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LE BISMUTH

DANS

PHydrargyro et 1’Arséno-résistance

INTRODUCTION

« Le traitemenl de la syphilis, nous dit le profes-
« seur Spillmann, est & I’heure actuelle un probléme
« dont la solution présente les plus grandes difficul-
« tés dans la pratique médicale courante. Le nombre
« considérable des méthodes thérapeutiques, qui
« sont depuis quelques années a la disposilion du
« praticien, semblerait au premier abord devoir
« grandement faciliter sa lache. » Pendantl long-
temps, eneffet, le mercure seul, 'iodure étant con-
sidéré comme un adjuvant utile mais secondaire,
joua un réle capital dans la lutte contre la syphilis,
et la formule « Syphilis Mercure » était admise par
tous. A leur tour, avee Erlich, les arsénobenzénes
firent leur apparitionsur le grand théatre de lasyphi-
ligraphie. De grands espoirs naquirent, mais 'ex-
périence a montré depuis, que  I'on devait parfois
s’attendre a4 de graves déceptions,

Ces derniéres années, le bismuth fit son entrée
dans la .thérapeutique spécifique, et, grace a son
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action efficace sur les lésions syphilitiques, 3 son
~mode d’administration facile et a sa loxicité généra-
lement faible, parvint a s’imposer comme médica-
ment de grande valeur. Mais toute introduction d’une
médication nouvelle dans le traitement d’une affec-
tion quelconque, quelle qu'elle soit, entraine fatale-
ment pendant un certain laps de lemps, un certain
flottement dans les opinions médicales. Le bismuth
n'a pas échappé a la régle ; il a eu des admirateurs
enthousiastes, il a eu des détracteurs tenaces, il a
eu des partisans timides. On a beaucoup écrit et de
nombreuses communications se sont succédées 4 son
sujet. L’action tréponémicide du bismuth est géné-
ralement reconnue par tous les syphiligraphes de
notre époque, et on s’est occupé de melire au point,
en pesant bien les avantages el les inconvénients,
quelles étaient les véritables indications de ce nou.’
veau produil.

Ce sera lé\, dans un cadre restreint, le but de notre
thése et nous allons essayer de mettre en relief toute
Pimportance de la thérapeutique bismuthique dans

les cas de spécificité rebelle, 1a ou le mercure et I'ar-
senic ont échoué.




HYDRARGYRO ET ARSENO-RESISTANCE

On sait que de loinen luin on rencontre des sujets
alteints de syphilis, chez lesquels, a des degrés
divers, I'arsenic et le mercure n'ont donné aucun
résultat. Tel malade, malgré des doses élevées de
mercure, voit ses lésions persister ; tel autre, mal-
gré des grammes d’arsénobenzol succédant aux
grammes, ne voilt pas disparaitre ses accidents; ane
troisiéme catégorie de malades enfin, malgré un trai-
tement conjugué arsenical et mercuriel, ne trouvent
aucune amélioration dans leur état. :

1. Hydrargyro-résistance. — Malgré Paction
nettement spécifique du mercure, on peut admettre
que ie traitement de la syphilis par les sels mercu-
riels et a lai seul tout a fait insuffisant, et les nom-
breux échecs que l'on a enregistrés le prouvent abon-
damment.

DéjaM. A. Fournier a la Soci¢té de Dermatologie
et de Syphiligraphie (séance du 13 janvier 1899)
signale 2 cas de syphilis réfractaires au traitement
spécifique de I'époque. 1i s'agissait en premier lieu
d’une femme qui, dans l'espace de trois ans et régu-

lierement, avait des poussées subintrantes et mul-

tiples d'une syphilis maligne. Malgré un trailement
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ininterrompu et intensif de plusieurs séries de o gr. 15

de protoiodure de mercure par jour. allerné avec
des pilules de Dupuytren, du sirop de Gibert, des
frictions mercurielles, de P'iodare de potassium jus:
qu’a 8 grammes par jour, des injections de snblimé,
de benzoate et d’huile grise par cenlaines et environ
4o injections de calomel, associé 4 une médication
tonique appropriée (fer, quinquina, sérum), lauteur
signale un échec complet. Chez un autre malade,
il constata le méme résultat malheureux, wmalgré
180 piqares de benzoate et 120 de calomel.

Barthelémy, dans une communication au Congreés
de Madrid (1903), cite de nombreux cas résistant au
mercure.

Le professeur Gaucher (1go5) signale 2 cas de
syphilides tenaces, malgré un traitement mercuriel
continu.

Milian (Soci¢té francaise de Dermatologie et de
Syphiligraphie, séance du 17 novembre :g10) cite le
cas d'un malade qui, dansla période de dix mois, a
recu sans ameélioration : 6o piqres de benzoate,
30 piqares de cyanure, 25 frictions mercurielles et
25 injections de benzoale.

