pu être isolée de l’urine, en dehors de la grossesse; elle apparaît à ce moment, mais elle est difficile à mettre en évidence. Une propriété très spécifique de la lutéine est de provoquer, chez le cobaye en fin de rut, un relâchement très marqué de la symphyse pubienne, facilement décelable par la palpation de cette région.
3° L’HYPOPHYSE.
Nous allons simplement grouper ici les faits expérimentaux et anatomo-cliniques. Nous laisserons de
côté la neurohypophyse pour retenir exclusivement le rôle des hormones du lobe antérieur et nous écarterons tout ce qui touche. à leur action sur le métabolisme. Seule nous intéresse l’action génitale qui a donné la solution du problème du diagnostic de la grossesse.
Les hormones anté-hypophysaires déterminent expérimentalement chez les sujets impubères des deux sexes, une croissance somatique accélérée avec maturité génitale précoce.
Cette maturité génitale précoce est relativement facile à obtenir, aussi bien avec l’hypophyse qu'avec l’urine gravidique ou les extraits placentaires. L’ablation totale du lobe antérieur de l’hypophyse chez les impubères provoque un arrêt du développement des organes génitaux.
1° Chez l’adulte, l’ablation totale du lobe antérieur provoque la castration fonctionnelle malgré la présence des glandes sexuelles.
2° L’implantation du lobe antérieur corrige les troubles de l’anté-hypophysectomie.
3° L’implantation n’agit que si le récepteur, mâle ou femelle, possède des glandes sexuelles. L’implantation du lobe antérieur agit par voie humorale pour stimuler l’ensemble des processus sexuels, c’est « le moteur sexuel supérieur » d’Ascheim Zondek.
À l’action stimulante ovulogène si nette chez les animaux impubères, vient s’ajouter une action inhibitrice de l’œstrus liée à la fois à la multiplicité des corps jaunes normaux et faux corps jaunes ou atrésies
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folliculaires massives (résultant d’une transformation lutéinique directe et variable de follicules sans ovulation).
Ces constatations suggérèrent à Zondek l’idée qu’il n'y a pas, dans le lobe antérieur de l’hypophyse, une seule hormone excito-ovarienne, mais deux hormones; l’une, le prolan A, produisant la maturation folliculaire et la sécrétion de folliculine; l’autre, le prolon B, déterminant la production de corps jaunes et la sécrétion de lutéine.
Prolan À
Selon Zondek, le prolan A est excrété d’une façon continue pendant la vie génitale, contrairement à l’hormone lutéinisante, qui n’est élaborée qu'après la rupture d’un follicule.
Zondek a montré qu’on trouve le prolan A, sans prolan B dans les urines de femmes ovariectomisées ou atteintes de cancer génital.
Après injection d’une telle urine, contenant seulement du prolau À, à une lapine impubère, on constate que les ovaires deviennent gros, turgescents et que leur surface est parsemée de follicules mûrs. Jamais on ne trouve de traces de corps jaunes.
Prolan B
On trouve le prolan B mélangé au prolan À, dans les urines de femmes enceintes. Il y existe seul, sans prolan A, à la fin de la grossesse. On ne le trouve jamais dans les urines de femmes castrées, ni en cas de cancer génital.
CHAPITRE II
LES TESTS ENDOCRINIENS
Nous étudierons successivement, dans ce chapitre, les différentes méthodes qui ont été proposées en vue du diagnostic hormonal.
1° La réaction d’Ascheim Zondek,
et ses dérivés :
2° Réaction de Brouha-Hinglais-Simonet; 3° Réaction de Probstner-Bourg; 4° Réaction de Friedmann-A. Brouha.
RÉACTION D’ASCHEIM ZONDEK
La réaction repose sur la présence en quantité considérable, dans l’urine de femme gravide, d'hormones provenant, d’après Zondek, du lobe antérieur de l’hypophyse.
L’urine de femme enceinte possède la propriété de déterminer, chez la souris femelle impubère, lapparition de la puberté.
TECHNIQUE
Prélèvement de l'urine.
L'urine de la femme supposée enceinte est recueillie le matin avant le déjeuner et sans que la malade ait bu, pour avoir une concentration maxima. Il est préconisé qu'elle soit recueillie aseptiquement, après une toilette préalable, sinon on filtre sur bougie après légère acidification à l'acide acétique, ou encore on ajoute une goutte de tricrésol pour 50 ec d’urines.
Injection à la souris femelle impubère. Choix de l'animal. — 11 faut expérimenter sur des souriceaux femelles impubères, réunissant les conditions suisante
Age. — Trois à quatre semaines; chez la souris, la puberté apparaît du 30° au 35° jour.
En France, la puberté chez ces rongeurs est sensiblement plus précoce que sous le climat de l'Europe Centrale, Varsovie. Berlin.
Poids. — Sept à huit grammes. Plus jeunes, les souris ne supportent pas les injections: plus âgées, elles peuvent exceptionnellement présenter une maturité précoce.
Suivant la technique d’Ascheim Zondek, on pratique 6 à 10 injections sous-cutanées d'urine, à 5 souris impubères de même poids.
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Résultats. — Le point capital de la réaction réside dans les modifications des ovaires.
Si la réaction est positive, les cornes utérines sont très hypertrophiées, gorgées d’une abondante sécrétion claire et filante.
