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J'aurais aimé terminer mes études médicales par une Thèse plus ‘considérable, mais les circonstances m'obligent à me presser.
Des considérations d'un autre ordre s'imposent.
Ce travail découle d’études critiques poursuivies sur les conseils de Monsieur le Docteur Därier en collaboration avec notre collègue Étienne Marcorelles (1).
Notre ami est tombé le premier de l’Internat sous les
balles allemandes. Je dédie ma Thèse à sa mémoire.
(1) Tzanck et Marcorelles. Mal perforant plantaire. Traitement par le néosalvarsan en injections intraveineuses et intrarachidiennes (Société de dermatologie et de syphiligraphie, mars 1914).
Marcorelles et Tzanck. Dans quel cas de syphilis nerveuse le traitement par les injections intrarachidiennes est-il recommandable? (Bulletin de lu Société médicale des hôpitaux. Paris, 17 juillet 1914).
Marcorelles et Tzanck. Les injections intrar@chidiennes de 914. Étude critique (impression retardée par la guerre).
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(MÉTHODE COMBINÉE INTRAVEINEUSE ET INTRARACHIDIENNE)
HISTORIQUE
On acceptait communément, il ÿ a peu d'années encore que la paralysie générale considérée comme une affection parasyphilitique échappât presque complètement au traitement spécifique, même intensif. Des essais thérapeutiques multiples avaient été institués sous les formes les plus diverses et l’on ne pouvait réunir à l'actif du traitement que des résultats discutables; aussi, à la Société de neurologie, en 1902, nombre d'auteurs considéraient-ils la thérapeutique mercurielle comme à rejeter. D'ailleurs, l’un des arguments principaux qu'invoquaient les adversaires de la théorie syphilitique de la paralysie générale était précisément sa résistance au traitement. TRS
La découverte de énonenien: dus hs cerveau d indi-
Qi vidus morts, de paralysie générale (1) qui vient de confirmer la nature syphilitique ( de la maladie s ‘accorde mal avec cette notion. classique. La résistance au traitement serait, à, la rigueur, compréhensible dans le tabès où les ns de méningite chronique, engainant les racines rachidiennes déterminent la dégénérescence des cordons postérieurs.de la moelle, Si l’on institue à ce moment un traitement antisyphilitique, quand bien même il aurait prise sur les lésions de méningite syphilitique chronique,
les ,altérations de la moelle qui en découlent lui échappent. Dans la paralysie générale, au contraire, ce sont des lésions iinfestées de tréponèmes qui continuent à se développer. quel que soit le tr aitement antisyphilitique auquel on soumette le malade.
On conçoit dans ces conditions la tendance logique que l'on a de vouloir faire jouer aux méninges un rôle de vésable barrière imperméable, soustrayant les lésions, franchement syphilitiques à l’action de médicaments introduits par la voie générale, et d'essayer d'amener par la voie rachidienne, pour ainsi dire au contact même des tissus malades, la médication spécifique. Les travaux de MM. Bouchard, Darier (2), ont montré les bons effets qu'on pouvait attendre. de la médication locale, notamment pour le traitement des lésions syphilitiques. La ponction. Tombaire pratiquée de façon systématique, qui met en évidence la précocité et la fréquence de l'atteinte. du système nerveux au cours de la syphilis A Noah el Moore. Journal of exper. med, te février 1913. -.Marinesco. et Minéa, Bull, Académie méd., 1°" février 1913.
Levaditi, Marie el Bankowsky. Ann. Institut Pasteur, 1913, n° 7. (2} Darier. Journ. de médecine, el .chirurg. pr aliques, 10 janv. INA, : .n° 20.
US
(Ravaut, Jeanselme et Chevalier), permet cette. théra peutique locale. C'est là le’ but: des injections sous" arachnoïdiennes dans le traitement des complications" nerveuses de la syphilis: la voie était donc tracée à l'avance depuis que la ponction lombaire était entrée dans la pratique courante. Jr Les premiers essais de mercurialisation intrarachie dienne remontent aux travaux de Marchand A qui, le premier, traite par des injections rachidiennes ‘dé mercure et d'iodure de RAUES sept paralytiques généraux et note dans quatre cas des améliora= tions manifestes. Scherb, Duhot, Sicard, Ducros pr G. Lévy (3), Claude et Lhermite (4), Carrieu {5}, Stodel (6), Maurice Page (7) obtiennent des résultats variables. Malgré les doses excessivement restreintes ces auteurs n’ont pas échappé à des accidents souvent très graves, en tout cas difficilement évitables. | ‘ Des améliorations intéressantes ont été signalées presque par tous, mais les dangers de la méthode s opposent à sa vulgarisation. A QE VA
LEE SE ANT
(4) Marchand. Traitement de la paralysie généräle*par les injections, intrarachidiennes de mercure (Société médicale psychologique, 1902)...
(2) Ducros. Traitement mercuriel au cours des ses FRE, (Thèse de Paris, 1903).
(3) G. Lévy. Les injections intrarachidiennes des sels mer cat (Thèse de Paris, 1910; Annales des maladies vénériennes, p. 561- 617, 1910).
(4) Claude et Lhermite. Traitement de la syphilis cérébrorspinale par les injections de mercure colloïdal électrique (Société de biologie).
(5) Carrieu. Les injections rachidiennes de mercure colloïdal dans les labès el les méningo- myéliles AUA ce (Congrès pions Bone de Pads- Pest, 1909). ur
(6\ Stodel. Action du mer cure colloïdal” éléctr ique sûr quelques’ microbes pathogènes (Société de Biologie, P: 1063. Thèse dé Paris, 1908).
(7) Maurice Page. Société de médecine de Paris, 10 et #5 oëtobre 1913:
Last
AE eat Ce a) détermine la faible tolérance de la moelle vis-à-vis des sels mercuriels. En pratique, on ne saurait dépasser la dose de cinq milligrammes sans $’ ExpOSET à des accidents graves d'ordre médullaire. |
Avec la série des Hédieon arsenicaux organiques, les injections intrarachidiennes done reprises; Aires Kopke et Coréa Mendy essayent en premier latoxyl pour le salvarsan, Camus retrouve expérimentalement la même intolérance que pour le mercure et Weschelmann (2) n'obtient pas de résultat encourageant chez l'homme. Pour le néosalvarsan, Castelli (3) conclut à une toxicité moindre mais Camus (4), Swift et Ellis arrivent à une conclusion contraire et considèrent le néosalvarsan tout aussi nocif que le salvarsan. Le nouveau médicament est néanmoins expérimenté chez l’homme au début même avec des doses manifestement trop élevées. Elles expliquent les accidents observés par Marinesco et Minéa (5), 1 Marie et Levaditi (6), Bériel(7).
(1) Camus. Recherches expérimentales sur le 606 (Paris méd., p. 66-71, 1910, et compte rendu de la Société méd. des hôpitaux, 3-décembre 1910).
(2) Weschelmann. Ueber intralumbale injecktion von Neosalvarsan, (Deutsche med. Wochenschrift, 17 août 1912).
(3) Castelli. Sur le néosalvarsan (Deutsche med. Wochenschrift, 8 août.1912). x :
(4) Camus. Toxicité composée pour le système nerveux des sels de mercure, de l'hecline et du 606 (Société de biologie, 5 décembre 1910).
* (5) Marinesco et Minéa. L'emploi. des injections de sérum salvarsanisé dans l'arachnoïde spinale dans le labès el la par alesé CLR ES (Académie de médecine, 17 février 1914).
(6). Marie et Levaditi. Essai de traitement de la paralysie générale par application de néoSalvarsan: dans. le canal et (Société méd. des hôpitaux de Paris, 4 décembre 1913). : = Le PE
(7) Bériel. Note pour servir à l'étude des échos ar PR De das
LME
Avec des doses plus restreintes, Ravaut (1), d'une part,
Jeanselme, Vernes et Bloch (2), d'autre part, arrivent
à limiter la gravité des accidents. Mais Ià encore, bien qu'il s'agisse dé doses manifestement minimes et qui
pour certains auteurs perdraient par là même toute raison d'efficacité (Sicard), il n’est pas rare de voir se manifester des accidents d'alarme, pourrait-on dire, mais tra- !
duisant déjà l'atteinte de la moelle; ces accidents consistent en réveils de douleurs fulgurantes, troubles urinaires légers, incontinence ou rétention, ainsi qu'on peut s'en
rendre compte dans la thèse de Lehmann (3).
Soucieux d'apporter au contact des éléments nerveux
non plus la médication antisyphilitique, mais les anti-
corps élaborés par l'organisme d'individus soumis à cette
médication, Swift et Ellis (4) préconisent l'injection de sérum salvarsanisé. Cette méthode avait déjà été tentée
par Marinesco et Minéa; elle a trouvé de très nom-
breux adeptes en Amérique : Robertson, William H. Hough, G. W. Mc Caskey, J. A. Cutting, Lesley
H. Spooner, James B. Ayer, Udo J. Wilf, À, Myerson. L. B. Pilsbury, C. Eugène Riggs et H: Hammes (5).
la syphilis nerveuse : injections lombaires et injections inl'acräniennes ::
(Bull. Soc. hôp. Paris, 23 janvier 1914). & à (1) Ravaut. Comment dépister la syphilis nerveuse. (Annales de médecine,
janvier 1914). e
(2) Jeanselme, Vernes et Bloch. Réactions humorales dans le tabès et læ& .
paralysie générale. Injections sous-arachnoïdienne de :néosalvarsan. (3) Lehmann. Thèse de Paris, 1914. Les injections intrarachidiennes. (4) Swift et Ellis. New York medical journal, 13 juillet 1912.