A la méme séance, il signale une syphilis maligne
précoce avec des plaques muqueuses et des leuco-
plasies buccales non améliorées par un trés long
trailement au mercuare.

Emery (1g10) signale un cas de syphilide kérato-
sique palmaire traité avec acharnement par le mer-
cure sans résultat,
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Zimmern (1g:2) rapporte g cas de malades résis-
tant 4 un ‘raitement de plasieurs années au mer-
cure.

De nombreux cas semblables ont da étre vbser-
vés, mais en raison de leur fréquence, on n’a pas
cru devoir tous les publier.

Nous devons faire remarquer que les sels mercu-
riels ont une action variable suivant la forme phar-
maceulique sous laquelle ils sont employés.

[’huile grise el le calomel guérissent souvenl des
accidents ayani résist¢ aux sels solubles (biiodure,
benzoate).

Il faut noter un progrés incontestable avec le cya-
nure de mercure inira-veineux, mais c’cst surtout
I'avénement des arsénobenzénes qui put faire croire
a la stérilisation rapide de la syphilis.

11. Arséno-résistance. — 1l est certain que
l'arsenic est un agent prophylactiqne de premier
ordre et des cas de réinfection démontrent bien son
role tréponémicide ; malgré toul, de nombreux
auteurs ont relaté des observalions dans lesquelles
I'arsenic fut employ¢ en vain.

L.évy-Bing (Annales maladies cénériennes, 19u7)
rapporie : ohservations de syphilis graves traitées
impuneément par I'atoxyl.

Gaucher et Louste (1go8) présentent un malade
trait¢ inutilement par 'atoxyl pendant un an.

Ravaut et Weissenbach exposent plusieurs obser-
vations de syphilis traitées successivement par Phee-

tine et le Ao6 sans aucun résultat.
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Lévy-Bing, Gaucher et Lévy-Frankel (1913) pré-
tendent que le 606 ne stérilise pas la syphilis.

Aubry, de Toulouse, écrit, dans la Presse médi-
cale du 3 janvier 1914, qu'il a constaté des récidives
chez des syphilitiques soumis a 'arsenic.

Bralez (1915) signale un cas de récidive apres
8 injections de Gob.

M. Blum (1918) signale un chancre redux résistant
au luargol.

Marcoglou de Smyrne (1918) rapporte 2 cas résis-
tant & I'hectline et au 606.

P. Fernet (1g1g)cite un malade ayant recu en vain
24 grammes de novarsénobenzol en un an.

Finger dans une statistique a relevé 44 cas de
neuro-récidive sur 5.8 syphilitique~ traités par Pars¢-
nobenzol.

Dans de pareilles circonstances, devant le manque
d’efficacit¢ de Parsenic, les praticiens ont fait appel
a la vieille médication mercurielle pour leur venir en
aide, et rouventils en ont retiré d’excelients résultats.

Mais parfois aussi la résistance aux médicaments
persistait et, quoique I'arsenic et le mercure aieat ¢teé
employés I'un aprés 'autre ou d’'une fagon conju-
guée, on ne voyail aucune amélioration se produire.

Ravaut (rgr2) cite 'observation d’une récidive de
chancre au méme endroit de la lésion, malgré un
traitement intensif par le salvarsan et le mercure.

Al. Renault (10 juin 1920) rapporte 2 cas de syphi-
lis qui, malgré un traitement continu et régulier,

¢voluent vers le tabés ct la paralysie générale.
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Des cas semblables ont ¢l¢ observes par Baizer,
Lerredde. Levaditi et Maric.

Lavaux, dans »a thése en 1521, signale 3 observa-
tions de maladesayantregu chacan de d a3 grammes
de novarsénobenzol el 16 centligrammes de inercure
sans auncun résultat.

Démelin de méme, signale 5 cas de reésistance au
mercure de 1'arsenic.

()ppeuheim. De Napoli, Fontana. Monlesate et
plus récemment Fournier et Guénot (8 cas), Truffi.
Milian, Griiber, Geray, Gougerot en ont presentd de
nombreux cas.

Enfin, dans le servicede M. Hudelo, ona conslale
une {réquence de résistance au mereure ol a l'arse:-
nic de 271000 e, dans le sevvice de M. Grenet, de
11/4000, 501l une proportion de o0, 20 & 0, 27/00.

Nous voyous par ce bret relevé que la plupart des
auteurs soit d'ace rd pourreconnalire Pexistence de
syphilis rebelles an mevcure et A Farseuic.