Les ovaires sont légèrement augmentés de volume. On note souvent, à l’œil nu, l’apparition de petits follicules hémorragiques se présentant sous la forme de petits grains de coloration rouge foncé et bleuté, atteignant parfois le volume d’une petite tête d’épingle et que Ascheim et Zondek ont décrit sous le nom de « Blutpunkte ». Mais ces modifications äu niveau de l'ovaire ne sont pas toujours assez caractéristiques pour permettre de répondre après un simple examen macroscopique et l’emploi du microscope devient alors nécessaire.
Si la réaction est négative, l’appareil génital offre l’aspect des organes impubères.
Il existe schématiquement trois degrés dans la réaction positive.
Réaction 1. — Phénomènes de superovulation et phénomène de rut : grands follicules avec cumulus proliger. La réaction I n’est pas caractéristique de la grossesse. Elle n’est qu’un signe de probabilité et il est nécessaire de recommencer la réaction.
Réaction 11. — Phénomène de congestion et d’hémorragie (follicules hémorragiques). La réaction Il est caractérisée par les follicules hémorragiques, qui font hernie à la surface de l’ovaire, de coloration rouge foncé ou bleu rougeâtre, parfaitement visibles à l'œil
nu.
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La réaction II est d’une lecture très facile. Quand les follicules hémorragiques sont unilatéraux, ils se trouvent presque toujours du côté droit.
Réaction III. — Phénomène de lutéinisation (Corps jaunes atrétiques renfermant encore l’ovule).
La réaction III est caractérisée par les phénomènes de lutéinisation et la formation de corps jaunes vrais ou faux. Si l’ovule a été expulsé, un corps jaune vrai se développe. Mais souvent la lutéinisation est si rapide et si massive qu’elle renferme lovule à l’intérieur du follicule lutéinisé, constituant ainsi le pseudocorps jaune ou follicule atrétique. La réaction IIT est un peu plus délicate à apprécier à l’œil nu. Si l'ovaire est notablement augmenté de volume, les corps jaunes sont souvent blanchâtres et il est parfois difficile d’affirmer leur présence avec certitude.
On peut s’aider d’une loupe binoculaire grossissant de six à dix fois. Les ovaires sont légèrement comprimés entre deux porte-objets placés dans la glycérine et soumis à un éclairage intense.
Dans les cas de doute sur l’état de l’ovaire, pour avoir confirmation, on peut être amené à faire une inclusion, puis des coupes à la paraffine. La présence de corps jaunes est alors de vérification aisée.
Généralement, les différents animaux injectés donnent des résultats identiques; en cas de discordanee il suffit d’un animal réagissant nettement pour donner une réponse positive.
Seules les deux dernières réactions sont caractéris-
tiques de l’existence d’une grossesse et permettent de l’affirmer.
AN RES
Enquête sur les résultats obtenus avec la réaction de Ascheim-Zondek.
Les auteurs ayant vérifié la valeur de la réaction dans la grossesse sont aujourd’hui très nombreux. Voici quelques données statistiques.
Ascheïim et Zondek ont expérimenté dans environ 900 cas les plus divers.
Les urines provenaient de femmes enceintes à toutes les périodes, de femmes accouchées à terme ou avant terme, de cas d’avortements, rétention ovulaire, ménopause, métrorragies, troubles endocriniens, de femmes atteintes d’affections gynécologiques (fibromes, annexites, kystes ovariens, cancers génitaux, grossesses ectopiques, aménorrhées).
Presque tous les résultats furent conformes cliniquement.
Pourcentage des diagnostics vérifiés (emprunté de la thèse de M" Gerber). — Ascheim, 98 p. 100; Brouha-Simonnet, 100 p. 100; Johnes et Murgrave, 99 p. 100; Finkel, 96 p. 100; Dodds, 97 p. 160; Mack, 98 p. 100; White et Severans, 99 p. 100; Louria et Rosenveig, 96 p. 100 de un à trois mois, 100 p. 100 après trois mois; Roberison, 98 p. 100; Hugo-Selheim, 98 p. 100 de réponses exactes; Hornig, 98 p. 100. Pankow réponses toutes exactes dans la seconde moitié de la grossesse, sauf chez une femme irradiée pour fibrome et qui devint enceinte, malgré l’aménorrhée provoquée. Martins, sur 74 cas, 73 positives; Furth, sur 83, 81 positives; Karl, 49 cas, aucune erreur.
Wagner a trouvé, dans 459 cas de grossesse normale, 451 fois une réponse positive, soit 98,6 p. 100 de résultats exacts. Un des cas négatifs concernait une grossesse au début.
Dans 458 cas où il n’y avait pas de grossesse, la réaction ne s’est montrée que quatre fois positive : une fois chez l’homme et deux fois en cas de cancers
avancés; la quatrième réponse n’est pas précisée.
Les diverses réactions qui suivent ne sont, en somme, que des variantes de la réaction que nous venons de décrire. Le fait capital est la découverte faite par Zondek du passage dans l’urine de substances caractéristiques.
Réaction de Brouha, Hinglais et Simonnet.
(Basée sur l'injection d'urine de femme enceinte au souriceau impubère.)
En 1927, Fels obtenait, avec l’extrait hypophysaire, l’hypertrophie de linterstitielle du testicule et des annexes du tractus génital (vésicules séminales et prostate).
Le même résultat a été obtenu avec l’urine de femme gravide, par Steinach et Kun.
En 1930, Brouha, Hinglais et Simonnet ont tiré de ces faits une méthode de diagnostic de la grossesse basée sur l’hypertrophie vésiculaire du souriceau impubère après injection d’urine.
