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Les Purpuras arsénobenzoliques

au cours du traitement de la syphilis

- ——

) - INTRODUCTION

’ Nous avons observé, dans le service de notre maitre,
"Hopital Broussais, un cas tres
avee autres manifestations hé-

a la suite d’une injection

le Docteur DBergé, &
intéressant de purpuri,
morrégiques diverses, survenu
de Novarsénobenzol. -

¢ des accidents hémorragiqueé que peut pro-

Le group
arsénobenzénique est encore mal

voquer la médication

étudié. T1 n’a donné lieun a aucun travail d’ensemble.

au conrs de ces dernieres années, plusienrs

. .
Cependant,
des observations

auteurs ont rapporté, de ces accidents,

completes dont l'étude nous permet de conclure avec

quelque précision. Certes, les purpuras arsénobenzé-

niques sont des aceidents rarves ; mais, dans quelques cas,

ils revétent un caractere de gravité si considérable

qu'il serait trés thcheux de les ignorer.
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Depuis peu, quelques auteurs ont attiré ’attention
du public médical sur le danger des accidents qui nous

occupent. M. Leredde a eu le grand mérite de pousser
le premier cri d’alarme. )

Nous croyoens que ces accidents hémorragiques redou-
tables peuvent étre évités dans une grande mesure.

Il importe que nous soyons documentés sur ces faits.

C’est pour les avoir mal connu que, récemment, la
Médecine eut & déplorer quelques désastres.

« Le Médecin ne peut traiter la Syphilis sans étre
en mesure d’interpréter d’une maniére correcte les phé-
noménes qui apparaissent au cours des périodes de
cure ».

Nous avons entrepris de réunir les observations con-
signées dans la. littérature concernant les purpuras
résultant du traitement arsénobenzénique; nous nous
sommes efforcés d’en faire la synthése ; puis, nous avons
eherché quelle meilleure interprétation nous pouvions
en donner ; enfin nous avons précisé la conduite 3 tenir.

Nous espérons ainsi nous étre acheminé vers le moyen
le plus siir de prévenir les grands aecidents hémorragi-
ques des arsénobenzénes.




HISTORIQUE

Peu de temps apres la découverte d’Erlich, des cli-
niciens mentionnaient déja le purpura parmi les érup-
tions que l’on attribuait au Salvarsan.

En 1910, en effet, Jadassohn signale, au Congres de
Médecine et de Pharmacie de Berne, un cas clinique de
purpura résultant d’une injectidn de 606. L’auteur sou-
ligne la nouveauté de ce fait. Il sagit d’nn sujet qui,
trois jours aprés une injection de 0,6 présente un exan-
theme purpurique disséminé sur les deux membres infé-
rieurs et qui disparait au bout de quatre jours. ’

Brauer, en 1912,dans un article de la Dermat-Zeitschr,
ou il met au point 1a question des exanthémes arsénoben-
ziques, rapporte trois cas de purpura dont un compli-
qué d’érythéme noueux. « Cles exanthémes, dit ’auteur,
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ne laissent aucun doute sur leur origine toxique. »

Brauer les considére comme des purpuras arsenicaux.

En France, & peu prés a la méme époque, Guénot fait
paraitre une thése sur 1’arsénobenzol 606 ou figurent
3 cas de purpura arsénobenzénique observés dans les
cliniques dermatologiques de Paris. ,

Cependant, & cette époque, le purpura arsénobenzé-
nique n’est pas encore une notion classique ; son exis-
tence était sans doute encore contestée car, dans les
écrits relatifs aux accidents des arsénobenzénes, il
n’était fait ancune mention du purpura.

Le premier cas véritablement impressionnant a été
rapporté par Leredde en 1919. « J’ai observé depuis
deux ans, dit cet auteur, deux cas d’hémorragies bucea-
les et cutanées qui m’ont obligé i interrompre le trai-
tement par le novarsénobenzol et un cas récent qui s’est
terminé misérablement par Ia mort aprés la 23 injec-
tion. » Ayant rapporté les observations de ces cas,
Leredde ajoute : « Je n’ai pas trouvé, dans les travaux
relatifs aux accidents de ]’arsénobonzd], de faits com-
parables & ceux dont je viens de résumer Pobservation.
Quelques médecins en ont rencontré sans doute, mais

sans’les publier (depuis quatre ang, les travaux relatifs
an traitement antisyphilitique, a sa technique, sont

ares). En publiant le cas de mort que j’ai eu & déplo-

rer, je pense pouvoir mettre mes confréres & Pabri d’ae-
cidents semblables. »
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1ne de trois malades observés par Leredde entra
par la suite dans le service de M. Marcel Labbé ot elle
meurut en dix jours avec un purpura hémorrvagique
aigu. MM. Labbé ot Langlois en relatent Pobservation
fort complete a la socicte médicale des Nopitaux. « Ce
purpurp hémorragique aigu, disent. les auteurs, rap”
pelle de trés prés ce que V'on décrit ordinairement sous
le nom de purpura infectieux, et l’évolution fortement
fébrile compléte la ressemblance. Mais il n’y a aucun
doute a avoir sur Véticlogie, car les accidents ont été
nettement provoqués par les injections de néo-arséno-
benzol comme dans les deux cas rapportés par Leredde.
(Yest done un type de purpura toxique arsenical. Ces
faits ne sont guére connus. »

En 1920, Boutelicr, dans s thése sur les accidents
cutanés des arsénobenzénes, ¢bauche un premier travail
sur les purpuras arsénobenzéniques. Il apporte lui-
méme quelques nouvelles observations trés instructives.

Infin, MM. Rabut et Oury, en 1922, rapportent deux
.as mortels, dont les observations fort complétes nous
ont été précicuses. Apres Leredde, Labbé et Langlois,
ils appellent & nouvean Uattention du public médical
sur le danger que présentent les accidents hémorragi-

ques des arsénobenzenes.

Récemment nous ¢n avons observé un cas dans le ser-

vice de M. Bergé, i 'hiopital Broussais.

A peu pros i la méme époque, M. Herscher, a
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pital Broca, en observait un autre qu’il a bien voulu
nous cdmmuniquez’.
Loin d’étre contesté, le purpura d’origine arsénoben-
zénique est aujourd’hui bien reconnu.
Les observations semblent s’en présenter de plus en
. Plus nombreuses, A mesure que se répand davantage
Pusage des arsénobenzénes.
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SYMPTOMATOLOGIE ET FORMES CLINIQUES

I’analyse de tous les cas de purpura arsénobenzénique
observés jusqu’ici nous a permis de distinguer deux
formes cliniques :

1. Le Purpura simplex des membres.

2. Le Purpura hémorragique.

Nous verrons que ces deux formes sont nettement dif-
férenciées.

Nous n’avons pas crQ devoir distinguer une troisiéme
forme, le purpura rhumatoide, bien qu’on ait observé,
dans quelques cas, des douleurs articulaires et périarti-
culaires avec ou sans érythéine noueux. On peut retrou-
ver ces douleurs i la fois dans le purpura simplex des
membres et dans le purpura hémorragique, dans les cas
bénins et dans les cas graves. La distinetion d’un pur-
pura rhumatoide ne peut donc qu’apporter de la confu-

sion.
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1. LE PURPURA SIMPLEX DES MEMDBRES est
une forme essentiellement bénigne. ,

Son début n’apparait que quelques  jours, quatre
cing environ, aprés Uinjection d'arsénobenzéne, L'exan-
théme est presqgue toujours localisé aux membres infé-
rieurs, avec une prédilection remarquable. Dans quel-
ques cas, on I'a observé aux membres supérieurs ; jamais
il ne s’étend sur le reste du corps; il n'est accompagné
d’aucun autre signe d’intolérance,

Le Purpura simplex des membres ne dégénere jamais
en purpura hémorragique. Quand on poursuit les in-
jections d’arsénobenzéne, ou bien il disparait, ou bien
il demeure anx membres. Nous reviendrons du reste
sur ces faits qui méritent de retenir notre attention.

Voici quelques observations relatives a cette variété
de purpura arsénobenzénique :

— Guénot nous présente deux malades de ce type : ie
premier est 4gé de 70 ans, obése, mais d’assez bonne santé
générale. Pas de sucre ; albumine 0,20. Aprés deux injec-
tions de 0,30 de 606 & deux jours d’intervdlle, lalbumine
n’a pas augmenté, mais il s'est présenté une poussée asser
forte de purpura aux membres inférieurs. Aussi a-t-on on-
tinué le traitement par les pilules au protojodure.

Le second malade, porteur de plaques érosives ralano-
préputiales, recoit trois injections de 606 intraveineux (0.40
Ie 22 avril ; 0,40 le 28; 0,50 le 4 mai 1911). Guérison des
plaques en quatre jours. Deux jours avanl, sa troisieme
pigire, quelques laches de purpura sur les jambes. (es
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taches disparaissent en quatre jours malgré la troisidéme
piqire.

_ . Une femme de 40 ans observée par MM. Rabut et Oury
présente un érytheéme purpurigue au niveau des membres
inférieurs. Cetle éruption débute treés légere, apreés la sep-
tigme piqire au cours d'une premiére série de novarsé-
nobenzol. Une huilidme piqare est cependant pratiquée,
et, quelques jours aprés, sans autre symptdome, I'érythéme
purpurique a foneé, et s’est étendu a toule la surface des
membres inférieurs.