(5) Robertson. Pr. ophylaxie et traitement de la Paso générale (Edim- :
bourg medical journal, mai 1913).
William H. Hough.'{ntraspinous injection" of" DE ON serumin the treatment of syphilis of the nervous system-including Tabes and Paresis
SE SE D SUNA te 2
(Journal A. M. A., p. 183 etp. 1709, 17 janvier 1914 et:30 mai 1914). ss
—ih4 —
.Qn.est frappé de la discordance des, résullats publiés par ces divers auteurs; alors que la plupart n’ont obtenu que des À améliorations tout à fait surprenantes. sans 2SNOI ax regretter un son accident, el ce sur us statis-
DR es site Hibrl hvée-uné ne “ea. dique. C'est ainsi que, sur treize cas, Pilsbury (1) rapporte six terminaisons fatales. | |
En présence des accidents qué comporte la voie intra- SoHeue et doutant surtout deson efficacité, Sicard et. Reiïlly (2) ont essayé d’injecter directement dans les ‘entricules latéraux du cerveau, après trépanation, une solution de néosalvarsan à la dose de trois milli- Nha te Marie et de Martel (3) suivent la
A re cve
nervous dial (ar nal A: M. “ , P. 187, 17 janvier 1914).
J. A. Cutling and CG. W. Mack. The intraspinal injection of salvar sani- : ze 'serurn in paresis (Journal À. M. A., p. 903, 21 mars 1914).
Lesley H.. Spoonér. The treatment of syphilitic diseases of the central nervous system dy inéravenous injections of Salvar san (The Boston medical and surgical journal, p. 441, 26 mars 1914).
James, B. Ayer. Salvarsanized serum (Swift-Ellis treatment) in syphilibic, diseases of. the central nervous system (The Boston medical and surgical journal p. 452, 26 mars 1914).
A. Myerson. Results of the Swift-Ellis intradur al method of douthen of general paresis (The Boslon medical and surgical journal, p. 709, 7 mai 1914). $
L. B. Pilsbury. Paresis patients treated with intraspinal injections of salvarsanized serum (Journal A. M. A., p. 1274, 10 octobre 1914).
C. Eugène Riggs and Ernest H. Han FEAT of one hundred injecl lions 0f salvarsanised serum (The journal À. M. A., p. 1277, 10 octobre 1914).
(4) Pilsbury. Loc. cit.
(2) Sicard et Reilly. Injections sous-arachnoïdiennes cérébrales (Soc. méd. hôp., 19 décembre 1914).
(3) levaditi, Marie et de Martel. Injections de sérum salvarsanisé sous lu dure-mère cérébrale chez les paralytiques généraux (Soc. biologie, 13 décembre 1913).
même voie pour des injections. de séruti! salvas sanisé. Bériel (1) énfin, utilisé pour'ses injections là voie orbitaire qu'il avait déjà décrite en 1909. Les injections, quand elles sont poussées diréctemént dans les cavités ventriculaires, sont remarquablement hien' {oléréés et Sicard à pu simplifier à l'extrême sa méthode en procédant à une trépanation minime sous anesthésie locale. Lorsque l'injection n’est pas poussée en pleine cavité, mais en plein tissu cérébral, elle comporte les plus grands dangers. :
Tous ces traitements sont encore à l'étude: certains d’entre eux comportent une mortalité très importante ; quant aux résultats favorables que l’on signale dé toutes parts, le recul nous manque pour les apprécier impartialement et seule l’épreuve du temps pourra décider de la valeur réelle de ces différentes techniques. Nous nous attacherons plus particulièrement ici à l'étude et à la critique des injections intrarachidiennes.
(1) Bériel. La ponction encéphalique par la voie orbitaire. Les applications cliniques et thérapeuliques (Lyon GR UPIEAES Le août 1909 et Société méd- Le hôp. Paris, 30 janvier 1914). din
CONSIDÉRATIONS THÉORIQUES
L’imperméabilité méningée, qui semble au premier abord expliquer la résistance de la paralysie générale aux agents thérapeutiques introduits par la voie circu-. latoire, est une vue de l'esprit. Expérimentalement, on a pu déterminer le passage dans le liquide céphalorachidien d’une série de médicaments introduits par la voie sanguine; pour le salvarsan en particulier, MM. Sicard et Bloch (1) ont pu évaluer ce qui revient au liquide céphalo-rachidien à la suite d’une injection de 90 centigrammes de néosalvarsan. Ils arrivent à un chiffre moyen de 2 milligrammes. On voit qu’en définitive.ce chiffre n'est pas très éloigné des doses aujourd'hui communément employées au cours des injections intrarachidiennes de néosalvarsan; d’ailleurs, comme le
fait remarquer Myerson (2), le fait qu'un médicament
(4) Sicard et Bloch. C. R. Soc. biologie, 24 décembre 1910. (2) Myerson, loc. cit.
TZANCK 2
mi Ne DA AE “ei introduit par.:la voie générale nese retrouve pas dans le liquide céphalo-rachidien n'implique pas par cela même: qu'il soit sans action. sur-les centres nerveux. L’opium, le :bromure, le chloral, la strychnine et tant d’autres médicaments n’ont pas besoin d’être injectés par là voie rachidienne pour présenter une action’élective sur le système nerveux. | : D'ailleurs, au point de vue de l'imperméabilité méningée, un fait a été mis en évidence; celle-ci n'est pas toujours comparable à elle-même; on peut la faire varier dans certaines conditions; pour l’iodure de potassium en particulier, Sicard (1) a montré le rôle que pouvait jouer une réaction méningée à la faveur de laquelle la pérméabilité se trouvait accrue.
C'est à cette méningite de remplacement que, pour cet auteur, la médication intrarachidienne devrait ses résultats encourageants. « Il ne suffit pas, dit-il, d'introduire deux ou trois milligrammes dans le liquide céphalorachidien ; il faut encore la faveur des réactions méningées et la perturbation de la perméabilité ainsi réalisée pour suivre méthodiquement le traitement au mercure ou au salvarsan par la voie intraveineuse ou intramusculaire ». | intimité des rapports entre les tissus nerveux et le liquide céphalo-rachidien. a donné lieu à un certain nombre de discussions et certains auteurs, en Amérique, dénient toute: action: aux injections. intrarachidiennes pour la: räison. suivante, que la circulation céphalo-
PA
(1) Sicard. Le liquide céphalo-rachidien (Journal méd. français, 1913).
AE
rachidienne si elle existait ee par essence même centrifuge, ‘quelle: que soit d’ailleurs l’origine: que l'on admette au liquide céphalo-rachidien: Certainshauteurs le considèrent en effet: comme sécrété par les: plexus choroïdes, d’autres comme provenant du sang'mais dialysé à travers la substance cérébrale; d'autres enfin: comme provenant de la pie-mère. Il suffirait d’attiver. l'attention sur la rachianesthésie pour montrer combien peu importent toutes ces discussions napres d'un seul fait d'observation. Mt CO NOHRÈTE Un autre point plus important, semble-t-il, est l'action: forcément limitée d’un médicament introduit :à dose très faible dans un point défini du cul-de-sac céphalorachidien alors que les lésions sont surtout marquées, sur le cortex. À ce sujet des expériences de, Sicard sur le chien sont intéressantes à rapporter : cet auteur injectait une solution d'encre de Chine dans le canal rachidien et observait combien de temps il fallait pour qu'après l'injection celle-ci parvint en ete ee à la corticalité. Rs Hé Ce sont d'ailleurs des considérations de cet. ordre qui ont poussé un certain nombre d'auteurs à ponction:, ner directement les ventricules, soit après trépanation, soit par la voie orbitaire.
Un point théorique encore a soulevé des discussions intéressantes : c’est la question de la curabilité ou:de: l'incurabilité essentielle de la paralysie générale. : La guérison même anatomique qui paraît impossible à certains ‘auteurs serait au contraire ‘admise par
d’autres.
ap
Bériel (1) considérant les lésions de la paralysie générale les assimile à ce que nous disions plus haut du tabes; il distingue des lésions syphilitiques en évolution d’une part, et des lésions nerveuses banales, dégénératives qui évolueront d’elles-mêmes progressivement.
Combien cette opinion est différente de celle émise plus récemment par Sicard : « Il est nécessaire de se pénétrer de cette notion que le tréponème dans la paralysie générale, grâce peut-être à sa localisation immédiatement sous-corticale, ne détermine ni céphalée ni manifestation diplopique ; il poursuit traîtreusement au début sans réaction clinique sa marche histologique; plus tard, lorsque apparaissent les signes non douteux de la paralysie.générale, signes somatiques ou psychiques, le processus méningé anatomique a pu déjà accomplir en grande partie son œuvre de destruction dégénérative. Il est cépendant permis de supposer que si, à cette époque même avancée, on pouvait stériliser la tréponémose cérébrale, des suppléances et des accoutumances cellulo-fasciculaires ne tarderaient pas à se créer, palliant en grande partie aux conséquences des séquelles dégénératives » (2).
En définitive, 1l faut considérer que de deux choses l'une : ou bien le salvarsan n'arrive pas aux éléments nerveux infestés de tréponèmes, ou bien ces derniers adaptés depuis longtemps à l'organisme ont acquis une
(1) Bériel. Les données récentes sur la paralysie générale à la recherche d’une thérapeutique (Soc. méd.hôp. Lyon, 16 décembre. 1913).