Technique. — Les souris mâles utilisables doivent peser 7 à 10 grammes au début de l'expérience.
On leur injecte quotidiennement, par voie sous-cutanée, 0,10 à 0,30 ce d'urine pendant 6 à 10 jours.
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Il n’est pas nécessaire d'employer beaucoup d'animaux. À la rigueur, on peut se contenter d’un seul.
Résultats. — Les animaux sont sacrifiés vingt-quatre heures après la dernière injection, pour se rendre compte exactement des modifications apportées par le traitement. Dans le cas de réaction positive, les testicules ont légèrement augmenté de volume, les vésicules séminales sont hypertrophiées. Les vésicules séminales sont réduites à quelques millimiètres chez le mâle impubère; en cas de réaction positive, leur longueur atteint près de 2 centimètres; en même temps, elles sont gonflées par un liquide blanchâtre.
Sur 40 expériences, les auteurs ont obtenu 99,7 pour 100 de résultats exacts.
Les urines provenaient de femmes enceintes bien portantes, normales, et de femmes non enceintes malades (tumeurs hypophysaires, cancers et chorio-épithélioma).
La réaction est très précoce; elle s’est montrée positive cinq jours après la première menstruation manquante. La réaction devient négative entre le quatrième et le huitième jour qui suit l’accouchement.
Un reproche que l’on peut faire à cette réaction, c’est sa lenteur relative; elle demande huit à dix jours; c’est souvent trop quand se pose l’éventualité d’une intervention opératoire.
Réaction de Probstner et de Bourg.
(Injection au rat impubère.)
Bourg a proposé d’utiliser les rats impubères au lieu de la souris.
Chez le rat, la puberté est beaucoup plus tardive (vers 2 mois et demi) que chez la souris, et ces animaux étant plus résistants aux injections, la mortalité est
exceptionnelle.
Technique. — La réaction se fait de préférence sur deux animaux de sexe différent. L'âge de ces animaux sera de 30 à 40 jours, leur poids de 20 à 40 grammes.
Nombre des injections : une injection quotidienne de 1.3 ce de l’urine à examiner, pendant cinq jours, pour le mâle comme pour la femelle.
Les rats sont tués à la fin du cinquième jour.
Lecture de la réaction. — Lorsque l'urine injectée provient d’une femme enceinte on observe :
a) Chez la femelle :
1° Une hypertrophie du tractus génital femelle qui a subi les modifications de l’œstrus. Le vagin est ouvert et sa sécrétion est formée de cellules kératinisées.
2° Une augmentation de volume des ovaires qui présentent des corps jaunes, habituellement bien visibles à l’œil nu.
b) Chez le mâle on note :
1° Une légère hypertrophie testiculaire.
2° Une hypertrophie des vésicules séminales qui contiennent une sécrétion abondante.
3° Accessoirement on note l'accroissement de la
glande de Cowper et du pénis, la descente des testicules dans les bourses.
Résultats, — La réaction s’est toujours montrée positive en cas de grossesse; elle le reste encore pendant les dix jours qui suivent un avortement.
D’après Bourg, on ne doit considérer comme positives que les réactions concordantes se manifestant chez la femelle comme chez le mâle. Si les réactions ne sont pas concordantes, il conclut à l’absence de grossesse.
L'auteur a obtenu 50 résultats exacts sur 50 essais confirmés.
Réaction de Friedmann-A. Brouha.
(Basée sur l'injection d’urine de femme enceinte à la fapine.)
Heape, Ancel et Bouin ont observé qu’il n’existe pas d'ovulation spontanée chez la lapine; celle-ci ne se produit que par le coït, même non fécondant. Parkes, en 1926, a constaté que l'injection d’extrait de lobe antérieur d’hypophyse détermine chez la lapine vierge l’apparition de follicules hémorragiques au bout de vingt-quatre à quarante-huit heures.
Friedmann, en 1929, et, à sa suite, Martins et Fabiao, ont démontré qu’on peut déterminer le méme phénomène par l'injection d’urine de femme enceinte dans la veine marginale de l'oreille.
Soares, en 1931, avait pratiqué plus de 109 réactions suivant cette méthode, dont tous les résultats se montrèrent exacts.
Adèle Brouha a repris, en janvier 1931, au Congrès de Gynécologie de Bordeaux, ces expériences et a montré tout l'intérêt pratique de cette réaction.
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Technique. — Elle utilise alors des lapines vierges d’un kilogramme. Quelques mois plus tard, elle publie les premiers résultats et précise sa technique. Elle choisit des lapines de trois mois qui n’ont pas été en contact avec le mâle; à défaut, n'importe quelle lapine, à condition de voir les ovaires au préalable, de façon à éliminer :
1° Toute malformation ou même l’absence congénitale des ovaires;
2° La présence de follicules hémorragiques;
3° L’existence de corps jaunes récents qui entrave-
ralent la réaction.
Elle injecte 2 ec d’urine dans la veine marginale de l'oreille et, 24 à 48 heures après, une nouvelle lapa-
rotomie donne le résultat.
Résultat. — A. Brouha, sur 180 cas, n’a eu qu’un seul résultat discordant, dû à ce que la lapine employée était malade et n’a pas réagi à l’injection d’urine.
Le pourcentage de réponses exactes est donc de 99,5 p. 100.