- Milian a observé une fois, nous dit Boutelier, chez
un tabétique, quelques taches violacées hémorragiques aux
coudes et aux points de {roltement, dans les jours qui sui-
vaient l'injection. :

— Une malade du dispensaire Alfred Fournier, dit en-
core Boutelier, voit apparalire le jour de sa 13* piqire de
novarsénobenzol & 0 gr. 75 (dosc totale : 8 gr. 30) un petit
érythéme purpurique des membres inférieurs qui avait
disparu 13 jours apres. ‘

— Brauer injecte 4 un syphilitique primaire 0 gr. 2 de
salvarsan acide et voit apparaitre le lendemain de nom-
breuses pétéchies de la grandeur d’une téte d’épingle. Ces
pétéchies disparurent en 7 jours, bien que I'on ait continué
4 faire 3 injeclions de 606 a 0 gr. 15.

— Brauer cite encore un cas de purpura simplex qui
disparait en 10 jours, malgré quatre nouvelles injections
de salvarsan a 0,4.

Les cas qui suivent concernent la variété de purpura
simplex de type rhumatoide :

— Un malade de Guénot présente un chancre érosif du
gland de 5 jours. On fait une série de 606 : 0,30, 0,40, 0,40,
0,40, les 15, 17, 20, 23 février 1912. Cicalrisation en 3 jours.
Pas d’accidents secondaires. Bauer négatif le 28 mars. 4
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-jours aprés sa derniére injection, douleurs rhumatoides
dans les articulations des membres inférieurs et quelques ,,
jours apreés, purpura des membres inférieurs. Léger cdeme
des matléoles. Pas d’albuminurie. Guérison totale en quel-
ques jours.

— Brauer signale chez un syphilitique tertiaire qui avait

- recu 0 gr. 45 de salvarsan intra-fessier,l'apparition d'un pur-
pura rhumatoide, consistant en un exanthéme hémorragi-
que composé d’efflorescences de la grandeur d'une léle
d’épingle a une lentille, disséminées particulidrement sur
les jambes, avec coexistance de douleurs articulaires mul-
tiples. ‘Les jambes présentaient des nodosités atteignant jus-
qu’d la grosseur d’'un ceuf de pi\geon, dures, inflammatoi-
res et comparables a I'érythéme noueux. Cetle éruplion
guérit en 6 jours.

— Boutelier rapporte que Milian, chez un syphilitique ;
secondaire & qui il avait injecté 0 gr. 46 de néorsalvarsan, "
puis 0 gr. 40, vit survenir, 3 jours aprés la derniére picqtre,
accompagnées de douleurs lombaires et d'une fiévre oscil- ;

. . lant entre 38° et 39°9, des taches purpuriques des jambes i

' et des bras qui disparurent en quelques jours. ;

T X AT 330 SR R I SRR s 0" SR S DS K S 5 ke

2. LE PURPURA HEMORRAGIQUE est une forme
grave. En vérité, on peut observer tous les intermédiai-

res, depuis la forme peu sévére jusqu’sy la forme mor-

telle, Mais, dans les cas qui paraissent relativement
bénins, la gravité est en puissance : poursuit-on le trai-
P tement arsénobenzénique, on provoque fatalement Ia
| ‘ mort.

C’est par heures que 'on compte le début du purpura

bhémorragique arsénobenzénique. Il apparait générale-




ment de 2 4 12 heures aprés Pinjection provocatrice.
C’est toujours par la cavité buccale que l'accident fait
son apparition : le symptome initial est la gingivorragie;
assez souvent, précédant de peu la gingivorragie, nous
avons noté la présence de bulles ,sangmnolcntes sur la
face interne des joues.

Lomsqu’on peut les observer, ces bulles constituent
un signe avertisseur de haute importance. Dans un cas
rapporté par Leredde, des bulles sanguinolentes de la
muqueuse buccale étaient le seul signe constaté tout
d’abord ; on fit une ;muvelle injection d’arsénobenzol, et
la gingivorragie apparut; la malade mourut guatre
jours aprés. Notre malade de Broussais nous a signalé
ces bulles comme premier symptdme.

La gingivorragie est quelquefois 1ccompagnée d’épis-
taxis; dans un cas .de MM Rabut et Oury, Vé pistaxw
- existait seule.”

On peut dird que c’est dans la cavité rhino-buccale que
les ‘accidents font leur apparition. Ensuite on voit sur-
venir P’entorroragie, les hématémeses, ’hématurie. En-
tre temps, le purpura se développe d’une maniére dé-
sordonnée, sur les membres et sur le trone, dans la
cavité buccale ; la peau et les muqueuses sont irréguliére-
ment atteintes. On observe depms le piqueté hemorra-
gique jusqu’au grand placard ccchymotique.

Quand le purpura hémorragique évolue vers la mort,

on voit s’élever tardivement la température, et le sujet
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meurt dans le coma en une 3 trois semaines aprés l'in-
jection néfaste.

Il est intéressant de noter, pendant toute 1’évolution
de ces accidents hémorragiques, une absence remarqua-
ble de signes d’insuffisance viscérale. Aucun des cas
mortels qui ont été consignés ne comportent de symp-
tomes d’ordre hépatique ou rénal : pas d’albuminurie,
pas d’urobilinurie, pas d’edémes, pas d’hypertension,
pas d’ictére. A la percussion, le foie apparait normal.
Du reste, ces données cliniques sont corroborées par les
~données anatomigues.: toutes les fois que l’autopsie a
© été pratiquée, celle-ci n’a jamais permis de révéler
quelque atteinte viscérale.

Un autre signe négatif est & signaler : Pabsence de tout
prodrome - 'l’injection' parait étre parfaitement suppor-
tée jusqu’a Lapparition des symptOémes hémorragiques.

‘Dans un cas .signalé par Boutelier et terminé par la
guérison. le malade présenta, une heure et demie aprés
- 1”in§ectiun, des frissens et des vomissements. Dans un
‘cas deLeredde, également terminé par la guérison, il y
eut un « état-congestif de la face », interprété comme un
« état de crise nitritoide ».. Hormis ces deux cas, nous
n’avons jamais noté D’association de signes dits d’in-
tolérance aux arsénobenzénes,

Nous auronsﬁ revenir sur ces remarques, au chapitre
de la Pathogénie. N

Nous donnons a la suite le résumé de quelques obser-
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vations relatives & la forme hémorragique du purpura

arsénobenzénique :

_. MM. Rabut et Oury, dans la Presse miédicale du 20
septembre 1922, citent le cas d’un homme de 41 ans chez
qui une premiere série de novarsénobenzol est parfaitement
supportée. Quelques mois aprés une deuxiédme série est
recommencée. (Cest huit heures aprés une injection de
0 gr. 30 de novarsénobenzol qu’apparut un premier saigne-
ment de la mugqueuse buccale. Le lendemain se produit
une épistaxis qui se prolonge pendant la journée, Les
phénoménes hémorragiques s'arrétent Ia, tandis que des
pétdchies, quelques placards ecchymotiques @pparaissent
disséminés sur les téguments en méme temps que des bulles
sanguinolenites au niveau de la mugqueuse buccale. Les
éléments évoludrent en plusieurs poussées successives
tous avaient disparu en quinze jours.

— Une femme de 40 ans, qui fait I'objet d’une observa-
tion personnelle de Boutelier, regoit une premiére série de
novarsénobenzol en novembre 1918-janvier 1919 ; on recom-
mence une série 20 jours aprés. Le jour qui suivii la 5°
injection, l& malade remarqua sur la langue un petit point
noir, et ses gencives saignerent. Trois jours aprés apparu-
rent de nombreuses laches sur la langue et & 1a face interne
des joues, des taches cchymotiques sur les membres el sur
le corps. '

En janvier 1920, on la- remet au novarsénobenzol, Elle
recoit successivement : 0,30 le 20 janvier ; 0,15 le 25 janvier;
0,10 le 28 janvier ; 0,15 le 1 février. Environ 1 h. 1/2
aprés l'injection, se produisent des nausées, des vomisse-
ments, des frissons, de la séphalée. Deux heures aprés :
hémorragies gingivales abondantes, puis métrorrhagies.
Taches purpuriques assez rares, mais dispersées sur tout le
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cm\%ps de la dimension d’une téte d'épingle a ceHe d'une -
lentille.

Taches purpurigques sur la mugueuse de la face mteme
des joues ; tache:de méme nature sur la pointe de la langue.

Le 3 février 1920, les taches cutanées sont en voie de dé--
croissance. Les taches buccales ont disparu. Plus d’hémor-..
ragies gingivales. :

Le 4 février, les taches purpumques s’effacent progres-
sivement. :

‘Le cas de cette malade est particulidrement- iniéressant, -

parce qu’il montre que les.accidenis hémorragiques sont .
capables de se reproduire . & longue échéance. Dix mois
aprés les premiers accidents hémorragiques, une nouvelle .
piqiire déclanche les mémes accidents,

' — Voici maintenant une observation inédite ‘que nous
devons A D’obligeance de M. Herscher : (Dispensaire
Fracastor. Hopital Broca). Mlle J. B..., 1923.