Parfois sous Pinfluence Ju traitement, les lésions
spéciligunes Jeflacent momentanément pour reparaitre
quelque temps apres i ce sont les syphilis recidi-
vantes ; parfois, méme avec les doscs les plus
énergiques. on ue les voit pas régresser, ¢ sont
les syphilis résistantes. A ce sujet, nous ne croyons
micux faire que de ciler la définition qu'a donnée
M. G. Milian de la résistnnee mcédicamenteuse :
« Clest la propriélé, ditil, naturelle ou acquise,
qu’ont certains parasiles de résister in vivo & la des-

truction par une substance chimique determinée. »
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Naturellement, les vroduits employés doivent ['atre
a doses suffisantes, ce qui est d’ailleurs un principe
absolu dont on ne devrait jamais se départir.

Cependant pour expliquer ce phénomeéne, il faat
tenir comple d’un certain nombre de facteurs, qui
actuelleraent restent hypothétiques, et qu'il est
important de connaitre. Il est Lien entendu que tout
ce qui sera dit pour I'arsenic se rapporte également
au mercure et inversement

Nous devons considérer une arséno résistance pri-
mitive et une arséno-résistance secondaire.

Plusieurs pathogénies peuvent étre invoguées
pour comprendre l’arséno-résistance primitive, et
toutes peuvent étre acceptées, si 'on veut consi-
dérer tous les cas différents auxquels elles s'ap-
pliquent,

S’agit-il detréponémes particuliérement viculents ?
Il est possible que sous des influences diverses et
encore obscures, les spirilles acquiérent une vitalité
plus grande dans Vorganisme malade, ¢t agissent
avec ane acnité plus violente. La meédecine abonde
de cas divers dans lesquels on voit des micro-orga-
nismes acquérir subilement, pour une raison quel-
conque,unaccroissementde leur activité¢ dont ancune
médicalion ne peat avoir raison. Ne v yons-nows
pas dans les septicémies streptococeiqurs le mierobe
envahir 'économie avec une rapidité foudroyante, et
le malade succomber en peu de temps, malgré
une médication des plus actives ? [’arsenic et le Hg
pourraient peut étre réduire a néant la virulence des




gpirochétes, mais il faudrait alors les employer a des
doses toxiques.

S’agit-il d’une race spéciale ? Pour 'Gougerot, il en
est ainsidans certains cas ouVonretrouve, chez plu-
sieurs personnes infectées par le méme viras, les
meémes propriétés d'arséno-résistance, par exemple
dans les ¥ familiales : le mari ou la femme, ou le
pére, la mere et les enfants ont une T arséno-résis.
tante.

Quelques observations ont été publi¢es de X arsé-
po-résistantes conjugales notamment en Belgique :
Dekayser, de Grave, Gilbert, par exemple, ont cité
des syphililiques arséno-résistants communiquant a
leurs maitresses une T arseno-résistante.

Depuis longtemps, Erlich a montré par des expé-
riences céléebres qu’il est des races de trypanosomes
qui présentent des dilf¢érences naturelies et qui se
comportent difficilement vis-a-vis des agents théra-
peutiques. Il a établi avec ses collaborateurs que
les trypanosomes, grace & leurs facultés d’accommo-
dation, acquiérent une résistance parfois absolue &
I'égard de l'atoxyl et ce caractére se transmet indé-
finiment d’une générationd une autre. Ce qui montre
bienque larésistance & la destruction est le fait d’'une
propriété du parasite, c’est quen passant par une
série de souris, ie parasite conserve son atoxyl-résis-
tance meéme aprés le cing centiéme passage. On peut
admettre que les spirochetes de la X, se transmettant
d'un individu a4 un autre, ayant déja été traités par
le lIg et PAs des époques plus on moins éloignées,
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aient communiqué a leurs « rejetons » une certaine
immunité vis-a-vis de ces médicaments.

Fournier et Schwartz admettent deux tréponémes
A et B, et émettent ’hypothése que Paction médica-
menteuse pourrait bien étre différente pour l'un et
pour 'autre. Lévy-Bing distingue les spirochétes pal-
lida et refringens et déclare que sous l'effet du mer-
cure les premiers disparaiséent plus rapidement.

Milian, d’accord avec Sazerac, Marie et d’autres,
admet la pluralité des germes. Il va méme plus loin
et & coté des catégories neurotrope et dermotrope,
il accepterait volontiers d’autres variétés osseuse,
muqueuse, viscérale, etc.

S’agit-il d'un étal spécial des humeurs de 'orga-
nisme ?