Brindeau, H. Hinglais et M. Hinglais ont rapporté, au Congrès de Bordeaux, les conclusions de 140 cas cliniques contrôlés et menés à la fois sur la lapine, sur la souris femelle et sur la souris mâle.
Dans 63 cas où il n’y avait pas de grossesse, les résultats furent 63 fois négatifs chez la lapine, Dans 77 cas de grossesse, les résultats, chez cet animal, furent positifs 70 fois avant 48 heures.
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Parmi les 7 cas restant :
Une fois le résultat fut négatif (lapine de 500 gr.) ;
Trois fois l’animal est mort avant 24 heures.
Dans un cas, où il s'agissait d’un œuf mort depuis 15 jours, la réaction, négative à la 48° heure, devint positive à la 96° heure.
Dans un cas de grossesse au début, la réaction s’est montrée négative à la 48° heure, à la suite de deux injections d’urine.
Enfin, dans le dernier cas, après deux injections de 7 cc d’urine, la réponse n’était pas nette à la 48° heure.
Dans ces 7 cas particuliers, les réactions de contrôle effectuées chez une autre lapine donnèrent chaque fois une réponse exacte.
Thabes, Martin, Soares, Servantie, qui ont utilisé cette réaction dans les cas pathologiques les plus variés, ont montré qu’elle donne des réponses exactes.
La réaction de Friedmann est positive dans tous les cas (et seulement dans les cas) où il existe dans l'organisme des villosités choriales vivantes en contact avec la circulation.
RECHERCHES PERSONNELLES
Tous nos tests ont été effectués au laboratoire de physiologie, sous la direction de M” Hennequin.
Nous avions commencé nos travaux sur le diagnostic précoce de la grossesse, en utilisant la réaction d’Ascheim-Zondek, maïs nous avons bientôt reconnu que la réaction de Friedmann est d’une réalisation plus pratique et donne des résultats plus faciles à interpréter.
Il suffit d’injecter 10 cc d’urine à une jeune lapine impubère et 48 heures après les constatations sont macroscopiquement très nettes et indiscutables.
Par cette méthode, nous avons eu l’ocasion de pratiquer ces recherches dans un certain nombre de cas où les réponses ont toujours été concluantes et contrôlées cliniquement.
TECHNIQUE DE LA RÉACTION
Choix de l’animal.
Les lapines doivent remplir les conditions suivantes: 1° Avoir les ovaires suffisamment développés;
2° Avoir des ovaires ne contenant pas de follicules hémorragiques.
1° Pour que les lapines aient les ovaires suffisamment développés, on n'utilisera que des animaux adultes, c’est-à-dire âgés de plus de trois mois et pesant au moins l kilogr. 200, car les lapines trop jeunes ne réagissent pas facilement. |
Avant toute injection, nous pratiquons une laparotomie médiane pour nous assurer de l’état des ovaires. Cette précaution est indispensable quand il s’agit d'animaux dont on ne connaît pas les antécédenis, et pour éliminer de vieilles lapines aux ovaires
scléro-kystiques, qui risquent de donner une réaction mal définie.
2° Pour que les ovaires ne contiennent pas de follicules hémorragiques, certaines précautions sont nécessaires. En effet, on sait que la lapine n’a pas d’ovulation spontanée. Seul le coït peut faire apparaître sur les ovaires les follicules hémorragiques. Cette particularité permet d'utiliser des lapines pubères, mais à une condition, c’est de tenir ces lapines isolées des mâles pendant les quatre semaines qui précèdent leur utilisation; de cette façon, leurs ovaires ne présente-
ront pas de follicules hémorragiques. Friedmann conseille d'isoler chaque lapine dans une cage distincte, puisqu’une simple excitation vaginale risque de produire des follicules hémorragiques en dehors du coït, comme l'ont signalé Hammond et Marshall. |
L'URINE
L’urine est prélevée soit le matin, à la clinique, chez la femme restée à jeun depuis la veille, soit après que les malades ont déjà pris leur petit déjeuner.
Après désinfection de la région vulvaire, nous prélevons les urines par cathétérisme et nous les recueillons dans un tube stérile. Si les urines sont troubles, nous les filtrons.
PRATIQUE DE LA RÉACTION
Quand il s’agit d’une lapine adulte dont nous ne connaissons pas l’origine, nous pratiquons une laparotomie exploratrice, pour nous assurer que l’animal ne présente pas de follicules hémorragiques.
Après anesthésie générale à l’éther, qui ne nous a jamais donné d’accidents, et désinfection soigneuse du champ opératoire, nous incisons la paroi abdominale sur la ligne médiane (incision de 6 à 8 centimètres).
RDS
La masse intestinale est refoulée alternativement à gauche et à droite; on explore et on note l’état des cornes utérines et des ovaires appliqués contre la psoas.
Dans cet examen, il importe de ne pas traumatiser par pincement les ovaires, ce qui déterminerait des hémorragies superficielles, que l’on pourrait confondre avec les follicules d’une réaction positive.
On referme la paroi abdominale en deux plans de sutures au catgut, et on fait un pansement au collodion.
-On procède ensuite très lentement à l’injection de 10 ce d’urine dans la veine marginale de l’oreille, veine que l’on peut rendre plus saiïllante, s’il le faut, par une friction de la région au xylol.
Au bout de 48 heures, on procède à une deuxième laparotomie et on examine les ovaires que l’on peut prélever si on ne se contente pas de l’examiner in situ.