II g’agit d’une femme de 31 ans qui porte ume syphilis
ancienne. A plusieurs reprises, elle a regu des. séries de
. novarsénobenzol (3 gr. 05 total) de sulfarsénol, d’huile grise

- pour des crises. comitiales avec B.W.+ +- )

A la- ‘suite d’une m:ectlon de novarsénobenzol qu1 élu]t
la c1nqu1éme d’une série, la malade voit apparaitre, quel-
ques heureg-aprés, de la gingivorragie, des selles sanglan-
tes, de I'hématurie. Le lerdemain, on constate un punpura
étendu sur les membres inférieurs, particulidrement a la
face antérieure des cuisses et a la face interne des jambes.
Les gencives saignent ; la rate ést grosse; le foie est nor-
mal, : D
Trois jours apreés, le purpura palit. En cing jours, piqueté

!




— 23 —

hémorragique et taches ecchymotiques disparaissent com-
pléteiment. . .

—— Chez une malade de Leredde, une premitre série de
novarsénobenzol ne détermine aucun accident. Une seconde
série, « malgré 'associalion d'adrénaline, « dit 'auteur, dé-
termine un état congestif de la face, des hémorragies gin-
givales mprés chaque injeclion ‘de novarsénobenzol. On fait
cependant trois nouvelles injections de novar j 0,45, 0,60, 0,60
en 11 jours. Apres les deux premigres, « état de crise nibritod-
de », hémorragies gingivales passagdres. Aprés la {roisigme:
mémes phénomeénes, mais les hémorragies gingivales du-
rent une heure. Le lendemain : melcena. Deux semaines
aprés le malade se plaint d’une sensalion de pesanteur
hépatique et présente un peu de subictére; on décide de
renoncer & l'usage du novarsénobenzol.

Le malade a toujours eu des iroubles hépatiques depuis
I’4ge de 13 ans : douleurs, poussées d’urobilinurie. '

~ Le malade que nous avons observé dans le service
du Docteur Bergé, & ’Hopital Broussais, représente un
bel exemple de purpura hémorragique arsénobenzénique
& type rhumatoide. Voici son observation inédite :

M. G. Sp., 46 ans, homme de peine. Est entré 3 I’hopital
pour des troubles nerveux qu’il a été facile de ratfacher a
la syphilis. B.W.+ + 4 plusieurs reprises. 11 a recu plu-
sieurs séries de quinio-bismuth. Puis en novembre-décem-
bre 1922 on lui fait une série de novarsénobenzol de 10 in-
jections : 045, 0,15, 0,50, 0.30, 0.45, 0.60, 0.60, .75, 0.75.
Pas d’accidenis. En {évrier-mars, on refait une nouvelle
série de povar, : 0,15. 0,30. 0,45. 0,45. 0,45. 0,60. 0,60. 0,75.
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Dans la nuit qui a suvi la derniére injection (23 mars 1923)

le malade a vu apparaitre des bulles sanguinolentes 3 la .
face interne-des joues; en méme femps, il a présenté de

la gingivorragie. Le lendemain, il est pris d’une éruption

purpurique qui, par la suite se généralise.

Le 28 mars on note : innembrables petiles plaques pumnc-
tiformes ou tout au plus leniiculaires disséminées sur les
cyisses, les avant:bras, les mains, confluentes en quelgues
régions, notamment & la face dorsale des deux p-i»ezd's, for-
mant quelques plaques irréguliéres un peu étendues au
pli du coude, a la face interne de V'avani-bras droit. 11 y a
également des taches purpuriques 3 la face interne des
deux joues avec sphacele {en un point au moins) superficiel .
-de la muqueuse. . Une selle ce matin est faite d’'un melena
épais d’aspect goudron avec sang noir visqueux autour.
Hier et avant-hier les selles é&taient également fortement
weleeniques. Les urines aujourd’hui sont rouge noir, for- -
tement hématuriques. Il y a ainsi hématurie depuis hier.
Pas d'hyperthermie, ni douleurs, ni malaises. A craché
abondamment du sang (salive sanglante). Aucun autre lrou-
ble cutané que le purpura. '

29 mars. Urines toujours Iégerement hémaluriques,
mais beaucoup moins qu’hier. Selles poissenises rouge
noir. Taches purpuriques paraissant avoir augmenté de
nombre ; elles sont de la dimension d'une téte d’épr'i’ng‘le:.
Depuis deux jours, nuit et jour, le malade se plaint d’élan-
cements continuels violents & ]a'f( ce externe de la jamnrbe
droite. Se plaint également d'un peu de douleur dans les
mouvements du genou, de I'articulation iibio-tarsienne
droite. Réflexes rotuliens normaux. ’ '

30 mars. Urines légérement teinlées. Selles analogues &
celles de la veille. Quelques nouveaux ¢éléments purpuriques
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4 la face inferne de Ja cuisse. Deux élémenis de purpura
sur la langue, gros comme des lentilles.

31 mars. Rien de nouveau. du coté des muqueuses, A la
face exlerne de la jambe droile, une brilure a été déler-
minée par un calaplasme de farine de lin : apparition de
deux grandes phlvelénels @ liquide séreux, clair, cilrin,
Aulour : large zone érythémateuse purpurique, placard &
contours géographiques semé de quelques laches noires
de la dimension de piéces de O fr. 30 & 1 fr. Urines 4 peine
teintées, Selles abondamntes poisseuses loujours sanglantes.

1°r avril. Les taches culanées S’éff‘dé@l’ll. Persistent et aug-
mentent les réactions purpuriques a Uirritalion. l.a place
du calaplasme est marquée par une vaste ecchymose noire,
irréguliere, sinueuse. Au cours d’un examen des réflexes
praliqué hier, on a pincé la peau de la face dorsale des
pieds ; la marque en est restée sous forme de qualre ecchy-
moses violacées. .

A la face externe de la jamb:e droite on nole aussi deux
ecchymoses bleues aux poinls ol l'on a exérceé des pres-
sions en recherchan( le réflexe ’Oppenheim. Persistance
de I'arthralgie.

9 avril. Les laches purpuriques de la peau se sonl ¢oim-
pletement  effacées, laissant cependan! cncore cuelques
marques brunitres. !l existe encore plusieurs lraces ver-
Clilres ecehywmotlicraes, tiolamment & la Tace dorsale du
pied gauche, & la face externe de la jambe gauche el rdésul-
tant dic pressions ou pincements qui manifestement chex
un homme normal n'auraient pas él¢ suivies «extravasa-
tions sanguines. A la face externe de la jambe droite exis-
tent plusieurs crodilelles larges el irréguligres, noir foncé,
correspondanl & des phlyelénes donl le fond est devenu {rés
hémorragique, Le malade a cu du melwna constunt qui a
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cessé pour. la derniére fois hier matin. L’état général est

-excellent. Le malade a eu de fortes douleurs spontanées
“dutour “de l’articulation - tibio-tarsienne droite, surtout en

avant et aussi derriére la malléole externe, et aussi derriére '
le genou droit. Ces douleurs qui ont éi¢ trés vives, d’aprés
le malade, ont revétu la forme d’élancements et onl empé-
ché le malade de marcher, par une sorte de faiblesser con-
comittante. Les douleurs paraissent avoir affecté surtout
les parties périarticulaires, tendons et gaines synoviales.:
Elles s’aténueni achuellement. La muqueuse buccale est
guérie. Urines {rés claires. Pas d’albumine.

Un examen du sang pr*amque le 30 mars a donné les

‘ résultats suivants :

Temps de saignement : 45 minutes.
Temps de coagulation : 4 minutes.
. Globules rouges : 4.350.000.
-« Globules blanes : 2.740.

Voici maintenant les observations résumées de quel-

ques cas-mortels : ‘
MM. Rabut et Oury en publient deux, d&ns la Presse

: M edwale, .du 20 septembre 1922

3.

e Le premxer maﬂaﬂe est un, homme de 45 ans. Il viernt

' :consmlter dans le service de M. le professeur Claude, & 1’ho-

pital  Saint-Antoine, pour un tabds ivpique. B.W. + dans
le sang ef le liquide céphalo-rachidien.
Aprés avoir vérifié I'intégrité des différents amrpar'ells-, le

_ trailement spécifique est institué. Le malade recoil une
. premriére série d’injections de novarsénobenzol du 3 juin

au 15 juillet 1921, dont le total atteint 3 gr. 15 répartis par
doses de 0 gr. 30, 0 gr, 45, 0 gr. 45, 0 gr. 60, 0 gr. 60,
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0 gr. 60, 0 gr. 75. Légérement amélioré par le iraitement
qu’il a d’ailleurs fort bien supporlé, il est remis aux injec-
tions arsénicales vers le 1°f septembre et recoit & nouvean
3 gr. 15 de novarsénobenzol de septembre jusqu’au 15 oc-
tobre environ. ‘

Le malade est § nouveau revu 3 la consullation du
Pr Claude au début de décembre 1921. On rTeprend une troi-
siéme série arsénicale le 21 décembre. De semaine en se-
maine, le malade regoit 0 gr. 15, 0 gr. 30, 0 gr. 30, 0 gr. 45,
0 gr. 45 de novarsénobenzol. Jusqu’au 30 janvier il sup-
porte parfaitement ces injections; & aucun moment les
urines ne contiennent d’albumine ; pas une seule fois au
cours des 17 injections recues, le malade n’accuse lé moin-
dre malaise. Le 2 février, on lui fait une nouvelle injeclion
de 0,60 de nowvarsénobenzol.L'injection est bien supportée,
et le malade rentre chez lui comme de coutume, Trois

heures aprés, sans aucun phénomeéne prodromique, le ma--

lade a une gingovorragie assez importante., Le soir : urines
sanglantes,

Le lendemain matin, on voit sur toute la surface des
léguments de trés nombreux éléments purpuriques, les uns
en macules ovalaires neltement limitées, les autres en
larges ecchymoses. Au niveau des muqueuses on constate
des lésions de méme ordre; de mulliples ipapules purpu-
riques, au nombre de 6 A 10, forment des saillies irés mar-
quées & la face dorsale ol aux bords de da langue. La mu-
queuse jugale droite est occupée par un large placard
ecchymotique, & surface irréguliére, et qui lui donne un
aspect truffé. Une gingivorragie prolongée et abondanle
réapparait.