(2) Sicard. Le trailement de la paralysie générale (Journal méd. francais, février 1914).
ne
résistance particulière. C'est à première des deux conceptions que ‘les auteurs avaient en vue en préconisant la voie intrarachidienne, mais of est en droit de se demander si la perturbation qu'amène une intervention rachidienne ne joue pas un rôle important en troublant peut-être les conditions auxquelles le HDERRLE, se trouvait adapté par rapport aux tissus nerveux.
Quoi qu'il en soit des discussions théoriques les faits seuls importent, l'explication viendra. Des considérations logiques ont pu conduire à instituer tel ou tel traitement, les résultats acquis COAMEAETON JE valeur de la méthode. |
“je toc
RÉSULTATS OBTENUS A LA SUITE DES INJECTIONS INTRARACHIDIENNES
En regard des accidents nombreux et graves, les résultats obtenus par les injections intrarachidiennes semblent peu considérables au premier abord. Il existe des observations isolées d'amélioration subite et presque paradoxale; dans la majorité des cas on ne saurait compter que sur des améliorations légères et pour ainsi dire parcellaires. Un signe fondamental de la paralysie générale lorsqu'il existe ne disparaît. jamais, semblet-il, en totalité; on observe des améliorations marquées compatibles souvent chez le malade avec la reprise de sa vie sociale, mais de guérisons absolues point.
Les troubles de la parole, lorsqu'ils sont accusés, peuvent diminuer d'intensité dans de fortes proportions, mais il est rare que l’on ne puisse par un examen approfondi les mettre en évidence ; de même les troubles de l'écriture, le signe d’Argyll-Robertson, l'inéga-
VAN ES
lité pupillaire sont des plus difficilement influençables ; les troubles de l'intelligence, au contraire, présentent communément une régression marquée, la mémoire notamment, est heureusement modifiée par le traitement; souvent le malade est susceptible de se livrer à des calculs qui lui étaient devenus impossibles au début de la maladie; de même les troubles affectifs paraissent heureusement influencés par le traitement; les cas sont nombreux où le malade a pu sortir de l'hôpital, en apparence guéri.
TE, examen du liquide céphalo-rachidien permettrait de suivre, semble-t-il, pas à pas les progrès effectués. Le. plus fréquemment, on assiste à une diminution rapide du nombre des éléments cellulaires ; souvent dès la première injection on le voit tomber de moitié, puis diminuer progressivement et tendre vers un nombre à peu près fixe. L'albumine, au contraire, dont la quantité est constamment augmentée dans le liquide céphalo-rachidien des paralytiques généraux est beaucoup plus difficilement influençable, tous les auteurs semblent d'accord sur ce point. Parfois, on assiste à une diminution légère de la quantité d'albumine, mais ce n’est qu’au bout d’un nombre important d’ ‘injections, mais toujours, même ‘dans les cas les plus heureusement influencés au point de vue clinique, J'augmentation de l’albumine persiste.
La réaction de Wassermann, comme l'écrit Sicard (1), est constamment positive dans le liquide céphalo- -rachidien des paraly tiques généraux, de même que l'alpuraine
(1) Sicard, Loc. cit.
SAS NT LE} RER CU ROLE à
Ta
présenté une persistance malgré l'intensité du draile- |
ment. Pour certains auteurs la réaction de W assermann.
et la quantité de l'albumine vont absolument de pair.
(Ravaut); pour d autres au contraire, ce ne serait point là une règle absolue.
Il n'y a pas toujours corrélation entre les améliora= tions cliniques, les a ggravations, et les résultats de
l'examen du liquide céphalo-rachidien. C’ est ainsi que,
chez l’un de nos malades nous avons eu l'occasion. “
d'observer des améliorations cliniques absolument sur
prenantes, l'étude du liquide céphalo- rachidien présen- À
Lait au contraire la persistance et du taux leucocytaire, et. de la quantité d’albumine, et de l’ intensité de la réaction de Wassermann. Inversement, nous avons observé avec. Marcorelles un malade dont l'examen du liquide céphalo= rachidien avait montré une amélioration rapide portant sur les trois réactions, alors que l'injection intrarachi=
dienne de sérum salvarsanisé additionné de six milli
F ul
grammes de néosalvarsan avait déterminé des accidents
graves tels que : incontinence d’urine, paraplégie fasque,.
eschare sacrée.
Les améliorations que l’on dise couramment | {
avec les injections intrarachidiennes avaient déjà été. signalées bien avant l'institution de cette méthode. | Déjà Brissaud et Gilbert Ballet avaient altiré l atiention
sur l’évolution plus bénigne du tabes et de la paralysie. :
générale dans les dernières années. Tous les auteurs
s'accordent à reconnaître le nombre dé plus € en plus grand
des rémissions et Sicard (1) pouvait dire tout récemment : :
SE
nous semble que la paralysie générale a subi
fly jrs ue ces. dernières, années Ja même transformation « évolutive que de labes:; né même que nous observons aujourd'hui “beañcoup_ moins qu autrefois de grands incoordonnés el de grands ataxiques, ‘de même nous constatons au cours. de la paralysie. générale des rémissions plus nombreuses el plus longues auxquelles nous n’étions pas habitués. Tels de nos malades ont pu reprendre pendant guêlques mois et correctement leurs occupations profes- .sionnelles:; {els autres ont vu leur maladie perdre son caractère progressif, se fixer pendant des mois et même regressé partiellement » (1).
Bien plus, MM. Grasset et Rimbaud (2) qui insistent sur la guérison possible de la maladie distinguent à ce sujet le paralytique général tel qu’il apparaît à l’aliéniste dans les asiles ou bien au neurologiste dans les hôpitaux ordinaires. Le premier le plus souvent à la phase ultime de la maladie, le second à une période plus précoce, et celui-ci longuement et intensément traité présentera, fréquemment, une forme plus bénigne; en tout cas, selon l'expression imagée de M. Sicard, en présence d'un paralytique général, nous avons
(1)I estintéressant de citer à ce sujet l'opinion suivante émise par M. Dufour à la séance du 6 août 1914 de la Société médicale des hôpitaux : « Pour m'en tenir au résultat constaté chez les tabéliques, je puis dire que l'évolution de Ja maladie est transformée du tout au tout. Tant en ville qu'à l'hôpital les tabétiques trailés restent dans l’état où ils sont pris au moment où le traitement est commencé. Quelques symptômes épisodiques ou paroxystiques comme certaines alaxies aiguës, les crises gastriques, les paralysies, les douleurs fulgurantes grandement améliorées ou disparaissent même à la
suite du traitement. »
(2) Grasset et Rimbaud. Thérapeutique des maladies du système nerveux, Doin, 1911.
— 7. En mieux à faire | qu'à rédiger. un “certificat d'internement el à affirmer son incurabilité. Il fut un temps, en effet, où le diagnostic de celte. maladie était toujours assez tôt porté puisqu'i iL équivalait à une condamnation ;
aujourd'hui, au contraire, il importe par tous les moyens de dépister ] le plus tôt possible cette complication si grave de la syphilis: désormais le pronostic dépend en grande partie de la précocité de l intervention thérapeutique, tant il est vrai que le traitement, ici comme ailleurs, a profité largement des acquisitions récentes au sujet de son étiologie.
CHAPITRE IV
DES ACCIDENTS AU COURS DES INJECTIONS INTRARACGHIDIENNES ET LEURS CAUSES (1)
Nous étudierons tout particulièrement les accidents observés avec les injections intrarachidiennes de néosalvarsan.
Marinesco injectait 5 milligrammes de néosalvarsan sous un volume de 4 centimètres cubes après prélèvement d’une quantité égale de liquide céphalo-rachidien. Sur les 14 malades qu’il présente trois seulement n’ont eu aucun trouble; chez tous les autres on observe des désordres divers qui vont depuis des accidents légers (céphalée, vomissements, réveils de douleurs fulgurantes dans les membres, accès de fièvre, rétention ou incontinence d'urine) jusqu’à des paraplégies complètes avec troubles trophiques, eschares et mort dans deux cas; dans un autre cas amaurose complète.
Marie et Levaditi traitèrent en séries 14 malades;
an
| chez quatre d’entre eux ils injectèrent.à huit jours d'intervalle des doses de cing milligrammes, quinze milligrammes et quatre centigrammes; deux des malades traités moururent en moins de deux mois après avoir ne paraplégie flasque et des troubles urinaires. Fes
Dans une deuxième série de cing malades Marie et : Levaditi firent une injection de deux centigrammes; ils observèrent trois morts au bout de 1, 3 et > mois.