Lecture du résultat. — En cas de réaction positive, l’ovaire a notablement augmenté de volume (son volume est quelquefois quadruple); il atteint 2 em. parfois 3 cm. de longueur, et 6 à 7 mm. d'épaisseur; son poids est de 50 à 60 centigrammes. Il est congestionné, de couleur rosée et contient les follicules hémorragiques caractéristiques de la réaction positive.
Nous rappelons ici que les follicules hémorragiques sont de petits kystes rouge foncé, presque noir brillant, sphériques, qui tranchent sur la couleur claire de l'ovaire.
Ils sont de grosseur variable, suivant leur degré de développement, les plus petits du volume d’une tête d’épingle.
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Le nombre des follicules hémorragiques est variable, tantôt ils sont très nombreux (dans un cas nous en: avons compté une quinzaine), tantôt peu nombreux, quatre à huit.
Ils font saillie à la surface de l’ovaire, de sorte que l'organe, bosselé par ces follicules, prend parfois un aspect muriforme.
Tout à fait différent est l’aspect de l’ovaire en cas de réaction négative; les ovaires ont leur aspect normal : petites masses allongées, jaunâtres, opaques, surface lisse, longues de 1 cm., épaisses de 3 à 4 millimètres, de 15 à 20 centigrammes.
Observations de la Clinique Gynécologique
OBSERVATION I
Service de M. le Professeur BINET.
Mme L..., 45 ans, consulte à la clinique gynécologique, le 13 mars 1933, pour une aménorrhée datant de deux mois.
Antécédents gynécologiques et obstétricaux. — Réglée depuis l’âge de 14 ans, régulièrement chaque 30 jours, pendant 4 à 5 jours, sans douleurs. Quatre grossesses antérieures, deux fausses couches.
Opérée en 1920 pour une grossesse extra-utérine gauche (ovariotomie gauche).
Date des dernières règles : du 26 décembre 1932 au 1° janvier 1933.
EXAMEN DE LA MALADE
Toucher vaginal. — Col normal non ramolli, corps augmenté de volume.
Spéculum. — Col irrégulier, quelques œufs de Naboth, glaires intracervicales.
Diagnostic. — Grossesse probable.
Test. — Nous pratiquons le 13 mars 1933, sur une
lapine vierge de 1.830 grammes
1° Une laparotomie exploratrice qui nous montre des ovaires NnOTMAUX ;
2° Une injection de 16 ce d’urine prélevée à jeun à la consultation;
3° Le 15 mars, une deuxième Jlaparotomie qui nous montre plusieurs follicules hémorragiques sur les deux ovaires.
Nous posons avec certitude le diagnostic de grossesse; celui-ci est confirmé par un examen de la malade deux mois plus tard.
OBSERVATION II
Service de M. le Professeur BINET.
Mme T.., 31 ans, vient à la consultation de gynécologie pour un retard de règles de deux semaines; douleurs vives dans le bas-ventre et pertes blanches.
Antécédents gynécologiques et obstétricaux. — Premières règles à 13 ans, irrégulières.
2 enfants en bonne santé,
EXAMEN Toucher vaginal. — Col ramolli, utérus augmenté de volume et rétroversé.
Test. — La malade demande à être opérée pour ne
plus souffrir. Mais pour s’assurer qu’il ne s’agit pas d’une
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grossesse compliquée d’une rétroversion, nous pratiquons la réaction biologique le 24 juin, sur une lapine de 2.650 grammes.
Laparotomie exploratrice. — Les ovaires sont normaux; injection de 10 ce d’urine prélevée le matin à la clinique. 48 heures après l'injection, nous pratiquons une deuxième laparotomie; les ovaires ne sont pas modifiés, les trompes sont congestionnées.
On conclut à l’absence de grossesse, et on décide alors d'intervenir.
Opérateur : Professeur Binet; aide : Rothmann.
Rachianesthésie.
Laparotomie médiane sous-ombilicale. Après ouverture de l’abdomen, on trouve un utérus volumineux.
Les annexes paraissent saines; pas de corps jaunes aux ovaires. On pratique une ligamentopexie à la Doleris, et on referme le ventre en quatre plans de suture, sans drainage.
Douze jours après l’intervention, absence de grossesse est confirmée par le retour des règles.
OBSERVATION III
Service de M. le Professeur BINET.
Pour contrôler la positivité de la réaction de Zondek, modifiée par Brouha, nous avons prélevé des urines chez une femme enceinte de 4 mois, et pour laquelle le diagnostic clinique ne faisait pas de doute.
Mme M.., 23 ans, vient nous consulter pour une aménorrhée de 4 mois environ.
Antécédents gynécologiques obstétricaux. — Réglée depuis l’âge de 14 ans, régulièrement, règles douloureuses. Date des dernières règles : du 6 au 7 août 1932.
Examen. — Col ramolli, utérus augmenté de volume. Diagnostic. — Grossesse normale de 4 mois environ.
Test. — Lapine de 1.570 grammes. Technique habituelle. À la deuxième laparotomie, les deux ovaires présentent plusieurs follicules hémorragiques. ÿ
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Il importe de noter que l'urine a été prélevée à la sonde, à la consultation, la malade n'étant pas à jeun, alors que l'urine n’était pas concentrée. Ce résultat positif a été contrôlé par la suite.
OBSERVATION IV
Service de M. le Professeur BINET.
Mme D., 38 ans.
Réglée à 15 ans et demi, régulièrement toutes les quatre semaines.