I’examen des organes ne révéle agucune lésion notable.
Le malade ne présente aucun trouble digeslif ; pas de vo-
missemenis, le foie est normal & la percussion et a la pal-
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pation. Diurese satisfaisanle. Pas d‘albumine, ni d’urobi-
line.
Les g’ingovormgies persistent. Puis des hématéneses et
- une hémalurie se 1’)1‘0(11\1581\[. Cependant, e, purpura palit,
tindis que la tempéralure séleve, Les muqueuses gont ires
décolorées. Le foie of la rate sont normaux a la percussion.
Le malade meurt dans un étal d’asthénie extréeme le 10
février.
Au cours de "évolution de ce plurpuri, omn a pmt-iqué suc-
cessivement deux examens de sang -

7 février

Temps de saignement, 15 minutes.

Temps de coagulation, 25 minutes.

Coagulation & lype plasmalique aves ireétractilite
du caillot..

Globules rouges ! 3.200.000.

Globules blancs leucopénie considérable enire
800 el 1.200. 1 o, e polvnucléaires neutro.)

10 [évrier

Temps de saignement, 15 minules.

Temps (e coagulation, 14 minules.

Coagulalion plasmatique avec jrpétractilité  du
caillot. *

Globules rouges - 2 500.000.

Globules blanes leucopénie aussi notable qu’at
préeddenl. examen, 1.000 U 1.200.

Le second nrdade de MM. Rabut et Oury est un homme
Je A8 ans qui recoil, a intervalie de un mois, teux séries de

novarsénobenzol. Lors de la derniere injection, le malade,
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qui @, parait-il, I'habitude de se frolter journellement Ia
bouche avec sa brosse a denls, dit s'¢lre éeorché, la veille,
le palais, au cours ('un nettovage énergique. On trouve, en
effet, & Vendroit indigué quelques laches ecchymaoliques,
mais, élant donné le récit du madaide, on n'y attache au-
cune importance et on pratigue la dernide injection.

Le lendemain (8 mars, le malade signale un saignement
de nez qui Ua géné toule la nuil. BEn dépil (d'une Merapeuli-
que énergique 1"épistaxis persiste ; l& teint se plombe. (uel-
(ques ecchymoses. se forment. La ltempérature est étevée et
resle au-dessas de 39°. Apres quelques aMernalives, o ma-
lade meurt dans le coma, at boul de gquinze jours. L épisla-
xis avait persisté jusaqu’a la mort.

Deux examens de sang onl élé pratiquds

109 mars

Temps de saignement, 30 minules.
Temps de coagulation, 4D minuies.
Coagulation plasmalique avec irrétreactitité  du
caillot.
Gilobules rouges -+ 92.360.000.
Globules hlanes @ 1.200.

22 mars

Temps de saignement @ au boul 'une heure, le saignes
ment persistait encore et on a arrété Phémorragie.

Coagulation plasmalique avec irrelractilité du caillol.

Glabules rouges ! 1.800.000.

Globules blancs 1.500 (Poly-neniro, 55 AN

Plaqueltes : 60.000.

. Un malade de Leredde regoil, @ partir du 25 mai 1048,




9 injections de novarsénobenzol & 30, 45 60, 75, 90, 105 x 4.
Le traitement est parfaitement supporté. A partic du 12
aott 1918, il regoit une nouvelle sérier composée de 7 injec-
tions & 45,75, 00, 105x4. Le 18 novembre 1918 on reprend
une nouvelle série : 3 injections & 30, 45, 60 sont bien sup-
portées. La 4° el la 5° déterminent de la fatigue. La 6° & 90
est suivie dans les 12 heures de l'apparition de quelques
~ bulles, pleines de sang, au niveau de la muqueuse buccale,
Pas de purpura. Pas d’albumine dans les urines. Fatigue
prolongée. Trois semaines aprés la derniére injection (9
décembre 1918), on essaie d’en faire une nouvelled 0, 45. TrOi3
heures aprés : hémorragie gingivale.

Le lendemain matin : bulle sanglante sur la langue. Gros-
ses ecchymoses spontanées au niveau de l'avant-bras gau-
che. Fatigue.

Le 11 : bules sanglantes plus nombreuses au niveau de
la. bouche. Taches purnpuriques sur les membres et le tronc.
Fatigue ; cependant le malade continue ses occupaltions.
Le 12, les bulles se multiplient au niveau de la bouche et
du pharynx ; dans la nuit, le malade tombe dans le coma et
meurt,

— Environ un an aprés, Leredde observe le début
‘d’un nouveau cas mortel. La fin est rapportée par MM:
Marcel Labbé et Siméon Langlois, a la Société médicale
des Hopitaux. |

1l s'agit d’une femme de 25 ans, qui, aprés une pre-
miére série de 10 injections de novarsénobenzol, rec¢oit une
pouvelle série, au bout de trois semaines de repos. Aprés
la deuxiéme injection (0,45) précédée de la premiére par un
intervalle de 15 jours, la malade présente un léger saigne-
ment du nez et des gencives au bout de deux heures. La
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{roisiéme, la. quatriéme, et la, cinquidme injection (0,45)
sont suivies d’accidents semblables et de plus en plus im-
portants. Huit jours apreés, la einquieme injection, appa-
raissenl quelques ecchymoses sur les membres et quelques
taches purpuriques sur une épaule.

« Inquiet de ces phénomeénes, mais voulank poursmvrc
la stérilisation » on fait une sixigme injection de novarseé-
nobenzéne (0,30). Pendant deux jours, pas d’hémorragies,
mais leg régles paraissent, en avance de huit jours, beau-
¢coup plus abondanles que normalement, et durant 7 jours au
lieu de 3. Puis les épislaxis reparaissenil. Ta temperature
g'éleve. La malade est extrémement pale et asthénique. Elle
s*6teinl doucemenl dans le coma, environ (rois semaines
aprés la premiere injection qui fut suivie d’hémorragie.

Nous regrettons qu'on n’ait jamais pratiqué d’examen
histologique des organes hématopoiétiques, dans les cas
mortels qui ont été publiés.

Tn résumé, nous avons donc deuxr types bien dis-
tincts, du purpura arsénobenzénique. Lun, le purpura
simplex des membres, est une forme bénigne qui demenre
telle et peut dispardaitre spontanément, malgré la pro-
longation du traitement arsénobenzénique; Uautre,

Lémorragique emblée, se termine fatalement par la

mort, quand lo médication arsénobenzénique est poir-

swivie.

Somment expliquer cette divergence? S’agit-il d’une
réaction de Herxheimer, dans le purpura simplex des
membres? 8i, comme nous 'avons suppoéé, le purpura

simplex était vraiment 'expression d’une sorte de réae-




—32 —

tion de Herxheimer, il commanderait la poursuite sys-
tématique du traitement arsénobenzénique. Le purpura
hémerragique exige, au contraire, jindubitablement, unc
conduite opposée, et nous dirons avec Lerredde :

« Des hémorragies muqueuses on muqueuses et cuta-
nées- consécutives 4 une injection d’arsénobenzol ou d’un
ddrivé dd Varsénobenzol, représentent un phénomeéne
d’alarme, et le plus grave des accidents d’intolérance :
elles obligent ¢ renoncer aw traitement ».

Nous reviendrons sur ces questions.

La lecture des observations nous a montré assez fré-
quemment des complications d’ordre rhumatoide au
cours fu ‘purpura arsénobenzénique. Nous en avons
donné quelques exemuple se rapportant aux deux types
cliniques du purpura arsénobenzénique. Déja, en 1910,
Jadassohn en publiait un cas typique. Notre malade de
la salle Laségue, & 1’Hopital Broussais, présentai‘t des
douleurs violentes au niveau des membrps inférieurs ;
ces douleurs affectaient moins 1’article lui-méme que les
tissus périar ticulaires,

L’ érythéme noveuw vient quelquefois compliquer ce
tableau, ainsi que nous oﬁré une observation de
Brauer, dont nous avons donné, plus haut, le résumé.

Rappelons que le burpura arsénobenzénique 3 type
rhumatoide, ne constitue pas une forme clinique définie :
il appartient R la fois & la forme bénigne et a la forme

grave du purpura arsenobenzénique. Les phénoménes
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rhumatoides nous apparaissent comme un épisode qui
reconnait, sans doute, une pathogénie différente de celle
du purpura lui-méme.

(Yest & dessein que nous n’avons pas parlé jusqu’ici
d’arsénobenzéne. Les doses nous ont paru
indifférentes ; tel sujet fait un purpura simplex des
membres avec une dose élevée, tel autre fait un purpura
grave hémorrhgique avec une dose relativement faible.
Yest affaire de terrain. Néanmoins, on peut dire, d’une
facon générz;le, que les accidents purpuriques apparais-

sent rarement avec une dose faible.

des  doses

Nous ne pouvons achever cette étude symptomatologi-
que sans utiliser Dappoint de I’hématologie. Comme
pour tout purpura, I’examen du sang joue, ici, un réle
capital ; il nous fournit de sérieuses présomptions sur
le pronostic. D’autre part, nous verrons gqu’on peut en
tirer des conclusions pathogéniques.