Gougerot et Gilbert, Geray déclarent avoir vu pla-
sieurs exemples de malades arséno-résistants, alors
que le ou la contagionnanlte ne sont. pas arséno-ré.
sistants. Gilbert a cité un cas identique : une pros-
tituée dont la X nétait pas arséno-résistante, a conta-
miné un jeune homme dont la ¥ est rebelle & I'As,
Pour comprendre ce phénoméne, il faut admettre
que l’action curative de ’As ou du Hg se produit
par lintermédiaire des leucocytes. Dans un premier
temps, il se produirait un affaiblissement du virus et
parallélement une phagocytose plus grande ; dans
un deuxi¢me temps, aurait lieu la destruction intra-
cellulaire du parasite. Le médicament exageére les

‘moyens de défense de Vorganisme pour détruire ces
flagellés. I |
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« II serait extraordinaire, dit Broceq, que la = soit
la seule maladie dans laquelle 1a réaction de chaque

individualité ne jouerait Pas un rdle considérable. »

L’arsenic n’agit pas directement sur le tréponéme.
Pour qu’il soit spirillicide, il doit, par destransforma-

tions successives et des combinaisons organiques,

stade de toxalbumine arseniée, qui est
conslituée par un noyau albumine propre 3

a Vorga-
nisme servant de support i Parsenic, et seul véri-

tablement actif. Si, sous I'influence de tares hérédi-
taires et par suite de dispositions ‘particuliéres des

individus, le tissu humoral dg malade ne posséde
plus ceite qualité «

arriver au

de vecleur du médicament » le
spirochéle sera a I'abri de Pattaque des

agents théra-
peutiques. Pomaret,

Monneyrat,
aclion de 1g médication arsenicale
dans la neuro-syphyilis par une chimiotaxie néga-
tive qui existerait entre les

d’accord ‘avec
explique le peu 4’

arsenicaux et les lipoides
cérébraunx.

Sinous envisageons maintenant I'arséno-résistance
secondaire, nous devons considérer deux pathogénies
différentes. Tantot les tréponemes, d’abord sensibles
al'As, sy accoutument et lui résistent (c’est la théo-
rie d’Erlich) - tantét, au contraire, ils s’adaptent aux
anticorps imraunisants fabriqués

par le malade (c’est
la théorie de Widal).

Erlich a pv créer par une accoutumance progres-

sive,c’est-a-dire par l’administration de petites doses

répétées, des races de spirilles atoxyl-résistantes.

Les spirilles ainsi transformés résistaient a des doses
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d’atoxyl qui normalement les font disparaitre du
sang. '

Ravaut et Weissenbach attribuent les échecs
qu’ils ont eus dans certains cas traités par P’hectine
el le 606, & un premier essai insuffisant de ces médi-
caments ; ils prétendent que les malades ayanl recu
de I'hectine, traités ensuite .par I'arsénobenzol, réa-
gissent beaucoup moins bien que les malades vierges
de tout traitemen!t arsenical antérieur ; chez des
malades pour lesquels il a é1¢ nécessaire de répéter
les doses de 606, ils ont constaté que les injections
ultérieures étaient beaucoup moins efficaces que les
premiéres. Au contraire les traitements mercuriels
aniérieurs n’empéchent oullement le 606 d’agir et
ils concluent qu'il faut, pour obtenir le maximum
d’effet du 606, s’adresser a des maladies vierges de
tout trailement arsenical antérieur et injecter d’em-
blée de fortes doses:

Ce phénoméne de « mithridatisation » ne doit pas
nous étonner el les exemples sont nombreux ou I'on
voil les produits les plus nocifs éire tres bien tolérés,
si au préalable, on accoutume progressivement I'or-
ganisme de l'individu aux actions de ces’ mémes
produits. Les arsénobenzénes, par I'intermédiaire
du tissu humoral, parviennent au niveau du corps
du spirille et pour Pattaquer entrent en contact avec
certains de ses constituants protoplasmiques 4 affi-
nité spéciale pour I’As (arsénocepteurs d’Erlich).

Par I'accoutumance, le parasite perd les propriétés
de fixer le médicament qui est rendu inoffensif.
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Tout organisme enfin, envahi par un agent infec-
tieux, réagit en fabriquant lui-méme les anticorps
qui entrent en lulte avee le microorganisme. Si le
médicament appropri¢ est employé a doses suffi-
santes, il renforcera cette réaction de défense natu-
relle et ne permettra pas au parasite de s’adapter a
leurs effets, dans les cas contraires, c’est le parasite
qui Femportera. L.

Cet ensemble de faits met en relief la valeur pra.
tique d’une médication varice et c’est ce qui amena
les essais du traitement bismuthique dans tous les
cas arséno et mercuro-résistants.

V. Rayol




LE BISMUTH

Historique

Déja au xvue sigcle, on avait constaté que le bis-
muth avait une action nettement cicatrisante sur les
affections cutanées.