Les cinq derniers malades reçurent une injection de un centigramme; dans cette série il n’y eut qu’un décès. Les accidents se. déroulaient dans tous les cas de la même façon. La douleur et la céphalée n'étaient pas absolument en rapport avec la dose injectée, mais ce qui correspondait à ces doses, c'était la fréquence des accidents urinaires, l’intensité des troubles moteurs et enfin, l’affaiblissement général progressif. <
M. Bériel rapporte deux observations de paralytiques généraux traités. Chez l’un d’eux il injecta 3 centigrammes (ans 4 centimètres cubes d’eau distillée. Une vivé réaction débuta deux jours après l'injection; la température monta à 40°,9; des vomissements persistèrent pendant plusieurs jours; la température baissa progressivement; le malade mourut de cachexie en trois mois. Dans le second cas, M. Bériel injecta 15 milligranmes d'abord, puis 3 centigrammes de néosalvarsan: Les douleurs lombaires extrêmement vives survinrent immédiatement après l'injection. La température atteignit, rapidement 38°,2. À la suite de la seconde injection s'installérent d’abord la rétention urine, puis dé
Den | D
l'incontinénce de l'urine et des selles ; au bouf dé quinze
LA »!: VAE
jours s ’établissait une paraplégie' flasque:
Les doses éniployées | par ces auteurs Sont évidemment: de beaucoup supérieures aux limites dé‘ la! tolérance médullaire. Un fait est'acquis : au déla de doses ‘de: dix milligrammes on va au- -devant RAPMeens pu
rl
ainsi dire inévitables. | HÉRAUU DEA ARC Cependant avec des doses inférieures à dix mi grammes, des accidents peuvent encore survit; es auteurs les imputent à des causes diverses: c'est äinsi que Weykandt, Jakob et Kofka (1) incriminent la’ con: centration des solutions; Ravaut, au contraire préconise une solution concentrée qui semble, d’après les résultats qu’il rapporte, particulièrement bien tolérée jusqu’à la’ dose de 6 milligrammes environ, dose qué Léhmann (2) considère comme optima. Janselme, Vernes et Bloch (3) emploient des doses croissantes, maïs en commençant par un quart de milligramme sans jamais dépassér cinq milligrammes. on | Avec ces techniques prudentes Îles accidents ‘sont: rares; cependant, de l’aveu même des auteurs, elles ne mettent pas à l'abri de réveils de crises gastriques ou de douleurs fulgurantes, de troubles de la miction parfois persistants, de lourdeurs dans les membres inférieurs.
(4) Weykundt, Jakob et Kofka. Klinische und experimentelle Er eue j von Salvarsan Injecktionen in dass Zentr alnervensystem (München. med. Woch., 24 juillet 1914; n° 29, p. 1608). AE Dr
(2) eBmant: Thèse de Paris. Étude sur les injections ,intrarachidiennes de néosalvarsan.
(3) Jeanselme, Vernes et Bloch. Réactions humorales dans le tabes et lu: paralysie générale. Injections sous-ar achnoïdiennes de néosalvar san (Bull: ; Soc. hôp. Paris, 16 décembre 1943).
Swift et Ellis (1) et la plupart des auteurs qui ont expérimenté leur méthode préténdent que les accidents n'existent pour ainsi dire pasi pourtant, ils avouent avoir dû recourir assez fréquemment à des injections de morphine, un certain nombre de malades. qu'ils ont traités sont morts pendant la durée du traitement d'une affection intercurrente; enfin Pilsbury (2) apporte une statistique particulièrement impressionnante puisque, sur onze cas traités, il ne signale pas moins de quatre morts; sans rapporter d'autre part, pour les autres observations, d'améliorations particulièrement manifestes.
Une observation que rapporte Henry F. Stoll au cours de la discussion relative au traitement de la paralysie générale par le sérum de Swift et Ellis est particulière : ment suggestive (3). Un malade reçoit une injection selon la technique indiquée par Swift et Ellis et ressent aussitôt de très violentes douleurs dans les membres qui nécessitent une piqûre de morphine. Son état empire néanmoins si bien qu'à onze heures il tombe dans le coma; le pouls devient bientôt incomptable et ce n’est que le lendemain que l’état du malade s'améliore. Ce malade est montré à Ellis qui se refuse à le considérer comme un accident des ‘injections intrarachidiennes, mais ne veut y voir qu'un empoisonnement par la morphine. Au cours de cette discussion, d’autres auteurs
qui avaient essayé les injections de Swift et Ellis.
-(}) Swift et Ellis. Le traitement combiné local et général de la syphilis du système nerveux central (Münchener med. Wochenschrift,. 9- -16 septetnbre 1913 et The archives of internal ue RU 1943).
(2) Pilsbury, loc. cils f
‘3) Jour ngl American medical association p. 1281, AL,
déclarèrent avoir observé dés accidents en tous points comparables à ceux que l'on signale . au. cours. des injections intrarachidiennes de néosalvarsan. En tout cas, nous avons observé avec Marcorelles un cas de mort à la Suite d’une injection de sérum salvarsanisé avec une technique tout à fait comparable. | “I importe de résumer tous ces accidents et d'en dresser un tableau d'ensemble. : + Nous n'envisagerons pas ici les incidents légers de réaction méningée, tels que : céphalée, nausées, vomissements, élévation de la température, réactions cellulaires à polynucléaires (véritable méningite de remplacement), ce sont là des incidents que l'on peut observer au cours de toutes les injections intrarachidiennes et qui peuvent suivre a simple ponction lombaire. Les accidents à proprement parler que l'on observe à la suite des injections sous-arachnoïdiennes peuvent se grouper en trois classes : | 1° Des accidents graves et précoces se produisant danë les: 24. premières heures et se terminant le plus souvent, mais:non toujours, par la mort. [ls consistent en : douleurs:extrêmes dans les membres inférieurs que des: piqüres:de/morphine inême calment difficilement; état syncopal, vomissements continuels et très rapidement le malade tombe dans le coma. Ces accidents étaient peut-être plus fréquents encore avec le mercure et s'observent avec'des doses manifestement trop élevées. Avec les injections de «sérum salvarsanisé, - des accidents de’ cet ordre. existent que l'on pourrait dans certains cas rapporter à de l’anaphylaxie. | TZANCK LAN CAES 3
LR UN
:51100 Des accidents gravés de: déchéance organique pro- -Igressifs accompagnant le ‘plus souvent un syndrome médublaire se: terminant par ‘là mort ‘au bout de‘un ou plusieurs moise Ces: oo. s’observent aussi avec lidesi doses élerées. cuire r ts el 3° Des accidents d'ordre: médullaire. Ils peuvent se -«produire même à la suite d’injections ne contenant souvent que des doses très restreimtes de médicaments. Comme nous l'avons montré avec Maärcorelles elles : dépendent surtout de l’état de la moelle. Ces accidents _s’observent aussi bien à la suite de solutions de néosal- -varsan qué d’injections de sérum salvarsanisé; au cours de la rachianésthésie on à pu obsérver des accidents de ‘même ordre et il s'agissait précisément de paralytiques généraux out de tabétiqués dont le diagnostic n’a été porté'qu'ultérieuréement. On pourrait diviser ces acci- ‘dents ën trois degrés :
a) Accidents légers ou d’alarmes. — Ils consistent en - crises -vésicalés, incontinence ou rétention, réveil de ‘douleurs ‘dans les. membres inférieurs. Ces accidents -s’amendent le‘plus souvent; ils peuvent ne survenir “iqu'assez tardivément après VPinjection; plus de huit jours dans un'ca$:observé dans le’service du docteur Darier. OR EU de 1 te VÉNAU RER AITUE Eb) Accidents moyens. — Dans ces cas les troubles ‘ sphinctériens'sont'plus tenaces'et/s’accompagnent d'une ‘'parésie : des !membres/inférieurs 21e" tout! rentre dans l'ordre ‘danéünterps'plus ou tfoins-variable-cés aèei- .Alentspeuyentnéanmoins persister pendantplüsieursmois. €) "Des accidents “Sraves caractérisés" par l'existence
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d'une paraplégie flasque avec: troubles: trophiques et eschares. sacrées. — Les malades dans-ces cas succombent: le plus souvent à. l'infection: ascendante: Ce sont ces différents accidents que. l’on retrouve: à des degrés divers dans les observalions des auteurs qui ont. pratiqué des injections intrarachidiennes: 2411 of
Un pareil syndrome s'oppose nettement au signe léger d'irritation méningée, signalé plus haut; or Si nous rassemblons, d’une part, les bons résultats acquis sans incidents fâcheux, et d'autre part. les. accidents provoqués sans bénéfice manifeste, nous :scindons du même coup les observations en deux groupes qui opposent les cas de syphilis nerveuse secondaire à tous les cas de syphilis nerveuse tardive » (1): Une pareille opposition montre en même temps le rôle que: joue dans la genèse des accidents, non seulement le médiçament, la concentration de la solution; mais'aussi l'état de la moelle. A ANS NL TS
Cette fragilité de la moelle Hat de sur quoi. nous avons attiré l'attention apparaît plus manifeste encore si l’on tient compte des observations dans lesquelles. des accidents sont survenus après l'injection, non, plus de néosalvarsan, mais de sérum salvarsanisé comme dans la technique préconisée par Swift et Ellis. enetl
C'est ainsi que nous avons vu se dérouler: au complet la série des accidents médullaires chezune tabétique à la suite d’une. injection. de dix centimètres cubes. de ‘sérum. salvarsanisé dans: le. liquide:. -céphalo- rachidien. = (ÿ Marcorellesiet Trancki Dans queliéds ‘tx thérapeutigie rachidtenne est-elle recommandable..(Sociélé médicale des hépiläux, Juillet 1914).