Sixième grossesse, 3 enfants bien portants; quatrième garçon mort au cours de la période d'expulsion; cinquième gestation, avortement de 3 mois et demi.
Date des dernières règles : du 18 au 21 décembre.
HISTOIRE DE LA GROSSESSE ACTUELLE
Le premier mois de la gestation s’est passé normalement. Ignorant son état, elle éprouve seulement une sensation de fatigue générale. Le 21 janvier, brusquement, elle se met à vomir abondamment; la femme se plaint en même temps de douleurs sourdes dans le bas-ventre. Pendant toute la fin du mois de janvier et dans le courant de février, les vomissements et les douleurs vont plutôt en s’accentuant; de plus, l’état général est médiocre, pertes de forces et amaigrissement considérable (14 kilogr. environ). La femme présente en outre des pertes sanguines peu abondantes, mais continuelles, pendant trois semaines.
Examen. — Etat général profondément altéré, femme très fatiguée, au faciès amaigri, très léger subictère. L’appétit est très diminué, la langue est chargée, un peu sèche; les selles sont irrégulières, les urines peu abondantes (500 grammes par jour), pas d’albumine; pouls à 92.
Examen obstétrical. — On est frappé par la hauteur utérine, qui semble exagérée par rapport à l’âge de la grossesse (14 cm.). L’utérus a une forme. irrégulière;
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là corne droite remonte jusque près de l’ombilic. On le trouve en moyenne plus mou que normalement, sa con- ‘sistance est inégale.
Au toucher, col fermé, segment inférieur situé plus bas que normalement, utérus trop volumineux pour l’âge de la grossesse.
Test. — Nous avons pratiqué la réaction sur une lapine de 1.970 grammes, d’après la technique précédemment indiquée et, 48 heures après, par une deuxième laparotomie, nous avons constaté que les ovaires étaient très augmentés de volume, avec une quinzaine de follicules hémorragiques.
Le diagnostic de grossesse s’est vérifié dans la suite par l’examen clinique. Il s'agissait ici d’une grossesse gémellaire.
OBSERVATION V
Service de M. le professeur BINET.
Mme T.., 41 ans, vient nous consulter pour des pertes blanches, des douleurs dans le bas-ventre et un arrêt de règles remontant à 25 jours.
Examen. — La paroi abdominale est très épaisse, le corps utérin est augmenté de volume.
Toucher vaginal. — Col de consistance et de position normale, l'ovaire droit est doublé de volume. Le diagnostic étant difficile à préciser, nous avons pratiqué une réaction biologique avec l’urine de cette femme, pour nous assurer de l’absence de grossesse.
Après la laparotomie exploratrice, nous injectons à une lapine vièrge de 1.700 grammes, 10 cc d’urine; 48 heures après, la laparotomie de contrôle nous montre des ovaires augmentés de volume et très congestionnés, mais ne présentant pas de follicules hémorragiques. Réac-
tion négative; pas de grossesse en évolution, contrôlée par la suite.
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Observations diverses
OBSERVATION VI
Service de M. le professeur HAMANT.
Mme K..., âgée de 28 ans, nous consulte pour des pertes sanguines apparues depuis 16 jours, et un arrêt de règles de 6 semaines.
EXAMEN
Toucher vaginal. — Col en position normale, dans le cul-de-sac postérieur, on sent une masse irrégulière.
Corps utérin augmenté de volume.
Après la laparotomie exploratrice, nous injectons à une lapine de 1.350 grammes, 10 cc d’urine dans la veine marginale de l'oreille. L'animal est sacrifié; le 17 décembre, les ovaires sont normaux, sans follicules hémorragiques.
L'intervention chirurgicale a démontré qu’il s'agissait d’une grossesse extra-utérine rompue depuis plusieurs jours.
OBSERVATION VII
Maternité de Nancy.
Mme R. M.…., 29 ans, réglée depuis l’âge de 13 ans, régulièrement pendant trois jours, vient nous consulter pour des pertes sanguines à peu près continuelles depuis le 20 novembre.
Le 1° décembre, la malade ressent dans la fosse iliaque droite une forte douleur qui dure environ 20 minutes, accompagnée d’un malaise. Le 2 décembre, nouvelle crise douloureuse. Le 5 décembre, nouvelle crise; les pertes deviennent plus abondantes.
Dernières règles du 15 au 17 octobre 1932.
Au palper, légère douleur dans la fosse iliaque droite; à la palpation profonde, on ne perçoit aucune masse anormale.
Au toucher, on sent un utérus légèrement reporté à gauche et augmenté de volume, en antéflexion; à droite et en arrière on sent une petite masse mal délimitable et haut située. Il existe de la sensibilité du Douglas.
EXAMEN ULTÉRIEUR
Au toucher, mêmes constatations. L’utérus semble augmenter de volume, ovaire droit perceptible à droite et en arrière.
On décide d’attendre.
Nous pratiquons une réaction biologique sur une lapine de 1.830 grammes, après laparotomie exploratrice, 48 heures après une deuxième laparotomie nous montre les ovaires triplés de volume et semés de follicules hémorragiques.
Réaction positive : grossesse contrôlée par la suite, accouchement normal.
OBSERVATION VII
Service de M. le professeur HAMANT.
Mme A. M... 35 ans, entre au service de M. le professeur Hamant, le 13 mars 1933.
Antécédents personnels. — Réglée à 12 ans; les règles sont mal rythmées et durent pendant 5 à 6 jours, s’accompagnant de douleurs et de vomissements.