Deux faits nous frappent tout d’abord, 3 I'examen des
résultats hématologiques qui ont été notés au cours des
purpuras arsénobenzéniques graves : une leucopénie con-
sidérable et Uirrétractibilité du caillot.

En septembre 1922, MM. Rabut et Oury ont mis en
évidence cette remarquabe leucopénie.

Elle a d’abord été constatée par eux au cours de plu-

cieurs examens portant sur deux cas mortels, Les chif-
fres trouvés oscillaient entre 1.000 et 1.200 par m.m.e.
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Dans le-cas mortel rapporté par MM. Labbé et Lan-
glois, en 1919, le chiffre des leucocytes était de 4.650.
Chez notre malade de I’hdpital Broussais, nons avons
noté 2.740 globules blancs.

Parallélement & la leucopénie, nous avons trouvé dans
tous les cas une diminution du nombre des globules
rouges. Cette diminution est considérable dans certains
cas mortels : 2.500.000 et 1.800.000 dans les cas rapportés
par MM. Rabut et Oury : 1.600.000 dans 1’observation de
MM. Labbé et Langlois.

L’irrétractibilité marquée du caillot a été notée, par
tous les auteurs qui ont pratiqué des examens hématolo-
giqlies complets. Elle témoigne d’une destruction des
plaquettes. Ulie seule fois on a recherché le nombre des
plaquettes : il était de 60.000, au lieu de 250.000, chez un
des malades observés par MM. Rabut et Oury.

Enfin, le temps de saignement s’est montré considé-
rablement allongé dans tous les cas. Ses résultats sont
précieux. « Le procédé du temps de saignement donne
mieux qu’un simple renseignement, sur la coagulabilité
du sang, puisqu’il fournit des indications sur Paptitude
de Vorganisme & arréter une hémorragie et en mesure
le degré. » Nous avouns constaté que ce temps était pro-
portionnel i la gravité du cas.

En résumé, 1’étude Lhématologique nous montre un dé-
ficit indiscutable de tous les ¢léments figurés Ju sang

les globules blancs, les globules rouges, les plaquettes.
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Le purpura hémorragique arsénobenzénique nous ap-

parait donec comme un syndrome hémorragigue pur,
vierge de tout phénoméne viscéral, sans prodromes, et

comportant exclysivement une diminution considérable
des éléments figurés du sang.
La leucopénie est particuliérement remarquable,




ETIOLOGIE — PATHOGENIE

AGE. — Le Purpura arsénobenzénique a une prédi-
age adulte. La majorité des

lection remarquable pour 1
t dépasse la

cas observés se rapportent & des sujets ayan
quarantiéme année. Nous ne connaisgons aucun cas sur-
- yenu dans Denfance. M. le professenr Marfan nous a dit
p’en-avoir jamais observé chez des enfants. Du reste,
'la littérature médicale ne nous @ révélé aucun cas de

' purpura juvénil arsénobenzénique.

Ceci n’est pas pour nNous surprendre.
ne s'observent-ils

Tous les acci-

dents rapportés aux arsénobenzenes

pas presque exclusivement chez les adultes? La tolérance

plus grave des enfants aux arsénobenzeénes parait bien
démontrée, & I’heure actuelle.

. SEXE. — 1l nous a paru que les deux sexes étaient
ggalement exposés aux purpuras arsénobenzéniques,

FREQUENCE. — Le Purpurd arsénobenzénique est

e
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un accident rare. Par rapport aux autres accidents cu-
tanés dés arsénobenzénes, les éruptions du type purpu-
rique occupent la derniére place avec les éruptions bul-
leuses ; 1"érythéme sous toutes ses formes est certaine-
ment la plus commune des éruptions arsénobenzéniques;
les érythrodermies viennent en second lieu. A ce pro-
' pros, signalons I'absence d’association du pufpura, arsé-
nobenzénique aux autres exanthémes consécutifs aux in-
jections d’arsénobenzénes; il faut faire cependant une
-exception pour P’érythéme noueux.

NATURE DE I’ARSENOBENZENE. -—+ Nous
navons aucune observation de purpura produit par le
Inargol, le galyl, ou le sulfarsénol. Nous ne pouvons in-
criminer que le salvarsan et le néosalvarsan. Est-ce i
dire que les autres composés arsénobenbéniques nous
‘mettent & abri des accidents purpuriques? Nous ne le
pensons pas. Le salvarsan et le néosalvarsan sont 3 la
fois les plus actifs et les plus cmployés des arsénoben-
zénes ; il est logique qu’ils soient aussi les plus incri-
minés dans la genése des accidents.

DOSE. — La dose d’arsénobenzéne ne fixe pas le type
clinique du purpura; d’autre part, pour un méme type
clinique, elle n’est pas proportionnelle 3 la gravité du
cas.

LA PURPURA SIMPLEX. — A propos de la symp-

tomatologie, nous avons dit briévement ce qu’on pdu-
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vait penser de la pathogénie du purpura simplex des
membres, et nous avons fait allusion & la réaction de
Heroheimer. _

Nous avons &té frappés par le fa-it que P’allure clini-
que de cette variété, bénigne de purpura arsénobenzé-
ni(jue, n’était pas celle d’une intoxication : Ia poursuite
du traitement arsénobenzénique fait disparaitre les
accidents ou, tout an moins, ne les étend pas au-dely des
territoires tégumentaires déja  frappés. D’autre part,
Yapparition tardive des accidents (plusieurs jours aprés
Pinjection) ne cadre pas avee I’hypothése d’une into-
lérance. De 1a sorte, nous avons été amenés 3 supposer
que cette variété de purpura arsénobenzénique pourrait
peut-étre expliquer par Ihypothése d’une sorte de
réaction de Herxheimer, V

« D’une maniére générale, leg symptémes liés 3 la
réaction de Herxheimer s’atténuent d’injection en injec-
tion quand on répdte celles-ci 4 une méme dose ; parfois
ils s’exagérent parce que les phénoménes réactionnels
ont persisté au nivean des lésions syphilitiques dans
Tintervalle des injections y (Leredde).

« Ce qui caractérise avant tout la réaction de Herxhei-
nier, c’est le fait que les phénoménes ont pour point de
départ une région intéressée par la syphilis, méninges
cérébrales dans la syphilis ancienne banale, la syphilis
cérébrale, la paralyie générale...,, méninges spinales,
racines et cordons postérieurs, chez les tabétiques, rein
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dans la syphilis rénale, etc. Les incidents et les acci-
dents liés A Uintoxication ou A Yintolérance sont au con-
traire indépendants des localisations ». (Leredde).

Nous avons remarqué que la plupart des sujets at-
teints de purpura simplex arsénobenzénique étaient en
période primaire ou secondaire de la syphilis.

Quoiqu’il en soit, le doute subsiste sur la pathogénie -
de ce purpura simplex arsénobenzénique. Nous présen-
tons ici la réaction de Herxheimer au titre d’une sim-
ple hypothése dénuée de tout caractére affirmatif,

PURPTRA HEMORRAGIQUE. — Pour expliquer
le purpura hémorragique, pouvons-nous invoquer la réac-
tion de Herxhcimer. Non certes. Tout &’y oppose. Nous
n’avons pas besoin d’insister sur ce point.

Nous ne pouvons davantage invoquer I'idée d’un choc
hémoclasique, car I’évolution de ce purpura arsénoben-
zénique est incontestablement celle d'une intoxication.

Quelques auteurs pensent que le foie joue un grand
role dans la gendse de cct accident, et supposent Pexis-
tence d’une lésion hépatique par 1'arscnic. Or, dans au-

cun des cas mortels signalés jusqu’ici, nous n’avons

relevé de phénomeéenes hépatiques. Des constatations né-
cropsiques ont permis, d’auntre part, d’écarter toute idée
d’hépatotoxie. Dans un seul cas, terminé par la gué-
rison, il y eut du subictére et de 1’urobilinurie; il s’agis-
sait d’un malade qui présentait des troubles hépatigues

depuis 1’age de 13 ans. Ce cas seul ne nous autorise a
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tirer aucune conclusion en faveur de la théorie hépa-
tique.

Or, nous savons que les ictéres conséeutifs an
traitement arsénobenzénique sont d’une fréquence véri-
tablement trés grande. Qu’il nous suffise de rappeler,
a4 ce sujet, les paroles de M. Garnier : « J’ai observé
comme M. Grenet la fréquence de PVictére & la suite
du traitement de la syphilis par les arsénobenzénes.
Quand j’avais un service ol je recevais tous les ictéri-
ques d’une armée, jobservais tros fréguemment des
ictéres apyrétiques chez des individus ayant eu la
syphilis quelque temps auparavant, et ayant été soignés

- par la thérapeutique arsénicale. La fréquence de ces

faits était telle que, dans le service, mon assistant et
moi avions Phabitude, en présence d’un ' cas d’ictére
apyrétique, de demander au malade quand il avait eu
la syphilis.

L’absence remarquable de signes hépatiques, au conrs
et & la suite du purpura arsénobenzénique, nous permet
de refuser au foie un role dans Ia gendése de cet accident.