Le AQENUE
Ces faits montrent que l’expérimentation ne suffit pas pour déterminer la dose de tolérance, alors même que chez le singe on pourra injecter sans accident dix centigrammes de néosalvarsan, il s’agit là d’une moelle .intacte nullement comparable à la moelle d’un paralytique général ou d’un tabétique chez lequel une injection de trois milligrammes pourra amener les plus grands désordres; aussi, croyons-nous légitime de distinguer les accidents de la thérapeutique intrarachidienne en incidents méningés (1), qui ne font que traduire la réaction qui accompagne toute injection intrarachidienne, et en accidents médullaires dont la gravité est avant tout subordonnée à l’état de la moelle (2). L'impossibilité où nous sommes de juger de l’état de la moelle par les signes fonctionnels impose, pensonsnous, une grande prudence; aussi, faudra-t-il employer chez de tels malades, de préférence des injections qui, par la faible dose de médicaments qu'elles contiennent, par leur volume restreint, par la nature de leur excipient, seront les moins traumalisantes. La tendance à diminuer les doses de néosalvarsan introduit par la Voie rachidienne, est d’ailleurs manifeste chez tous les
auteurs.
(1) Méningite de remplacement qui, dans le tabès, libérera au moins en partie les racines.et culs-de-sac leptoméningés des infiltrations embryonnaires
qui les enserrent (Sicard). & (2) A'condition, bien entendu, qu’on ne dépasse pas les ‘doses communé-
mént bien tolérées. :: », î QE RES Di
CHAPITRE V
TRAITEMENT COMBINÉ INTRAVEINEUX ET INTRARACHIDIEN.
Le principe directeur de la thérapeutique de la paralysie générale sera pour nous le suivant :
1° Instituer un traitement antisyphilitique le plus énergique.
2° Respectant l'équilibre précaire de la neue de tels malades, sans introduire directement d'agent nocif dans le canal rachidien, tenter d'accroître la perméabilité méningée au médicament introduit par la voie générale.
La question se pose donc de la façon suivante : Quel | est le médicament antisyphilitique à la fois le plus énergique et le mieux supporté par les paralytiques généraux ? Quelle: est la thérapeutique locale HRMArA entr dienne suffisante la plus anodine?
Le traitement antisyphilitique peut être un traitement mercuriel prolongé et il est certain qu’il a pu dans un grand nombre de cas déterminer des rémissions, des:
AE
,, bien f HIER 1! { e nr
améliorations tout aussi impressionnantes qu ‘avec les autres traitements; | malheureusement un traitement intensif prolongé n ‘est pas toujours très bio supporté par des paralytiques généraux chez lesquels on peut observer à Ja _Jongue un amaigrissement, un mauvais état général, une, véritable déchéance organique ; toujours est- il qu des auteurs comme Ballet, Reymond,
Joffroy, P Marie, Déjerine, Dupré ne se sont pas montrés “partisans de la thérapeutique mercurielle (Sicard).. Avec, Jes sels arsenicaux organiques, au contraire, on observe des résultats des plus encourageants;
ceux-ci sont peut- -être dus pour une large part au bon retentissement, sur l'état général que procure le plus souvent cette médication ; rappelons que Weill et Guénot ont insisté sur une véritable rénovation sanguine qu'on observe chez les syphilitiques à la suite du traitement Par - Jar séno- benzol (1). Ce fait est à rapprocher d’ailleurs des tentatives de traitement de la paralysie générale. par la tuberculine (Pilez), par le nucléinate de soude : (Donath) dont les bons effets seraient peut-être subordonnés ! à la réaction d’ origine sanguine.
En se tenant aussi loin de l'enthousiasme exagéré des premiers. jours que d’une opposition systématique, la médication arsenicale a réalisé un progrès important sur. la. médication mercurielle. | Les sels arsenicaux organiques ont été préconisés les uns’ après les autres contre la syphilis, le premier est. l'atoxyl découvert par Béçhamp, puis. L le. CAC: dylate de soude introduit dans
"(Dir Weill'et }Guénot:: Rénovntioit sanguine! déterminée, chez les! spl diques par l'ar sénobenzol. (Presse médicale, 7 janvier 1944).
la thérapeutique à la suite des travaux de Gautier et employé comme antisyphilitique à à hauts
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dose! | par Dans à À {i los, Brocq, enfin l'arséno-
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benzol ou Salvarsan, le” néosalvarsan, Je noyarséno* benzol de Bitlon, le: galÿl qu
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Nous sommes loin. aujourd hui de la ‘Pherapie steritte lsans Magna annoncée tout au débui de sé apparition äù 606. Le temps a fait justice de la prétendue stérilisation de la syphilis, mais si cet espoir de’ stérilisation n’est qu'un leurre, les médicaments arsenicaux orgar niques dont nous disposons n'en demeurent | pas moins les meilleurs agents spirochéticides comme 1 prouvent aujourd’hui une infinité d'observations cliniques. Pour ce qui est des dangers de cetle médication la question ne semble pas bien posée. il yacu une première période de tâtonnements à laquelle se ‘rapporté la presque totalité des accidents graves; ‘dépuis que cette thérapeutique est mieux connue ils sont. exception= nels. La technique des injections concentrées (Ravaut) a peut-être aussi pour une part rendu plus imoffensif le médicament. D'autre part, la connaissance des petits signes d’intolérance, céphalée, prurit, érythèmes légers, élévation de la température, vomissements, crises nitritoïdes, permet, surtout lorsqu'on procède par doses progressives, d'éviter presque à coup sûr des accidents. Enfin, ces accidents lorsqu’ ils existent se réricontrétit surtout au cours des deux premières périodes; ils Sont au contraire exceptionnels dans lés cs de syphilis tar dive où l’on peut, où l’on doit peut-être, emploÿér dés
doses beaucoup plus etes Foutrécenmment, dus »Quéy-
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rat (1). a présenté à la. Société médicale .des hôpitaux des. observations d'accidents locaux au niveau du plidu coude à la suite d’injections concentrées de salvarsan.
Ces accidents sont tout à fait exceplionnels et nous n’en avons observé pour notre part que deux sur dix mille injections faites par cette technique, tant dans le service du docteur Darier que dans le service du docteur de Beurmann, sous la direction du docteur Ravaut. Les accidents légers d'alarme se sont montrés dans la proportion de. 3 à 4, p. 100; enfin, nous n’avons pas eu à déplorer un seul accident fatal.
Pour ce qui est des doses, la question n’est pas du tout résolue, On peut a priori employer la série des doses progressives de 30, 45, 60, 75, 90, 90, 90, 90 centigrammes ; il semble bon aussi de faire suivre un pareil traitement d’une ou plusieurs séries d’injections hebdomadaires d'huile grise.
- De ce que nous avons dit des accidents ete au cours de la médication intrarachidienne, il résulte qu'il faudra employer, si on veut recourir à celle-ci, uniquement les ‘injections les moins traumatisantes pour la moelle. Telles sont les techniques préconisées par M: Ravaut, qui n'injecte qu'une ou deux gouttes de liquide aussitôt mélangé avec le liquide céphalo-rachidien et contenant six milligrammes environ de néosalvarsan, par MM. Jeanselme, Vernes et Bloch, qui com-. mencent avec des doses encore beaucoup plus faibles et ne dépassent pas 5 milligrammes.
(1)-Queyrat. Société méd. des hôpitaux 17 juillet 1914.
Lea.) as
Nous avons vu que même avec ces doses minimes des incidents pouvaient encore se produire, tels que : douleurs dans les membres inférieurs, incontinence ou rétention d'urine, lourdeur dans les jambes. Si d'autre part on considère que ces doses minimes sont tout à fait de même ordre que ce qui revient au liquide céphalorachidien à la suite d'une injection intraveineuse de néosalvarsan, on peut, comme nous l'avons vu, se demander avec Sicard si ces injections médicamenteuses n'ont pas perdu toutes leurs raisons d'efficacité. Pour notre part, nous pratiquons une ponction lombaire simplement évacuatrice et dont l’importance est subordonnée à la pression rachidienne, réalisant un véritable appel et semblant favoriser-pour üuné part la perméabilité méningée. Cette ponction lombaire qui ne. comporte aucun risque particulier doit être pratiquée dans la demi-heure qui suit l'injection intraveineuse.
Ce sont les résultats de cette pentes que nous
exposerons Ici @:
(4) Tous nos examens de liquide céphalo-rachidien ont été: faits dans les mêmes conditions : centrifugation d’une quantité de liquide céphalo- -rachi-, dien, toujours la même, pendant le même temps.
La réaction albumineuse était recherchée à la chaleur.et; selon la quantité | d’albumine, nous marquions : réaction Isere +, moyenne ++, forte LUE :
et très forte EL,
OBSERVATIONS
Observation I.
Dir... Jean, 27 ans, contracte en 1901 la syphilis; il se traite pendant deux ans par des pilules de protoiodure de Hg. En 1903, n'ayant plus eu aucun accident depuis le début, 1l cesse tout traitement. Il se marie la même année et a dans la suite deux enfants, actuellement bien portants. En 1905, le malade fait une pneumonie aiguë franche dont il guérit aisément. Pendant les six ans qui vont de 1906 à 1912 le malade ne se souvient avoir présenté aucun trouble, ni pris aucune médication antisyphilitique. Les aecidents actuels apparaissent vers octobre 1913. En très peu de temps il présente des troubles digestifs, un mauvais état général et des troubles de la mémoire; en deux mois il maigrit de 5 kilogs. Sa femme quenous voyons en ce moment attire l'attention sur des troubles marqués de la vie courante.