Au xvine siécle, son emploi était connu dans les
maladies gastriques.

Masucci atilisa ie Protoiodure de Bismuth en pan.

sement sur les plaques muqueuses.
 Mais c’est généralement 3 Balzer, alors qu’il était
medecin de I’hépital de Lourcine, en 1889, que l'on
doit les premicres expériences, en vue de I’applica-
tion possible du bismuth dans la thérapeutique de
la syphilis. Cet auteur fit ses essais sur le chien,
mais les accidents graves observés chez I’animal
(stomatite et entérite dysentériforme mortelle) le
découragérent et lui firent abandonner ses études.

De 1889 a 1914, c’est-a-dire pendant une période
de vingt-cing années, on n’entend plus parler des
sels de Bismuth, et personne n’osait tenter d’expé-
rimenter & nouveau un médicament dont les pre-
Ihiers essais avaient été malheureux.

En 1914, Sauton étudie Paction bactéricide du
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bismuth sur le bacille tuberculeux el le Spirocheeta
Gallinaram.

En 1g14, Robert et Sauton étudient Paction d’un
sel bismuthique, le bismutho-tartrate de sodium,
chez les animaux, sur les maladies spirillaires voi-
sines. Les résultats furent, parait-il, trés satisfaisants
sur le Spirocheeta Gallinarum.

ils annoncérent également l'espoir de publier un
jour les résultats gn’ils auraient obtenus dans la
syphilis et la fiévrerécurrente. Mais la mort précoce
de Saulon, qui fut tué a la guerre, empécha seule la
continuation de ces recherches.

Tel était I'état de la question, lorsqu'en 1920,
MM. Sazerac et Levaditi reprirent I'étude de I’action
curative du bismuth dans le nagana et la syphilis
expérimentale et humaine. Frappés de 'efficacité du
tartro-bismuthate de potassium et de sodium dans
Pafleclion tréponémique et la spirillose spontanée
du lapin, ils furent amenés a essayer la valeur de ce
meédicament sur 'homme. Ayant établi I'action cica-
trisante rapide du tartro-bismuthate sar les diverses
manifestations specifiques, ils confiérenl ce sel a
MM. Fournier et Guénot qui les premiers entrepri-
rent la vérification de ces constatations. Les résul-
tats de ces auteurs, obtenus a ’hdopital Cochin avee
le « trépol » de Chenal et Donilhet, furent entiére-
ment confirmatifs.

A partir de ce moment-la de nombreux cliniciens
et tous les syphiligraphes ont employé les sels de
bismuth. Sazerac et Levaditi ont d’autre parl étudié




_24.—.

des sels différents et & co6té du tartro-bismuthate de
K et de Na, ont employé un citrale de bismuth
ammoniacal ; le lactate de bismuth, l'oxyiodogallate
de bismuth et ces auteurs ont, soil & ’Académie des
Sciences, soit 4 la Société de Biologie, soil dans les
Annales de I Institut Pasteur rapportélefruit heureux
de leur travail :

a) Le 30 mai 1921 : Académie des Sciences, action
du bismuth sur la syphilis et sur la trypanosomiase
du nagana;

b) Le 5 décembre 1921: Académie des Sciences,
action de certains dérivés du bismuth sur la syphilis;

¢) Le 1** aout 1921 : Académie des Sciences, traite-
ment de la syphilis par le bismuth;

d) Le 27 décembre 1g921: Académie des Sciences,
action préventive des selsde bismuth sur la syphilis;

e) Le g janvier ;922: Académie des Sciences, le
bismuth dans la prophylaxie de la syphilis;

7) Janvier 1922 : Annales de (Institut Pasteur,
étude de l'action thérapeutique du bismuth sur la’
syphilis ;

g) Le 2g avril 1g22: Société de Biologie, action du
bismulh en temps que corps simple sur la syphilis.

En 1ga21, MM. R. Bernard, de Bruxelles; Trufli, de
Rome ; Tixier, et d’autres avaienl signalé les avan-
tages de la médication bismuthique.

Mais c’est surtout au premier Congrés des Syphili-
graphes et Dermatologistes de langue irancaise,lenu
a Paris en juin 1923, que la question a pris toute
Pampleur qu’elle mérite.
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Crest la que Nicolas, Massia et Gaté de Lyon ont
présenté leurs résullats cliniques obtenus avec le
tartro-bismuthate de K et de Na.

Hudelo et BRabut onl communigué les observations
recueillics en lraitant les malades avec les différents
sels de bismuth.