Ceci nous laisse prévoir qu’il ne s’agit pas d’une in-
toxication arsénicale..

Depuis 1a déconverte ides arsénobenzénes, le terme
d’intoxication arsénicale est regurdé comme synonvme
de celui d’intoxication arsénobenzénique, comme si 1a
molécule arsenic fit 1a seule molécule toxique qui entra
dans la, composition des arsénobenzénes.

B T
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Devons-nous interpréter lg purpura arsénobenzénique
comme un accident @’intoxication arvenicale? T/empoi-
sonnement par larsenic est, avant tout, un syndrome
cholérique. Les vomissements, la diarrhée, la soif ar-
dente, la tendance syncopale, DI'ictére, les crampes et
Yanurie forment le cadre du tablean clinique de 1'in-
toxication arsenicale. A titre de phénomdénes de diffusion
peuvent se présenter des hémogunies diverses : melena,
pétéchies, épistaxis, hémoptysies, hématurie. Ces phé-
mcénes hémorragiques sont au second plan. Tout est
dominé par Uintoxication du foie. Nous ne pouvons pas
assimiler ce tableau clinique a celui que nous avons tracé
dun purpura arsénobenzénique.

Certes, I'examen des sujets qui ont succombé & Pinto-
xication arsenicale révéle une destruction notable des
leucoeytes ; mais le fait saillant est avant tout et tou-
jours la dégénérescence granulo-graissense du foie. Un
examen histologique pratiqué par MM. Rabut et Oury,
duns nn cas de purpura hémorragique novarsénobenzé-
nique « infirme le diaguostic de dégénérescence grais-
seuse du foie. »

Les sujets qui succombent au purpura arsénobenzé-
nique conservent jusqu’a Ia mort, Iintégrité mbsolue
des émonctoires ; 1la diurese esi pail'f;lih% et, dans la plu-
part des ecas, nous nobservons méme pas d’albungine.

Nous sommes loin du tableau clinique de Pintoxication

arscnicale.
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En 1919, MM.. M. Labbé et 8. Langlois ont tendance
3 écarter idée d’une intoxication arsénicale : « Og si-
gnale bien incidemment, disent les auteurs, T’intoxi-
cation arsénicale dans 1’étiologie des purpuras; mads,
a propos de Vintoxication aigué ou chronique par Par-
senic, on indique seulement la possibilité de diarrhée
sanguinolente et de purpura cutané; il n’est pas ques-
tion de purpura 3 évolution aigué comme chez notre
malade (purpura arsénobenzénique); dans Vintoxication
par D’atoxyl on ne cite méme point le purpura ».

En 1922, nous lisons dans un article de MM, Rabut
et Oury (Presse médicale du 20 septembre) :

« Nous n’avons pu, en effet, retrouver aucun fait de

purpura au cours de Pemploi du cacodylate; I’atoxyl,

lui-méme, ne semble pas comprendre le purpura dans
les phénoménes d’intoxication qu’il peut provoquer. »

Ainsi, nous serions amenés & penser, tout d’abord, que
Parsénobenzéne agirait par sa texture intime, dans la
production des accidents hémorragiques.

Ceci nous conduit a la question des accidents dits
d’intolérance aux arsénobenzénes.

Rappelons briévement que ceux-ci peuvent étre clas-
sés en accidents immédiats, en accidents précoces et en
accidents tardifs.

U faundrait fairfa entrer les accidents purpuriques, qui
nous occupent, dans la classe des accidents précoces.

Cette classe comprend des manifestations niultiples tel-
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tes que vomissements, diarrhée, Inmbago, céphalée, fris-
sons, fiévre et quelques syndromes d’ordre anaphylac-
tique (asthme, urticaire, ete.).

A priori, rien ne nous interdit d’annexer les acci-
dents hémorragiques aun groupe des accidents précoces
que peut provoquer le complex arsénobenzéne considéré
dans son entier. Mais nous allons voir que cette con-

ception ne résiste pas & une étude plus approfondie.

L’intoxication par les arsénobenzénes en tant qu’arsé-
nobenzénes semble, ici, peu soutenable. On sait en effet
quelle est la faible toxicité de ces produits. « Les expé-
riences trés précises qui ont été faites i plusieurs re-
prises ont montré que le lapin ponvait tolérer jusqu’a
0, gr. 08 par kilogramme de salvarsan, 0,20 de néosal-
varan ; et ce ne sont I que les cas les moins favorables ;
dans certains cas, en effet, il snpporte des doses beau-
coup plus fortes. 8’il est permis de conclure du lapin a
Thomme, on voit quelles doses considérables on pour-
rait injecter sans inconvénient. y. Or, les accidents hé-
morragiques que nous voyons apparaitre a la suite d’in-
Jjections d’arsénobenzénes sont déclanchés a des doses

bien inférieures aux doses toxiques de ce médicament.

~

L’expérimentation démontre que Darsénobenzéne, a
quelque dose qu’on Padministre, n’est pas un toxique
électit des éléments du sang.

I1 n’est pas permis davantage d’attribuer les accidents
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hémorragiques & une intoxication par accumulation ;
ceci résulte de ce qui précéde.

— Nous connaissons les remarquables travaux de
MM. Duhot, Gaston, Flandin, et Tzanck sur la fonction
anticoagulante des arsénobenzénes. Les arsénobenzénes
ont, ¢’est démontré par la clinique et Pexpérimentation,
une action nettement anticoagulante. Nous pouvons
supposer que chez certains individus, cette action peut se
prolonger plus ou moing longuement et déterminer des
accidents purpuriques et hémorragiques de gravité va-
riable. .

« Le fait de recueillir et de conserver du sang prélevé

par ponction veineuse dans nn récipient en verre dont

Jdes,parois ont été humectées d’une solution @’arsénoben-

zéne (arséno-novar-sulfarsénol, ete.), rend ce sang in-
coagulable. On peut ainsi conserver plasma et éléments
figurés non altérés pendant plusieurs semaines, si la
prise du sang a ét¢ rigoureusement aseptique ».

« Lorsqu’on injecte une solution d’arsénobenzéne dans
la veine d’un sujet et quon préléve du sang dans la
veine de 'autre bras, on constate, dés gue Pinjection est
terminée, des modifications importantes du temps de
coagnlation dn sang : dans certaing cas, le sang a perdu
la propriété de se coaguler A Dair; dans d’antres cas
son temps de coagnlation est seulement allongé, pasant
de 6-12 minutes avant DUinjection B 20-30 minutes et

méwe plusieurs heures. Cet allongement du temps de

i
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coagulation peut persister de 2 heures & plusicurs
jours. Il arrive méme que pendant tout le temps d’une
série d’ars sénobenzene, 1a coagulabilité sanguine d’'un
sujet reste modifide ot que plusieurs S(’Il‘ldln(‘,\ soient
nécessaires pour e retour i I normale ». Mais, MM.
Flandin et Tzanck ajoutent : « Cette action des arséno-
benzénes sur la coagulabilité du sang n'a aucun contye-
coup sur le temps de saignement ; celui-ci ne nous a pas
paru modifié. Nous ne pouvons encore dive §'il y a ou
non un rapport entre le degré de V'action anticoagu-
Iante des arsénobenzénes ot I'intolérance des malades
i ces corps. 11 ne le semble pas ».

De ces derniéres constatations il ressort que D’action
anticoagulante des arsénobenzénes ne peut étre seule
en cause, dans la genése du purpura: arsénobenzénique.
Car, au cours du purpura arsénobenzénique, nous avons
toujours noté un allongement considéraple du temps de
saignement, tandis que le temps de coagulation, dans
certains cas, n'élait que pen ou pas modifié. Ainsi cheg
le malade que nous avons obxeryve a 'hopital Brous-
sai, e temps de saignement était de 45 minutes, alors
que le temps de coagulation était de 4 minntes,

Enfin, Ia propriéts anticongulante des  arsénobenzé.
nes ext incapable de nous expliquer le déficit permanent

¢t profond des éléments figurés du sang.

Si I'action anticoagulante des arsénobenzeénes joue un
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role, dans la genése du purpura arsénobenzénique, ce
role ne peut étre que secondaire.

L’expérimentation a montré que DParsénobenzéne, en
tant qu’arsénobenzéne, ne pouvait provoquer des acci-
dents hémorragiques, quel que soit sa dose.

— Si maintenant nous analysons le complexe arséno-
benzéne au point de vue toxicologique, notre attention
est immédiatement attirée vers le noyau benzol.

En 1919, au cours d’une discussion & la Société de
Dermatologie, au sujet d’un cas d’erythrodermie explia-
trice provoquée par le sulfarsénol, le Professeur
Dubreuilh avait signalé 1’action possible de la fonction
benzénique dans la genése de cet accident.

Depuis, de nouveaux soupgons ont é&té jetés sur le
noyau Benzéne dans la genése des aceidents consécutifs
4 la médication arsénobenzénique. Récemment, MM.
Rabut et Oury ont eu le mérite d’insister sur le role
possible du benzéne dans VYapparition des purpuras
hémorragiques arsénobenzéniques ; ils ont jeté les bases
d’une théorie nouvelle. '

C’est en s’appuyant sur des travaux relatifs i Vaction
leucotowique du benzénme que ces auteurs ont 6té6 con-
duits vers ’hypothése du réle du noyau benzénique dans
les purpuras que nous étudions. ,

En 1897, Santesson de Stockholm rapporte une série
de cas d’intoxication ou le rdole du Benzol apparait in-
discutable. Il s’agit de sujets appartenant 3 une manu-
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facture de pneus de bicyclettes ot on utilisait le Benzol
comme solvant du caoutchouc. Les malades présentent
des éruptions purpuriques et des hémorragies. Quatre
cas d’entre eux se terminent par la mort. Santesson ne
mangue pas d'accuser le Benzol et fait alors sur des
lapins des expériences qui justifient pleinement cette
accusation.