Pour la première fois depuis bien des années il s'est attiré des réprimandes de son patron; il est même obligé de quitter
(1) Nous tenons à remercier tout particulièrement le docteur de Beurmann qui nous à permis de poursuivre ce travail dans son service, à l'h6pital Saint-Louis. C'est là que nous avons recueilli la plupart de nos obser-
vations.
Lee
son travail qui lé fatigue. Il se rend parfaitement compte de son état, se plaint de ses troubles de mémoire, de son impossibilité à calculer et attire lui-même l'attention sur des alternalives de rires et de pleurs survenant à la moindre cause.
L'examen physique fait à cette période révèle : une augmentation des réflexes tendineux, une abolition du réflexe oculaire à la lumière avec inégalité pupillaire, du tremblement rapide et à petites oscillations, du tremblement de la langue; la démarche est normale, pas de signe de Romberg, la parole est bredouillante et fait faire le diagnostic dès le premier abord.
L'écriture est fortement modifiée, le malade est incapable d'écrire correctement, même sous la dictée. Il ne peut pas non plus faire une addition exacte pour peu qu’elle soit un peu compliquée.
‘La ponction lombaire pratiquée le 18 février 1914 révèle une hypertension marquée.
Réaction cellulaire : 50 éléments par champ.
-Réaction albumineuse : très forte, +++.
Wassermann : H+++.,
Le malade, qui se plaignait de maux de tête violents dans les jours précédant la ponction lombaire, se trouve très soulagé et réclame lui-même de nouvelles ponctions lombaires les trois semaines qui suivent.
Le 25 février, nouvelle ponction lombaire, la pression rachidienne est très exagérée.
Réaction cellulaire : 80 à 40 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, ++1+.
‘Le 2? novembre : Pression du liquide céphalo-rachidien moins forte que les deux fois précédentes.
Réaction cellulaire : 60 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, +++.
À la suite de cette ponction lombaire, le malade est moins soulagé que les fois précédentes et se plaint de douleurs lombaires. C'est à partir de ce moment seulement que l’on institue le traitement combiné par le néosalvarsan intraveineux
et la ponction lombaire sy rnauque dans un brèf délai après l'injection intraveineuse. : AU
Le 9 mars, injection AE ETS de. 0 gr: 30 de néosavarsan. jui ;
Dix minutes. fn, ponction haie tes JE 12 centimètres eubes de liquidé céphalo-rachidien.
Pression très forte. ST re RES
Réaction cellulaire : 50 éléments par or
Réaction albumineuse : très forte, or ne
Wassermann : KDE te TRE MORTE
Dans la semaine suivante, le malade ne se lan, de rien. - Le 16 mars, injection intraveineuse de gr. 45 de népEAR, varsan.
Ponction lombaire.
Pression exagérée, on retire 18 à 20 ab cubes de liquide céphalo-rachidien.
Réaction cellulaire : 12 éléments par de
Réaction albumineuse : très forte, +++.
Le 23 mars, injection intraveineuse de 0 gr..60 de ot varsan. | h RE
Ponction lombaire, pression un peur: exagérée :.on retire: 10 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien.… nie
Réaction cellulaire : 4 éléments par champ... . Fa
Réaction-albumineuse : forte, +++. #
A la suite de ces trois piqûres, le malade et son. entourage: signalent une amélioration très sensible. Nous-mêmes remar- ‘quons l'allure générale du malade plus virile, les préoccupations plus sérieuses; dans l'intervalle de ses piqûres le malade peut reprendre son travail. Ra Ep
Le 30 mars, injection intray eineuse:de 0 gr Le e 914.
Ponction lombaire. _ M VUE:
Pression légèrement Nr évacuation de Acte cubes de liquide. CE
Réaction cellulaire : 6 éléments par champ.
Réaction albumineuse forte : Hat RESTE
PNG
Wassermann : +++.
À la suite de la dernière bonction: ie) le malade se plaint de douleurs dans les reins et sollicite l'interruption momentañéé du: traitement rachidien.;., ©: 11%
: Dans les semames! qui suivent, 4l:reçoit quatre: plaies de able lames de0 gr: 60, 0 gr. 75;:0 gr. 75 et 0 gr. 90.
Le 27 avril, nous revoyons le malade très amélioré, ne con- ‘servant comme vestiges de sà maladie que son inégalité ‘pupillaire, ‘sa: parole encore caractéristique, mais aucun trouble psychique qui l’avait amené à nous; son écriture est plus assuréesiil est capable de faire correctement.les quatre “opérations. :Sa femme surtout considère que son état psychique n’est point comparable à ce qu’il était avant l'imstitution du traitement.
‘1:Le malade est revu le 10 octobre 1914: son amélioration persiste, la ponction lombaire révèle :
:! Réaction cellulaire : 8 éléments par champ.
Réaction albumineuse : forte, +.
‘En résumé, dans cette observation nous pouvons noter : ‘10. La persistance de la réaction cellulaire du liquide *‘céphalo-rachidien non modifié . par les ponctions lombaires répétées toutes les semaines alors que le traitement par le des intraveireux n'avait pas encore été institué.
: 2o:Uné diminütion manifeste du taux leucocytaire, sitôt que les injections intraveineuses. ét les ponctions lombaires “furent employées concurremment.
Notons ‘que là réaction albumineuse et le. Wassermann n'ont guère été influencés dans cette observation. :
3e Une amélioration clinique persistante et très marquée “durant déja dépuis: HBrmois. ti in hlESn HER ANE CCE
eee CLR OEM JÉNOLS DE ARGUS CURE
i { à “ ve Ÿ ‘ F Lx | NO CNE te one ao uelhretes ke
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7. 7 "7 observation 11 | 3 x Ve h \! FERA nel PET PEINE Cr Ares Str... Émile, 37 ans, employé des cheminside fer:t rie Absolument bien portant jusqu'à l’âge: de 30 ans; âge auquel il contracte la syphilis LR un HAperes de: eh ‘gorge, 7 ans après son mariage. AR TIRER H se soigne aussitôt régulièrement d Pégoit ÉniEs semaine deux injections de biiodure de Hg, de plus; il prend Ke rb té jour une cuillerée à café de sirop de Gibert: 1442 40 Au cours de son traitement, le malade pr ésente la boodle des plaques muqueuses se produisent à ae reprises et des syphilides cutanées. GE er DUT Vers la même époque le malade se SIT de céphalies 5; Pendant les quatre ans qui suivent les premiers AE le malade ne prend plus d'autre médication que quelques cuillerées de sirop de Gibert chaque fois qu'il souffre: :de la gorge. PU OS Home ri Dès cette époque cependant, un examen attentif aurait permis de connaître qu'une méningite chronique s'installe, véritable trait d'union avec les accidents actuels. Maintes fois en effet, il accuse des douleurs persistantes sus-orbitaires à paroxysmes nocturnes. Cet état de choses né:va pas sans l'inquiéter. Il revient consulter un médecin; penis le rassure, le considérant suffisamment traité.
Cependant, dès juillet 1913, la femme dé nids d'aiercevait de modifications profondes du caractère. de ce dernier. Jadis rieur et causeur, le malade était devenü taciturne, trop fier disaient les voisins. rareté Aarlf dE En six mois, des troubles de l'inteligence Vaccuenttle malade se perd dans la rue, se trompe dans ses comptes, n’exécute plus, par oubli, les ordres qui lui sont donnés. Des fautes de service répétées l’obligent à demander un congé. C'est dans ces conditions que, le 7 juillet 1914, le malade entre à l'hôpital Saint-Louis, salle Cazenave.
Ce qui frappe dans son état, c'est en même temps un sentiment de tristesse êt d'indifférence. Ses fonctions psychiques sont profondément troublées, le malade a.les plus grandes peines à retrouver son. lit; ana fois ilise perd: peus l'hôpital. k
L'examen physique. montre Re Abies Vébee ide Ja démarche, mais sans signe de Romberg, les réflexes tendineux sont exagérés, les pupilles ne réagissent/ni à. la lumière, ni à l’accommodation, le réflexe oculo-cardiaque est. :aboli.-Pas de troubles sphinctériens, la frigidité est absolue. …
Le 8 juillet, il est fait une injection .intraveineuse : de 0 gr. 30 de néosalvarsan suivie d'un. ponction lombaire évacuatrice. ES Pr ;
La pression est exagérée,' on -soustrait 15. Scntene lee cubes de liquide céphalo-rachidien..…. 5,1};
Réaction cellulaire : 120 éléments’ par champ. . | val
Réaction albumineuse : très forte, +++.
Wassermann : +++.
A la suite de cette ponction lombaire, le malade se plaint de céphalée qui disparaît au bout de 24 heures:
Le 15 juillet; injection intraveineuse de 0 gr. 30 de néosalvarsan.
: Ponction lombaire, évacuation de 10 centimètres cubes de liquide.
Pression moindre.
Réaction cellulaire : 35 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, .+++—+.
À la suite de ces deux injections on note une amélioration.
manifeste de l'état du malade, il ne se perd plus comme précédemment et sa femme attire l'attention sur une amélioration marquée traduite par l'allure générale et l'écriture des lettres que le malade lui envoie. v
Le 22 juillet, injection intraveineuse de 0 gr. 30 de tés” salvarsan.
La ponction lombaire. rh une tension normale." : ::14
RE TES
Réaction cellulaire : 4 éléments par: champ.
Réaction albumineuse que précédemment : ++. So" h: atrt 0
Le 30 juillet, eee intraveineuse de 0 gr. 30 de néosalvarsan.