Mariée à 22 ans, 3 grossesses, 3 fausses couches,
HISTOIRE DE LA MALADIE
La malade a présenté des pertes sanguines continuelles depuis 6 mois; en même temps, elle a \tonstaté une Si 4 mentation de volume de son abdomen.
À cause des antécédents et les pertes sanguines, son médecin hésite entre le diagnostic de grossesse et celui de fibrome, et lui conseille d’entrer à l'hôpital.
EXAMEN
Etat général. — Malade très fatiguée; le ventre est augmenté de volume. A la palpation, on sent une grosse masse remontant jusqu’à l’ombilic.
Au toucher : col ramolli; corps de l’utérus dur et augmenté de plumes
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Test. — Nous pratiquons, le 15 mars, la réaction biologique d’après la technique déjà indiquée. Nous vérifions à la 48° heure l’état des ovaires et nous constatons l'augmentation de volume des deux ovaires et la présence de nombreux follicules hémorragiques des deux côtés.
Le diagnostic de grossesse s’est vérifié dans la suite.
OBSERVATION IX
Service de M. le professeur HAMANT.
Mme V. W..., 26 ans.
Réglée à 12 ans. Les règles sont douloureuses, durant 6 à 7 jours, mal rythmées, séparées par deux intervalles d'aménorrhée de 6 à 7 mois.
Pertes blanches étant jeune fille. Mariée à 17 ans, la malade a accouché normalement, en 1927, d’une fille actuellement bien portante, mais a présenté des suites de couches fébriles.
HISTOIRE DE LA MALADIE ACTUELLE
Aussitôt après l'accouchement, la malade a ressenti des douleurs dans le bas-ventre et dans les reins, et a eu des pertes blanches abondantes. Elle est soignée médicalement pour salpingite en Italie; deux ans après, elle entre au service du professeur Michel, puis, cette année, elle vient au service du professeur Hamant, avec les mêmes symptômes. Le traitement médical l’a un peu soulagée, pendant un an, mais d’une façon passagère.
EXAMEN
Etat général : la malade a maïgri de 1 kilogr. en deux mois. Perte d’appétit.
Les douleurs, à type de coliques, siègent dans le basventre et surviennent par crises.
Au toucher : le col est difficile à toucher; la mobilisation de l’utérus est douloureuse; il est en anté-version. Nous pratiquons la réaction biologique sur une lapine de 1.800 grammes. La réaction est positive.
La malade a avorté ultérieurement.
OBSERVATION X
Due à l'obligeance de Mie Dr HENNEQUIN.
Mme Sch.…., 43 ans.
Premières règles à l’âge de 14 ans; règles régulières indolores de 5 à 6 jours.
Quatre enfants en bonne santé; deux fausses couches. Consulte deux médecins pour un arrêt de règles de 2 mois et des vomissements. Dernières règles du 10 au 14 septembre. Les médecins portent le diagnostic de ménopause.
Un test est pratiqué sur une lapine de 1.290 grammes. 48 heures après l’injection d’urine, laparotomie, les ovaires sont semés de plusieurs follicules hémorragiques. Le diagnostic de la grossesse est confirmé à la suite par un accouchement survenu le 7 juillet.
OBSERVATION XI
Due à l’obligeance de Me Dr HENNEQUIN.
Mme X.., 24 ans.
Réglée depuis l’âge de 14 ans, régulièrement chaque mois.
Après une grande émotion, cette femme présente un arrêt de règles remontant à deux mois; la femme ne se croit pas enceinte.
Nous pratiquons la réaction sur une lapine de 1.360 grammes; 48 heures après l'injection de 10 cc d’urine, la laparatomie montre des ovaires très augmentés de volume, congestionnés et présentant tous deux de nombreux follicules hémorragiques.
Le diagnostic de grossesse s’est vérifié par l’avortement qui s’est produit deux jours après.
Nous résumons dans le tableau ci-contre nos observations et les résultats des réactions que nous avons pratiquées.
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OBSERVATIOMS
Grossesse probable.
Rétroversionet grossesse possible.
Grossesse normale.
Grossesse laire.
gémel-
Arrêt de règles remontant à 25 jours.
Grossesse extra-utérine rompue depuis 15 jours.
Arrêt des règles et pertes sanguines.
Fibrome.
Salpingite.
Ménopause.
Aménorrhée émotive ou grossesse.
Positif,
Négatif.
Positif.
Très positif.
Négatif.
Négatif.
Positif.
Positif.
Positif.
Positif.
Positif.
VÉRIFICATION
Vérifié par un examen clinique 2 Ino1s après.
Vérifié par l’opération.
Vérifié parl’examen clinique.
Vérifié par examen clinique.
Vérifié par l'opération.
Confirmé par l’accouchement normal.
Avortement ultérieur.
Avortement ultérieur.
Par l'accouchement
Par l'avortement ultérieur.
D’après le tableau ci-dessus, nous voyons que nous avons obtenu avec la méthode Friedmann, A. Brouha,
100 p. 100 de bons résultats.
CHAPITRE V
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En Obstétrique.
D’après les classiques, il ne faut jamais se hâter d'affirmer ou de nier l’existence d’une grossesse; celleci ne peut être rigoureusement affirmée qu’autant que tous les signes qui composent son tableau clinique sont présents. Les difficultés de ce diagnostic ne se montrent que si certains de ces signes manquent ou sont défigurés ; par exemple, chez une femme qui a des pertes de sang pouvant donner l'illusion de règles ou en cas de tumeur de l’abdomen.