Spiegler en 1914, communique un cas eunrieux d’expé-
rience sur 'homme : une lencémique, se traitant sans
controle par le benzol, meurt avec des accidents purpu-
riques et unc leucopénie a 1.400.

Iin 1919, une série de cas d’une intoxication d’allure
particuliére est observée dans le service du D* Barker

_au John Hopking Hospital & Baltimore, chez des jeunes
filles de 14 ans qui travaillaient dans une salle ou le ben-
zéne était utilisé comme solvant et on Pair était impré-
gné de vapeurs benzéniques. Ces cas sont caractérisés
cliniquement par du purpura avee hémorragies des mau-
queuses. Ces constatations cliniques sont le point de
départ d'unc séric de recherches pleines d’intérét. I
Selling, dans le laboratoire du D' Barker, démontre ex-
périmentalement ’action leucotoxique du  Dbenzéne et
prouve que ce corps touche particuliérement le tissu
myéloide.

Nous pensons quw’il n’est paxs inutile de reproduire ici

les observations de Barker
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Observation [ '

Jeune fille de 14 ans. La malade fait remonter ses ac-
cidents présenis au milieu du mois de mai 1909, environ
une semaine avanl son admission & 1’hopital, quand- elle a

‘Temargué pour la premiére fois des taches ecchymotiques

sur' les bras et sur les jambes. Peu aprés elle commence i
saigner des gencives, du nez, du pharynx. Ele a une épis-
taxis qui dure deux jours. A aucun moment, elle n'a pré-
senté de douleurs articulaires ou de symptomes gastro-in-

teslinaux.,

A son enirée & I'hépital on note que les bras, les jambes
et le tronc sont parsemés de taches allant du rouge au
bleu, d’environ 3 mm. de diamétre et ne disparaissanl pas
4 la pression. Sur la face également on remarque plusieurs
taches. Sur les légumenis de la région pré-tibiale on voit
une large ecchymose ; sur la face exlerne des jambes il y
en a une autre semblable d’aspect mais plus petite, Les gen-
cives laissent apparaitre un saignement léger, particuliére-
ment aux alentours d'une alvéole déshabitée; elles ne sont
bas cedémaliées. Sur 'amygdale droite et son pilier anlé-
rieur, s’étend une plaque de sphacele entourée d’une zone
inflammatoire. A . ce niveau se fit une hémorragie sévere
qu'on dit traiter avant I’admission de la malade & 1’hé-
pital. Pas d’engorgement gan-glionairef. Pas d’cedeme des
membres inférieurs. ’

Pendant les premiers jours qui suivent son admission
a I'nopital la malade esi faible, mais, malgré une anémie
trés marquée, son étal parait trés satisfaisant. La bouche
et le pharynx continuent A saigner; un caillot de sang est
expulsé par la bouche, Des taches nouvelles de purpura
apparaiseent, -dont guelques-unes sur les gencives,

Le 3 juillet, la malade offre I'apparence d'une véritable
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intoxiquée ; elle devient somnolente. On pratique une trans-
fusion du sang. ) '

Le 4 juillet, la situation parait améliorée ; la malade sort
de sa somnolence.

Son amélioration se maintient ainsi pendant deux
jours, puis, le 6 juillet, elle meurt. »

Durant son séjour a I’hoépital, on n’a rien noté dans les
urines, sauf un peu d’albumine aprés la transfusion du
sang ; il n’y a pas eu d’ictere, L’hémoculture et le séro-
diagnostic de Widal étaien} négatifs.

Un examen du sang a montiré une leucopénie trés mar-
quée, La rétractilité du caillot était a peine apparente
aprés: 24 heures.

Autopsie : la moelle osseuse apparait nettement aplasiée.

T’examen des viscires ne révéle rien de trés particulier. .

Observation 11

Jeune fille, 14 ans. . .

Admise a I’'hdpital en juillet 1909 parce qu'ele se plaint
de douleurs et de « taches sur le corps ».

« L'examen physique et 1'évolution de la maladie étant
absolument identiques & ceux du cas précédent, leur ex-
posé nous appardit inutile ».

L’examen du sang révéle une leucopénie marquée, Au-
cune rétraction du caillot aprés 48 heures.

L’état histologique de la moelle osseuse est identique &
celui du cas précédent, avec une diminution toutefois moins
prononcée des éléments cellulaires, :

Observation 111

Méme age.
Chez cette malade, 1’état général est resté excellent, Pur-

K3




— 60 —

pura beaucoup moins étendu que chez lg précédente ma-
.lade. Guérison en 6 jours,

En 1897, 3 1a Société médicale des Hoépitaux, MM, Le
Noir et Clande communiquent un cas de purpura at-
tribué & Pintoxication par le Benzol.

En 1914, 3 1a Sociéts de Médecine légale de France,
MM. Julien et Bor_in rapportent également un cas de
purpura hémorragique morte] pPar les vapeurs de Ben.
zine, « '

En 1919-1920, Delarue, dans sa these sur Pintoxicu-
tion par le benzol, rapporte trois cas de M. Oettinger.

Récemment, M, Socquet publia, denx autres faits de
purpﬁr& aigu mortel d’origine brofessionnelle. Jj
Sagissait de jeunes filles ouvriéres dans deg usines de
guerre et qui trav*aillaient dans une atmosphére chargée
de vapeurs de Benzol, .

Toutes ces observations sont identiques.

La derniére parue fut communiquée & la Société médis
cale des Hépitaux, il y a peu de t“émps‘, par MM, Flan-
din. et Roberti; elle est fort compléte ; son o
dispensera de celui. des précédentes :

XPosé nous

Une ouvriere qui manipulaif constamment de 1g dissolu-
tion de. caoulchouc dans dy benzol, entre
Louis le 22 septembre 1921,

La malade est d’une pllear cireuse,
jonetives exsangues ; elle est asthéniée ;
est & 40°,

4 I'hopilal Saint-

Ies lévres et les con-
84 température




— 51 —

Les téguments, sauf ia face et le cou, sont mouchetés de
pétéchies lenticulaires pour la plupart ; des ecchymoses
allant de la dimension d’une pidce de 5 fr. 3 celle d'une
main, sonl éparses sur les hanches, I’abdomen, la région
lombaire; le crachoir est rempli d’un sang tres pile venant
des gencives et 'on constate une métrorrhagie qui date, pa-
rait-il, de 14 jours.

L’examen viscéral {ournit peu de renseignements : le foie,
qui déborde d'un travers de doigt le rebord des fausses cotes,
ne peut étre considéré comme gros ; la, rale n'a pas de ma-~
{ité anormale ; on ne trouve rien aux pourmons qu'un peu
de congestion aux deux bases et une respiration superfi-
cielle et rapide ; rien au ceeur qu'une tachycardie a 140.
Tension normale,

Il n’y a aucun signe méningé. Pas d’ arthropathxes Pas
d’hémorragies intestinales ni rénales, et le toucher vaginal
ne révele rien d’anormal.

L’hémoculture ainsi que l'ensemencement d'une tache
purpurique sont négatifs, Par conire, les épreuves suivan-
tes donnent des résultats trés importants :

Temps de saignement : plus de 1 heure et demie.
Temps de coagulation : 6 minutes.
Globules rouges : 2.110.000.

Globules blancs : 1.680 (Polyn. 3 p. 100).
Irrétractilité du caillot.

24 septembre. Epistaxis trés violente qu'un double tam-
ponnement n’arréte pas complétement.

25 septembre, L’ épistaxis dure encore.

26 septembre. L'étal  est des plus inquiétants. T° 41
Pouls 160. ’

Lu malade meurt le 27 septembre.
Un dernier examen du sang pratiqué le 26 donna les ren-
seignements suivants :




Temps de saignement - Plus d’une heure,
Temps de coagulation : 7 minutes,
Globuleg rouges : 770.000.

Globules blanes 1 1.160 (Poly, 2 p. 100),

Autopsie ; Moelle osseuse - Trés nombreyx mononucléai-
res moyens et Iym'pfhocytes, polynucléaires treés  rares ;
myélocytes rarissimes et méme discnmbles, Pas d’dosinp-
philes. Done : aplasie de lg, moelle osseuse,

Si nous Comparons les résultats des exameng hémato-
logiques de cette obervation, 3 CCUX que nous - avons
notés, par exemple, cheg notre malade de M. Bergé, nous
Sommes frappés par 1identité absolue deg formules,
Dang les deux €as nous retrouvons leg mémes caracte-
res : allongement considérable dqy temps de saignement,
irrétractilite du caillot; anémic; leucopénie considérable,
Les exameng dq Sang pratiqués cheg Jleg deux malades
de MM, Rabut et Oury, noug offrent leg mémes conelu-
sions, Chez ceg dernierg cependant il faut ajouter que
l’allongement du tempg de coagulation est trés marqueé.,
Dans le cag mortel de purpur arsénobenzénique, rap-
Porté par MM. Labhe ¢t Langlois, nous retrouvony ey-
core des résultaty hénn’ttologiquos semblables - Temps
de saignement : G minutes, Temps de toagulation
19 minuteg Irrétractilite dn mi'llo‘t, Glohnleg i-ougo :
1.601.000. Globules blaney - 4.650 (Poly, 30)

Sur Ie terrain clinique Pidentité reste entiére : Quels

que soient les travauy que nous résumions, depuis ceux

d¢ Santesson jusqanx plug récents, I'intoxication var
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le benzol peut étre eliniquement formulée : Syndrome
Iémorragique, sans prodromes, ni phénomeénes wviscé-
raup.