Pas de ponction lombaire. : : À ent
Le malade sort de l'hôpital très amélioré et reprend son service. AN
Son élat psychique est absolument modifié, il s'intéresse manifestement à ses occupations, il ne présente plus ses alternatives de rires et de pleurs à la moindre cause. Entre autres améliorations, sa femme signale le retour des préoccupations sexuelles. | |
Le malade est soumis à une série de piqûres d'huile grise pendant les mois d'août et de septembre. EE
Le 24 octobre, son amélioration persiste.
La ponction lombaire révèle une pression forte avec :
Réaction celiulaire : 10 éléments par champ.
Réaction albumineuse nettement marquée : ++.
En résumé, nous pouvons retenir de cette observation :
1° Une amélioration marquée des symptômes.
2% Des modifications du liquide céphalo-rachidien, telles que : diminution marquée des éléments tigurés et diminution: légère et persistante des réactions albumineuses,.
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‘Observation III.
Da. Louis, 32 ans, a contracté la syphilis à l’âge de 18 ans. Soigné très insuffisamment au début de sa maladie, puis, ne s’en est.plus du tout préoccupé.
La waladie actuelle a débuté par des troubles psychiques en janvier 1914, surtout caractérisés par une mélancolie et une indifférence extrêmes. La femme du malade rapporte cet état au chagrin éprouvé en présence de la nécessité de cesser son travail. En réalité, des irrégularités, des oublis-avaient entraîné son renvoi. -
Le malade entre à l'hôpital Saint-Louis le 30 septembre. :
La parole est tout à fait caractéristique, dès le premier mot le diagnostic s'impose. On est frappé dès l'abord par les préoccupations puériles du malade. Il passe en un clin d'œil de la tristesse à la gaîté, et cela sans cause, il se plaint surtout _ de sa mémoire. Il présente du tremblement et de l'augmentation des réflexes. Pas ‘de troubles de la marche. Les pupilles rétrécies réagissent encore légèrement à la lumière. Le réflexe oculo-cardiaque est aboli. Les réflexes tendineux sont exagérés. |
Le 4 septembre : injection intraveineuse de néosalvarsan.
Ponction lombaire : hypertension marquée.
Réaction cellulaire : 100 éléments par champ.
Réaction albumineuse très forte : +++.
Le 11 septembre : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de néosalvarsan. 44e"
Ponction lombaire, hypertension légère.
Réaction cellulaire : 25 cellules par champ.
Réaction albumineuse très forte : ++++.
Le 18 septembre : injection intraveineuse de 0 gr. 45 de néosalvarsan.
La ponction lombaire donne des résultats semblables à ceux de la semaine précédente.
Le 26 septembre : injection intraveineuse de 0 gr. 60 de néosalvarsan.
Ponction lombaire : pression normale du liquide céphalorachidien. *
Réaction cellulaire : 5 éléments par champ.
Réaction albumineuse très forte: Æ++L.,
Le 3 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 75 de néosalvarsan.
Pas de ponction lombaire.
Le 10, le 17 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 75 de néosalvarsan, sans ponction lombaire.
Une dernière ponction lombaire pratiquée le 24 octobre montre une hypertension manifeste avec : réaction cellulaire 16 éléments par champ, réaction albumineuse marquée : ne :
L'état général du malade est à l'heure actuelle des plus satisfaisants. Alors qu'il était incapable au début du traitement de faire des additions très simples, il peut faire maintenant des calculs relativement compliqués. Un signe notamment montre l'amélioration marquée de son état psychique : Pendant son séjour à l'hôpital le malade jouait communément aux dames avec les voisins et ce sont eux qui ont attiré l’attention sur les modifications de sa façon de jouer, sur son attention plus soutenue et aussi sur la disparition de son irritabilité qui le rendait absolument insociable.
En outre, son indifférence est beaucoup moindre qu'elle n'était avant le traitement; maintenant le malade est fortement affecté d’avoir perdu sa place, il demande à sortir de l'hôpital pour chercher à se placer à nouveau et l’on ne retrouve plus les préoccupations puériles qui dominaient lors de son entrée à l'hôpital.
Son état physique ne s’est pas modifié. L'écriture est cependant plus assurée, par contre sa parole, que lui prétend
plus aisée, présente toujours les achoppements caractéristiques.
En résumé, dans cette, observation comme dans les précédentes :
Rémission clinique nelte, mais dont nous ne pouvons encore apprécier la valeur; amélioration de l'état du liquide céphalo- - rachidien; comme toujours, la réaction albumineuse est très difficilement influencée par le traitement.
Observation IV.
Her... Jules, 34 ans, marié depuis dix ans, aucun antécédent intéressant. Ne
En 1909 contracte la syphilis par un chancre de la verge » Cet accident initial n'émeut pas outre mesure le malade et comme il le voit disparaitre sans soin particulier ‘il ne juge pas nécessaire de se soigner. La roséole est passée inaperçue, mais le malade accuse vers cette époque des maux de tête à maximum nocturne, une chute de cheveux qui témoigne de la période secondaire.
Pendant les trois ans qui suivent on ne consiate aucun accident cutané ni muqueux, au début de 1910 s'installent les premiers troubles qui attirent l'attention sur la maladie acluelle.
Le malade qui jusque-là était d'une timidité extrême et d'un mutisme exagéré surprend son entourage par le changement de son caractère. Il traverse une courte période d’exubérance et de vantardise sur laquelle sa femme insiste et c’est à la suite d’une histoire de duel absolument abracadabrante que le malade vint consulter.
Au premier examen le diagnostic s'impose, la parole est caractéristique, le tremblement des plus marqués. On note une diminution globale de l'intelligence, la mémoire et l’attention sont particulièrement troublées; de plus, on est frappé par les préoccupations enfaniines du sujet. Jusque-là très autoritaire dans ses rapports avec sa femme il est maintenant très craintif devant ses réprimandes. A chaque réponse il se tourne vers elle pour chercher son approbation tacite avant de répondre. Comme la parole, l'écriture est profondément troublée, le malade répète les mots, interromptses phrases, il est
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incapable de faire une addition correctement, son instruction ayant été cependant des plus poussées.
Physiquement on note l'augmentation des réflexes tendineux, abolition des réflexes oculaires à la lumière comme à l’'accommodation, pas de réflexe consensuel, les pupilles demeurent immobiles, légèrement dilatées.
Le malade ne se plaint pas de troubles sphinctériens, enfin depuis deux mois il signale la disparition de tous phénomènes sexuels.
La ponction lombaire pratiquée le 17 juin 1914 donne :
Réaction albumineuse : +++.
Réaction cellulaire : 180 éléments par champ.
Wassérmann : +++.
Le Wassermann dans le sang est positif: +.
Le 24 juin, le malade est soumis au traitement arsenical : 0 gr. 30 de néosalvarsan intraveineux. Dans la demi-heure qui suit, on pralique la ponction lombaire, on relire 15 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien. L'examen est à peu de chose près comparable au résultat de la ponction lombaire de la semaine précédente.
Le malade n'accuse ni troubles ni douleurs dans les jours suivants :
Le 1° juillet : néosalvarsan intraveineux, 0 gr. 45.
Ponction lombaire : on retire 12 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien.
Réaction cellulaire : 48 éléments par champ.
Réaction albumineuse : + + ++.
Le 7 juillet : néosalvarsan intraveineux, 0 gr. 60.
Ponclion lombiure : on relire 16 centimètres cubes de Jiquide céphalo-rachidien.
Réaction cellulaire : 15 éléments par champ.
Réaclion albumineuse : Sue
Le 15 juillet :.néosalvarsan intraveineux 0 gr. 75.
Ponction, lombaire : on retire 10. centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien. F
Réaction cellulaire : 20 éléments par champ.
Réaction albumineuse Er à ;
Le malade signale une amélioration manifeste; il prétend que sa démarche est plus assurée; dans:son entourage on note qu'il s'intéresse davantage à la vie courante, que son activité psychique recommence à se manifester d’une façon moins désordonnée, et sa femme en particulier attire l’attention sur ce fail qu'en jouant aux dominos il fait moins souvent des fautes grossières.
Le ?1 juillet : néosalvarsan intraveineux, 0 gr. 90.
Ponction lombaire : on retire 10 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien.
Réaction cellulaire : 4 éléments par champ.
Réaclion albumineuse : +.
Amélioration manifeste, le malade continue à s'intéresser à ce qui l'entoure. Pour la première fois il a repris une série d’oceupations qu'il avait quittée au début de sa maladie; son caractère est plus égal, plus autoritaire à nouveau, dit sa femme.
Le malade se plaint de la douleur causée par la ponction lombaire, on lui fait 4 injections de 914 sans ponction.
A la suite de ce traitement, il est fait une série de 8 piqûres d'huile grise.
Le 20 septembre : ponction lombaire.
Réaction albumineuse : +.
Réaction cellulaire : 2à 3 éléments par champ.
Wassermann : +———.
Wassermann dans le sang : +++.
Le malade a repris sa vie courante, il est suscepüble d'attention soutenue, sa mémoire est incomparablement meilleure qu'au début de la maladie ; il conserve dans la parole des achoppements qui font faire le diagnostic; ses réflexes sont toujours exagérés, le tremblement est beaucoup moins marqué, les pupilles Sont comme par le passé immobiles, le
réflexe oculo-cardiaque est aboli. Le’ malade signale la
BB
réapparilion du désir génésique; néanmoins, il évite les rapports sexuels; craignant, dit-il, de contaminer sa femme.