1ls ont soigné:

3 malades avec le tartro-bismuthate de Na et de K
soluble ;

; malade avec le tartro-bismuthate de Na etde K
insoluble ;

. malade aves le tartro-bismuthate de Na ;

1 malade avec le succinate de Bi;

2 malades avec des oxydes de Bi;

{ malade avec I'iodoquinate de Bi;

; malade avee le bismuth colloidal.

s ont obtenu dans tous les cas des résultats satis-
faisanls en donnant cependant leurs préférences a
I'iodoquinate de Bismuth.

Clément Simon et Bralez ont traité ri3 malades
par les scls insolubles de bismuth.

Milian s'est servi du sel de Mouneyrat.

Lacapére el Galliol ont employ¢ une suspension
de Bismuth colloidal et ont observé de bons résuliats
dans 2 cas de X viscérale.

Lortat-Jacob et Roberli ont usé du quinio-bismuth
et ont noté des améliorations sensibles dans la » ner-
veuse, le tabés et chez certains arséno-résistants.

Mile Sloth (de Copenhague) a employe le quinio-
bismuth,

T
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. de Biet par suite on a calcule que o gr. 10

tient 35 0/ . . .
nuthate de Na et de K sec contient

de tartro-bist
5 de Bi metallique. Cesel répond a la formule :

GO/ Bi'Na'K ™).

Ogr. l)s

Dans le commerce il est liveé en ampoules de 1 cen-

. atre cube enfermant ogr. 10 de tartro-bismuthate.
timeire

b) Tm,t,.t,,bismuihate de sodium et de potassium

soluble, en sus fon hn y
petite quantité d’acide phénique (0,50 pour 100)

pension huilease. C’est un sel acide;

une . . .. .
¢ joutée Jans le liguide, pour diminuer I’effet dou-
est a
loureux d
produit actif
, Ben-g-hismuth de Grenet et Drouin.
c z

I1. Sels insolubles. — a) Le tartro-bismuthate

e linjection. Ce sel renferme o gr. 10 de
par cenlimeétre cube.

va et de I insoluble en suspension huileuse ou
e -

d .
Trépol »- — C'est avec ce sel que furent faites les
« . . . -
micres expériences. ll contient environ 55/100 de
pre

pismuth. 12 préparation renferme o gr. 10 de subs-

{ance active par centimétre cube, correspondant a
ance . . .
s centigrammes de bismuth. Insoluble, il est présenté
6 cen!

ensuspe

quelques b
dre homogeéne la suspension au moment de
rendre

psion huileuse dans des ampoules contenant
illes de verre, ce qui, en agitant, permet de

I'emploi.
B) [‘iodo-bismllthate de quinine ou « quinby »ou

N . a1’ ]
qm.nm_bismuth. — C’est un corps que 'on obtient

'action du réactifiodo-quininique sur une solu-
ar . .

R azotique de sous-nitrate de bismuth. Il est de
tion

leur rouge vermillon et contient 30 o/0 de bis-
cou
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muth métallique, L'iodo-bismuthate de quinine est
insoluble dans Peau, soluble dans Paleool et Pacide
arolique, avec mise en liberté d'iode. [e « quinby »
est dosé 4 10 centigrammes d’iodo—bismuthate de

Bi-métal,
C) L’hydroxyde de bismuth oy oxyde hydraté de
bismuth, 1 agi¢ fait deux spécialités ;

Le muthanol, dosé a7 cgr. 5 de l’hydroxyde de
Bi par centimétre cube, [,o muthanol est présenté
comme radifére, en raison de l'adjonction de bro-
mure de mésothérium,

D) L’oxychlorure de bismuth, oy bisclorol. (esy
un sel insoluble ep Suspension dans I'eay camphrée,
Les ampoules sont dosées a4 0,30,

E) Le dilrioxybismulhobcnzol qui est un composé
de la série aromatique,

F) Le bismuzp Précipité qui est gy bismuth m¢ia)-
lique préparé par réduction du tartro-bismuthate de

e T R e S T s
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sodium et obtenu de la sorte 4 I'état de division ex-
tréme. On le vend sous le nom de « néo-trépol », |]
conlient g centigrammes de bi-métal par centimeétre
cube.