C'est la définition que nous avons donnée plus haut
du purpura hémorragique arsénobenzénique,

En présence de 'analogie frappante qui existe entre
le ecaractére de 1'intoxication par le Benzol et celui du
purpuwra hémorragique arsénobenzénique, nous ne pou
vons nous défendrve A’incriminer le noyaw benzénique
dans la puthogénic des accidents hémorragiques des ar-
sénobenzénes.

M. Lévy-Bruhl, dans une pubtication récente, a pré-
cisé Taction lencotoxique du benzéne. Cet anteur a mon-
tré que le Benzéne devait otre rangé¢ parmi les agents
upables de produire une leucolyse véritable.

Nons savons que, parmi les substances considérées
comme leucolytiques, un premier groupe de corps, dont
le type est 1a peptone, produisent une hyperleucocytose
apparente et passagére lice non 3 la destruetion des leu-

cocytes mais A leur afflux vers les organes et les vais-

seaux profonds, d'on diminution considérable dans le
sang périphérique. Cette Iencopénie passagére ot pure-
ment apparente puisqu’elle ne se constate que dans la

circulation superticielle, est un signe révélateur d’un

syndrome décrit par le professeur Widal et ses éléves

sous le nom de choe hémoclasique. Mais, & c616 de ces

agents qui produisent une leucolyse apparente, il en est




— 54 — C o~

d’autres qui déterminent un état - de leucopénie vraie.
(Yest parmi ces derniers qu’il faut ranger le benzol.

Cette substance est manifestement un puissant des-
tructeur de leucocytes. » La rapidité de la baisse glo-
bulaire, ’intensité et la durée de la leucopénie réalisée
par le benzol témoignent d’une action leucolytique véri-
table ; & ’hypoleucocytose par insuffisance de formation
en rapport avec les lésions dégénératrices des organcs
lymphoiétiques, s’ajoute un processus de destruction
direct, comme le prouvent les formes de dégénérescence
leucocytaire signalées par Selling dans le sang circulant
et confirmées par nombre d’auteurs » (Lévy-Bruhl).

Le Benzol s’attaque done globalement i tous les élé-
ments hématologiques : les organes hématopoié¢tiques et
le sang circulant. o

Le Benzol agit & la maniére d’un toxique; ce n’est pas
nn simple agent producteur d’hémoclasie.

Pour compléter cette étude pathogénique, il nous
reste 3 expliquer comment le noyau benzénique peut,
dans certain cas, se libérer du complexe arsénobenzéne.
pour accomplir son ceuvre leucolytique.

Faut-il incriminer Pinstabilité de certaines prépara-
tions du médicament? Ou bien faut-il accuser une cons-
titution destructive spéciale vdes humeurs ?

Cette derniére hypothése nous parait la plus vraisem-
blable, étant donné la possibilité de répétition, i longue
échéance, des accidents hémorragiques chez un méme
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individu. Nous avons vu, en effet, que, dans le cas per-
sonnel signalé par Boutelier, un sujet présentait de nou-
veau, & unc nouvelle injection pratiquée dix mois aprés
la précédente, des accidents de purpura hémorragique.

Nous savons « que la molécule d’arsénobenzéne est
particulicrement fragile; le contact prolongé de Voxy-
géne, une température dépassant 20°, une solution con-
tenant plus de 4 p. 100 de Nacl suffisent & Paltérer ».
On a montré que la réaction acide du sang favorisait
cette désintégration.

II n’est pas illogique de supposer qu’il puisse se pro-
duire de telles transformations dans Torganisme, sous
I'effet d’un état spécial, inconnu, mais probable des hu-

meurs de Uindividu qui réagit de cette facon anormale.




CONDUITE A TENIR — PRONOSTIC

Kur le purpura simpler nous ayons porté un pronostic
bénin. I1 nous a semblé que son apparition n’excluait
pas néoessairenvent la poursuite du traitement arsénoben-
zénigue. Bi son existence s’expliquait, corhmd® nous 1’a-
vons supposé, par une sorte de réaction de Herxheimer,
il commanderait, au contraire, la poursuite systématique

. du traitement arsénobenzéaique.

Cette question mériterait d’étre élucidée.

En ce gui eoncerne la variété hémorragiquc, NOUs som-
mes en droit d’étre catégorique. T histoire -nous ensei-
gne que toute les fois qu’en dépit de son apparition on
a tenté de poursuivre la médication arsénobenzénique, -
les accidents se sont aggravés et ont évolué vers la mort,

- quelle que soit la fagon dont le malade avait supporté
‘Je médicament, avant V’écclosion des accidents.

Si, au cours d’un traitement. par les arsénobenzenes,
nous voyons apparaitre des bulles sanguinolentes de la
muqueuse buccale ou un gingivorragie ow une épistaxis
nous devons immédiatement cesser la médication. Quel
que soit le temps éooulé, la médication arsénobenzéni-
que ne doit jamais étre reprise.

On poursuivra le traitement antispécifique par le mer-
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cure ou par le bismuth, aprés la cessation compléte des
phénoménes hémorragiques.

De la sorte, en régle générale, on peut espérer la gué-
rison de ces phénoménes, car il est trés rare que lo si-
tuation soit irrémédiable dés la premiére alerte.

Quels sont Jes éléments qui permettent de prévoir
cette guérison ?

Temps de saignement, degré de rétractilité du caillot,
chiffre des lencocytes, chiffre des hématies, sont les
quat'-'re données principales sur lesquelles nous. pouvons
baser le pronostic. ILa persistance de Paugmentation
marquée du temps de saignement, et de D’irrétractilité
compléte dn caillot, jointe A I'abaissement progressif du
chiffre des globules blancs et des globules rouges, té-
moignent de la destruction irrémédiable des centres
hématopoiétiques et nous informent d’une issne fatale.

Le ‘role spirilicide des arsénobenzines étant entiére-
ment dévolu a la molécule arsenie, on peut se demander
si, gréce & la substitution au noyau benzéne d’un noyau
neutre, il ne serait pas possible d’accorder le bénéfice de
arseniothérapie anx syvphilitiques enelins anx accidents
hémorragiques des arsénobenzénes.

I1 n’est pas absurde de 'espérer si, du moins, comnie

nous le pensons, ces accidents hémorragiqnes sont im-

putables au noyau benzénique.







CONCLUSIONS

1. 11 y a lien de distinguer deux grandes variétés de
purpura arsénobenzénique :- le purpura simplex des
membres, et le purpura hémorragique.

‘es deux variétés sont cliniquement bien distinctes.

2. Le Purpura simplex des membres est une forme bé-
nigne qui est presque toujours localisée aux membres
inférieurs.

II apparait de un a einqg jours environ aprés injec-
tion ; il ne dégénére jamais en purpura hémorragique ;
dans quelques cas, il céde & la poursuite du traitement
arsénobenzénique.

Sa pathogénie différe, sans doute, de celle du type
hémorragique. Peut-étre s’agit-il d’une réaction de
Herxheimer.

3. Le Purpura hémorragigue mérite "spécialement
d’attirer notre attention. On peut le définir ainsi : Syn-
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drome hémorragique, sans prodromes, sans phénomeénes
viscéraux, avec atteinte exclusive et profonde de tous
les éléments hématologiques.

Le début, qui a lieu quelques heures aprés linjee-
tion, est marqué par un accident rhino-buccal : bulles
sanguinolentes de la bouche, gingivorragie, épista<is.
L’éruption purpurique apparait ensuite. Enfin, le ta-
bleau clinique se compléte plus ou moins par de Pente-
rorragie, de Vhématurie, des hématémeses, ete. Ia

mort peut survenir dans l'asthénie ct Phyperthermie.

4. Isévolution est relativement longue. Iin général,
elle n’est pas fatale dés la premiére injection suivie
d’hémorragie. Mais la mort est toujours certaine quand

la médieation arsénobenzénique est poursuivie.

Si, au cours d’un traitement par les arsénobenzénes,
nous voyons apparaitre des bulles sanguinolentes de la
muqueu‘se buccale ou une gingivorragie ou une ¢épis-
taxis, nous devons immédiatement cesser 1a médication.
Quel que soit le temps écoulé, la médication arsénoben-

zénique ne doit jamais étre reprise.

5. Le Purpura hémorragique arsénobenzénique est
vraisemblablement le -vésultat d’une lésion des tissus
hématologiques par le noyau benzénique libéré sons Vin-
fluence d’umn état spécial, inconnu, mais probable des
humeurs de Pindividu qui réagit de cette fagon anor-
male,
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6. T1 est intéressant, au point de vue de 1a Pathologte
générale, de constater comment un ceul et méme agent
chimique peut étre capable de réaliser deux formes de
purpura hémorragique. Cela projette une certaine lu-

miere sur la pa’rhogéniv des purpuras.
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