Enrésumé, ce résultat immédiat est des plus encourageants. Il s’agit là d'une rémission des plus caractérisées. Pour juger du rôle du traitement, il faudrait pour le surplus l'épreuve du temps.
à Observation V.
Fen... Honorine, âgée de 30 ans. | En 1904, présente un chancre de la petite lèvre gauche. * Elle est soignée à l'hôpital Broca avec de la liqueur de Van Swieten pendant deux mois, puis elle prend des pilules.
À sa sorle de Broca, elle reçoit des séries de piqûres d'huile grise (6 semaines de traitement, 6 semaines d’interruption). Très rapidemeni, ne présentant plus d'accident elle néglige de continuer son lraitement.
Le 11 juillet 1914, elle vient consulter le docteur Balzer pour la faiblesse dans les jambes et les troubles de la démarche, elle se plaint aussi de maladresse dans les membres supérieurs, la coulure est encore possible, mais lente.
Elle entre à l'hôpital Saint-Louis, salle Gibert, le 27 septembre 1914.
Elle présente le tableau typique de la paralysie générale. Par-dessus tout domine un affaiblissement global de l’intelligence et une indifférence des plus marquées. On est frappé par linstabilité que présente la malade. A deux minutes d'intervalle, elle passe de la gaîlé la plus exubérante à la tristesse la plus profonde, et cela pour des causes minimes. Il suffit d'élever la voix en lui parlant pour déterminer une crise de larmes. Elle est absolument incapable d’aitention soutenue. D’elle-même elle se plant de sa mémoire, elle ne retrouve jamais les objels dont elle se sert. La parole est embarrassée et présente les achoppements caractéristiques. La malade est animée d'un tremblement continuel à petils oscillements qui gênent beaucoup l'écriture et la couture. On note une incapacité absolue de se livrer au moindre calcul.
Dans le domaine affectif on observe des lacunes correspondantes. Indifférence absolue pour tout ce qui n’intéresse pas ses fonctions digestives.
. oculo-cardiaque aboli.
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Les réflexes tendineux sont forts, la malade se plaint de
faiblesse dans les membres inférieurs et présente de légers
troubles de l'équilibre. Les pupilles sont immobiles. Le réflexe
Le 12 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de galyl.
Ponction lombaire : hypertension très marquée.
Réaction cellulaire : 150 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, +++.
Le 17 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de galyl, ponction lombaire, hypertension légère.
Réaction cellulaire : 28 éléments par champ.
Réaction albumineuse : forte, ++.
Ces deux premières injections sont très bien supportées et. la malade accuse une amélioration marquée.
La parole est moins embarrassée, la démarche plus assurée.
Le 24 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de galyl, ponction lombaire, tension normale.
Réaction cellulaire : 8 éléments par champ.
Réaction albumineuse : forte, ++.
Le 31 octobre : injection intraveineuse de 0 gr. 30 de galyl.
Ponction lombaire.
Pression : légèrement augmentée.
Réaction cellulaire : 10 éléments par champ.
Réaction albumineuse : moyenne, ++.
Cliniquement, nous avons assisté chez cette malade en l’espace de 4 semaines à une'‘transformation des plus impressionnantes, La parole quoique encore entrecoupée d'achoppements permet à la malade une conversation suivie, L'intelligence est incomparablement plus normale et la malade suit logiquement une discussion. Lors de son entrée à l'hôpital nous avions eu soin de lui faire exécuter par écrit une addition, une soustraction très simples, opérations qu'elle avait exécutées, mais avec des erreurs. Pour ce qui est d’une multiplication.
Ne
elle n'avait même pas voulu essayer ; aujourd’hui, au contraire toutes ces opérations sont possibles; la malade se réjouit de ce que sa mémoire lui revient; enfin, fait intéressant, elle avait renoncé à coudre et peut maintenant reprendre ce genre de travail, d'autant plus que le tremblement qu'elle présentait à son entrée à l'hôpital est beaucoup moins marqué. Elle se plaint encore de faiblesse dans les jambes, et parfois de maux de tête; en tout cas, elle accepte maintenant sans répugnance les ponctions lombaires.
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Observation VI.
Gisèle F..., 32 ans, cuisinière.
La malade ne se souvient pas avoir jamais contracté la syphilis el n'a jamais suivi aucun traitement.
Son mari vient consulter avec elle pour une neurasthénie qui a débuté depuis un an déjà; le caractère dominant de son état est en effet de la tristesse; à l'interrogatoire on note une indifférence absolue pour tout ce qui l'entoure. La parole n'est pas très caractéristique et il faut faire dire à la malade des phrases un peu compliquées pour mettre'en évidence des achoppements. La malade présente peu de tremblements : l'écriture est à peu de chose près normale. L'intelligence est très forlement touchée. La malade évite toute discussion, ne répond | as aux questions; il semblerait qu’elle ignore Lout jusqu'à la date de l'année, jusqu’à son âge. Elle se plaint de troubles de la marche, de faiblesse plulôt, car on ne peut mettre l'évidence de troubles de l'équilibre à proprement parler. Les réflexes des membres inférieurs sont augmentés. Les pupilles sont inégales; elles ne réagissent ni à la lumière, ni à la distance; par moments la malade se plaint de maux de tête. Une ponction lombaire pratiquée le 14 juin met en évidence l'existence d’une lymphocytose rachidienne très marquée (120 à 150 éléments par champ). L'albumine est fortement augmentée : +++
La réaction de Wassermann est one dans le liquidé céphalo-rachidien et dans le sang.
On fait à la malade, d’abord six piqûres de cyanure intraveineux et le. 23. juin on Jui injecte 0 gr. 45 de méosalvarsan intraveineux suivi, d'une. ponction lombaire ‘évacuatrice:
L'examen du Hiquide:.céphalo-rachidien donne les mêmes
résultats que précédemment.
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Le 30 juin : injection de 0 gr. 60 de néosalvarsan intraveineux, ponction lombaire, pression très forte,
Réaction cellulaire : 50 éléments-par champ.
Réaction albumineuse très forte : L+++.
Wassermann : +++.
On n'observe aucune amélioration clinique à la suite de cette Imjection.
Le 7 juillet : injection de 0 gr. 75 de néosalvarsan intraveineux. 7:
Ponclion lombaire : pression forte.
Réaclion cellulaire : 12 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, +++.
Le 15 juillet : injection de 0 gr. 90 de néosalvarsan intraveineux.
Ponction lombaire : pression forte.
Réaction cellulaire : 4 éléments par champ.
Réaction albumineuse, forte : +++. Won
Malgré l'amélioration marquée du liquide céphalo-rachidien la malade, qui ne présente aucune aggravation, ne présente pas non plus une amélioration marquée. On lui fait successivement 4 injections intraveineuses de 0 gr. 90 de néosalvarsan pendant le mois de juillet.
Injection non suivie de ponction lombaire.
Le 5 octobre, la malade vient nous trouver présentant une. amélioration clinique légère; cependant, aucun des signes fondamentaux de ia maladie n’a disparu. La ponction lombaire pratiquée sans injection de néosalvarsan montre : |
Réaction cellulaire : 10 éléments par champ.
Réaction albumineuse : très forte, +++. à
La malade suit pendant un mois un traitement mercuriel sous forme d’injections imtramusculaires d'huile grise.
Le 18 septembre, on reprend le traitement combiné. Injec- | tion de 0 gr. 60 de néosalvarsan intraveineux, ponction lombaire; le liquide ne présente pas de modifeauon sur le i nier examen. DE es le,
MDN: ES
Le 25 octobre, 0 gr. 60 de néosalvarsan intraveineux, La ponction lombaire montre une diminution légère de l’albumine : ++.
_ L'amélioration clinique légère persiste. Cette observation est malheureusement trop récente pour permeltre de tirer une _ déduction quelconque.
CONCLUSIONS
I. — Toute paralysie générale est justiciable d’un traitement spécifique intensif.
Il. — Ce traitement est d'autant plus efficace qu'il est plus précocement institué.
HT. — Le traitement mercuriel prolongé semble mal supporté à la longue. Le traitement arsenical, au contraire, est très bien toléré, même à forte dose.
IV. — À Ïla médication générale on peut adjoindre une médication locale qui a donné lieu à des améliorations manifestes, mais aussi à de nombreux accidents.
V. — Les accidents tiennent, non seulement à la toxicité du néosalvarsan introduit par la voie intrarachidienne, à la plus ou moins grande concentration de la solution, mais aussi à la vulnérabilité très grande de la moelle dans les cas de complications nerveuses tardives de la syphilis.
VI. — Une simple ponction lombaire évacuatrice réalise un appel suffisant et semble fixer en quelque
pet
sorte sur le système nerveux le médicament spécifique introduit par la voie générale.
VII. — Les résultats cliniques immédiats sont des plus favorables.
-VIITI. — Le liquide céphalo-rachidien montre très rapidement la diminution du nombre des lymphocytes ; - Palbumine et la réaction de Wassermann sont moins nettement influencées par le traitement. Ces résultats corroborent ceux obtenus par les injections intrarachidiennes sans faire courir les mêmes risques.
IX. — Le principe directeur de la paralysie générale sera donc le suivant : traitement antisyphilitique intensif el prolongé, traitement local entièrement subordonné à l'état de la moelle et dé préférence le moins traumati-
sant.
Vu : le Président, GILBERT Vu : le Doven, | a
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