G) Le bismuth colloidal, spéeialisé sous le nom
d’ionoide de bismauth. Chaque centimeétre cube est
dosé a 3 mgr. 3. Il faut aussi signaler un Sullinate de
bismuth et le Sigmuth qui esl une combinaison bis-
muthique en milien soufré,

Posologie des sels de bismuth

La posologie des sels de bismuth,dit le professeur
Spillmann, est schémaltique et n’a rien de définitif,
Elle peut étre modifiée suivant la tolérance du ma-
lade. '

Au début, quand on employait le bismuth pour la
premicére fois, les auteurs utilisaient des doses fortes.
Cependant on a tendance actuellement a les aban-
donner, car elles sont difficilement réalisables et sur-.
tout pratiquables, soit & cause de la douleur locale,
soit aussi a cause dela stomatite qu’elles provoquent.
En effet, chez certains malades, dit Smilyanitch de
Nancy, malgré toutes les précautions, on apu ohser-
ver de la douleur, parfois assez vive et pouvant du-
rer un jour ou deux. La plupart du temps toutefois,

il 0’y a qu'une sorte de géne ou mieux encore de ten-
sion dans la région piquée. En dehors de la douleur
locale il survient souvent de la gingivite et de la sto-
matite bismuthique. 1l est vrai que dans ces cas, la
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dose de médicament emplcyée n'entre pas seule en
compte, et qu’il faut aussi faire attention a I’état an-
térieur de la bouche et des dents,

Actuellement, d’aprés les auleurs, on injecterait
o gr. 10 tous les deux jours ou o gr. 20 tous les
quatre jours — on fait une série de 10 4 15 injec-
lions — et le malade a re¢u en tout 2 a 3 grammes
de composé bismuthique. Le bismuth ne s’emploic
pas & doses croissantes. Quand une série est ter-
minée, on recommence aprés un mois et demi de
repos. Ces doses que nous indiquons s’appliquent
aux tartro-bismuthates.

Les malades supportent mieux les « oxydes de Bi»
quoiqu’ils contiennent une forte proportion de Bi-
metal. Pour Legrain et L. Brin, on peut atteindre les
doses de o gr. 20 d’oxyde de Bi, deux fois par
semaine, soit o gr. 32 de Bi-métal par semaine. La
série comporte une douzaine d’injections.

Les iodo-bismuthates de quinine, dit Legrain. sont
trés bien tolérées, mais leur proportion en Bi est
faible. L’auteur fait deux a trois injections par semaine
de o gr. 3o chaque fois de quinby, soit o gr. 18 de
Bi-métal par semaine, avec une quinzaine d’injec-
tions par série,

Ce sont des doses plus fortes qu’emploie le D Si-
mon a Saint-Lazare, et, si nous nous reportons a son
article dau Journal médical frangais, nous lisons :
« La posologie est assez délicate. Au début de nos
« essais, nous injections trois fois par semaine,
« chaque fois o gr.30 de tartro-bismuthate, Boit
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o gr.go par semaine. L'action thérapeutique était
« trés belle et trés rapide. Mais nous provoquions
« souvent de la stomatite. Nous avons alors diminué
« nos doses et nous n’avons plus donné que o gr. 10
¢

-

de tartro-bismuthate ou d’hydroxyde deux fois par
« semaine, soit o gr. 20 par semaine. Celle dose est
« moins active que la précédente, mais elle nous a
« permis toujours d'éviter la stomatite et presque
«

=

toujours la gingivite. Nous pensions avoir trouvé
« la bonne posologie quand 2 cas malhcureux de
«

_

Herxheimer graves, nous démontrérent que notreé

« réaction de traitement était insuffisant.

=

« Nous avons alors essayé des doses plus fortes et
« nous avons pu faire supporter sans inconvénient
« o gr. 60 ou méme o gr.80 d’hydroxyde de Bi par
«

=3

semaine en deux injections, soit respectivement
«o gr. 51 ou méme o gr. 80 de bismuth métal. » Ces
chiffres sont trés supérieurs a ceux gni sont généra-
lement préconisés, ajoute I'auteur, mais & son avis,
les doses habituellement recommandées seraient
insuffisantes.

Les enfants supportent bien le médicament a la
dose de o gr. 10 et méme de o gr. 20 d’hydroxyde par
semaine (soit o gr. 086 ou o gr. 17 de Bi-métal).

Ainsi que nous I'avons dit plus haut, les séries sont
de 10 a 15 injections, puis le malade devra resler au
repos pendant un mois & un mois et demi environ. Le
traitement ultérieur est basé sur les signes cliniques
et surtout sur la réaction de W.mais il est préférable

de ne pas cesser le trailement bismuthique aussitot
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que I'on aura obtenu la négativation de la réaction
de Bordet-Wassermann.

ll'nous reste a signaler que les syphiligraphes ont
tendance de plus en plus &4 accorder leurs préfeé-
rences aux sels solubles,

Modes d’injection

Presque tous les sels de bismuth employés sont ad-
ministrés dans la région fessiére, en injections intra-
musculaires profondes. Tout le monde connait les
points d’¢lection ou se pratique l'injection : le point
de Barthélemy, le point de Galliot, de Fournier, de
Smirnoff. , '

Il faut éviter le nert sciatique et le nerf fessicr
supérieur. Une zone oGt I'on ne risque pas de ren-
contrer de gros vaisseau, ni un nerf important, est
celle de Milian, qui est comprise en haut et en de-
hors d’une ligne allant de I’épine iliaque postéro-
supérieure au sommet du grand trochanter,

La zone de choix semble étre la partie haule de la
fosse iliaque exlerne. ‘

Nous n’insistons naturellemenl pas sur la tech-
nique et P’instrumentation, ni sur les précautions a
prendre.