La radiographie est quelquefois utilisée en vue du diagnostic de la grossesse, maïs les images des parties fœtales ne sont jamais nettes avant trois mois et demi.
On conçoit l'intérêt d’une méthode qui, en quelques heures, donnerait une réponse précise.
Certaines femmes atteintes d’anémie, de chlorose, de tuberculose sont fréquemment aménorrhéiques. Il existe très souvent, chez elles, des symptômes diges-
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tifs et nerveux qui peuvent être attribués à des troubles sympathiques de la grossesse.
La réaction peut rendre de grands services dans le cas d'insuffisance ovarienne pendant la période d’allaitement ou à l’époque de la ménopause chez les femmes qui ne sont plus réglées et qui, constatant une augmentation de volume de leurs seins, peuvent se croire enceintes, surtout dès qu’elles désirent vivement une maternité.
Inversement, lorsque des femmes viennent consulter, se plaignant de pertes sanguines, il ne faut pas se hâter de rejeter le diagnostic de grossesse.
Ces pertes peuvent être dues à une endo-métrite gravidique.
Enfin, il faut se méfier de certaines femmes qui, se sachant enceintes, affirment qu’elles ne le sont pas, et trompent le médecin dans l’espoir que celui-ci introduira un instrument (hystéromètre ou curette) dans la cavité utérine.
Il sera toujours possible, sous prétexte d’un examen chimique, de recueillir de l’urine avec laquelle on pourra pratiquer la réaction biologique pour diagnostiquer la grossesse. Signalons encore la grossesse nerveuse, et nous comprendrons jusqu’à quel point l’obstétrique peut bénéficier de la mise en pratique d’une réaction biologique sûre et rapide.
En Gynécologie.
Le diagnostic entre grossesse et fibrome à symptomatologie anormale est parfois très difficile.
RARE
La réaction biologique sera parfois utile pour démontrer l'existence d’une grossesse compliquant un fibrome.
L'épreuve servira à différencier une grossesse au début d’une méirite parenchymateuse, dans laquelle la congestion du col, laugmentation de volume du corps peuvent prêter à confusion.
Dans les cas de môle et de dégénérescence chorioépithéliomateuse, la réaction positive a une valeur de pronostic.
En médecine générale et en thérapeutique. — II est très important de pouvoir affirmer qu’une grossesse vient compliquer une tuberculose.
Il en est de même pour la syphilis; on n’attendra pas plus longtemps pour commencer un traitement spécifique énergique pour donner au produit de conception le maximum de chance pour résister à l’infection.
En Médecine légale.
En médecine légale et en droit civil, l'emploi pratique et rapide d’une méthode biologique établissant d’une façon irréfutable l’existence d’une grossesse, même quelques jours après la conception, sera de la plus grande importance.
Dans les cas de viol, pour établir si le viol a eu une suite, la réaction peut être pratiquée.
Dans le cas d’inculpation d’avortement ou d’infanticide, si la réaction est négative dans les quelques jours qui suivent le crime présumé, l’accusation sera abandonnée.
En matière purement criminelle, des circonstances atténuantes seront accordées à des criminelles, quel que soit le degré du crime, s’il est reconnu que la femme est enceinte (kleptomanes, etc).
Egalement en cas de demande de mise en liberté provisoire, la grossesse étant invoquée comme base de ces demandes.
La réaction pourra être utilisée aussi en droit civil.
1° Dans toutes les affaires de légitimité de naïissance, de désaveu de paternité, de supposition de part. Dans toutes les affaires où la grossesse réelle ou feinte peut troubler l’ordre successoral naturel, ou établi de par la volonté du défunt.
2° Dans les cas de divorce où l’état de grossesse incite — ce qui est naturel — la femme à demander une pension alimentaire plus élevée.
3° En matière civile, dans les affaires d’accidents de travail, ou causés par les véhicules, les tiers, les coups et les blessures; toutes les fois que la victime se dira enceinte, la vérification de cet état devra être effectuée, le quantième de dommage à accorder étant en proportion de l’état de grossesse ou de non grossesse.
CONCLUSIONS
Parmi les tests hormonaux, c’est à la réaction de Zondeck, modifiée par Friedmann et Adèle Brouha, qu’il faut s’adresser à l’heure actuelle pour le diagnostic biologique de la grossesse.
Elle réalise les conditions nécessaires pour établir un procédé commode du diagnostic biologique de la. grossesse.
1° Précocité. — Elle permet de déceler la grossesse quelques jours après la fécondation.
2° Spécificité. — C’est une réaction spécifique de l'existence de villosités choriales vivantes en contact avec la circulation (gravidité, môle ou tumeur chorioépithéliale).
3° Constance. — Elle est constante; positive pendant toute la durée de la grossesse, elle devient négative dans les jours qui suivent l’accouchement, l’avortement ou la mort fœtale.
4° C’est la méthode biologique la plus rapide, puisqu’elle donne un résultat en quarante-huit heures.
5° C’est une méthode à employer dans les cas urgents, car elle peut fournir une réponse en 48 heures, avec le maximum de sécurité; nos résultats se sont montrés exacts dans 100 p. 100 des cas.
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On peut considérer le problème du diagnostic précoce de la grossesse comme résolu, puisqu'on peut en toute certitude affirmer ou rejeter (le dixième jour) le diagnostic de grossesse.
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