Il faut surtout avoir grand soin d’agiter Fam-
poule qui contient des billes de verre pour homo-
généiser le liquide. Mais une technique soigneu-
sement pratiquée réduit considérablement les incon-

vénients.
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Action du bismuth

Il nous faut exposer maintenant quelle est I'action
du Bismuth sur les différents accidents syphilitiques
et sur la sérologie.

Sur l'accident primaire, \e Bismuth agit favora-
blement et rapidement. Il est évident que le lemps
que mettra le chancre pour diparaltre est variable,
et dépend de son ¢tendue. Mais la cicatrisation peut
étre obtenue en moyenne en une ou deux semaines.
C’est 'opinion de Drouet et de Smilyanitch de
Naney; c’est celle aussi du docteur Simon qui fixe un
chiffre de treize jours. Des chiffres extrémes ont été
donnés el ceux-ci varient entre 1 injection et quatre
jours d'une part et 8 injections et vingt-cinq jours
d’autre part.

Ii est possible d’arréter I'évolution de la maladie
comme avee ’As si le chancre est traité tout a fait
an début, huit jours au maximum aprés son appa-
rition. Sur les diverses formes d’accidents secon-
daires, il existe un eftet tout aussi efficace du bis-
muth. En cing ou dix jours, la roséole disparait. Les
plaques muqueuses de la gorge guérissent vite, les
syphilides cutanées, palmaires disparaissent aussi
rapidement, les lésions cutanées « séches » sont
toutefois plus rebelles.

Les accidents lertiaires cutanés, les tubercules, les
gommes, les ulcérations, s’effacent sous I'action des

sels de Bi et avec une rapidilé presque égale a PAr-
senic. « Chez un malade atteint de syphilome diffus
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de la cloison du nez avec perforation et élimination
de séquestres, dit M. Simon, la cicatrisation a été
oblenue en six semaines avec six injections. » Le
méme syphiligraphe a également guéri deux ulcéres
de jambe et une syphilide terliaire. Les aortites sont
rapidement soulagéees.

Pour ne rien omettre indiquons I'action du Bi sur
la sérologie, c’est-a-dire sur la réaction de Wasser-
mann. Le Bi a une action bien supérieure au Hg,
en le comparant a l'arsenic, on admet généralement
qu’il donne une réaclion moins rapide que ce dernier
médicament, mais par contre la négativite obtlenue
serait plus durable. On a cite de trés nombreuses
observalions, Fournier el Guénol ont traité 18 mala-
des ayant un accident primaire avec une réaction de
‘Wassermann positive. Chaque maladc a regu 2 a
3 grammes de produit actif en moyenne, et sur ces
18 cas, 6 ont eu une séro-réaction négalive apreés le
traitement ; chez les autres, la reaction a éte atte-
nuce.

Fournier el Guénot disent qu’il est de regle que
des malades, traités pendant la période secondaire
de la ¥, ne voient pas leur Wassermann devenir
négatif tout de suite.

Le bismuth, ajoute encore le Dr Simon,a plusieurs
fois agi trés activemenl sur des réactions positives
dont quelques-unes avaient résisté a4 'arsenic.

Voici la statistique de MM, Fournier et Gueé-
not :
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Syphilis primaire :

Négatif Partiel Positif

o +— +
Avant lraitement. 8 oo 25o0fo 670/o

Aprés traitement. 63 ofo 35 0f0 o00jo

v secondaire:
Négatif Partiel Posilit

o -+ — -+
Avant traitement. oojo 280fo 720/0

Aprés traitement. go,50/0 45 0/0 50f0

Quant a la syphilis nerveuse dont le probléme est
si angoissant & résoudre, som traitement par les sels
de bismuth a soulevé les opinions les plus diverses,
et nous verrons plus loin ce que 'on doit penser de

cette question.

Inconvénients du Bismuth

Ce chapitre ne serait pas complet, si nous ne
disions quelques mots des accidents qui peuvent
survenir a la suite des injections de sels bismuthiques.
D ailleurs, ajoutons lout de suite que ces compli-
cations sont d'une gravité beaucoup moins grande
que celles yrovoquées par 'arsenic el le mercure, et
quelques précautions suffisent & les éviter.

Accidents locanx. — On peut observer a la suite
des injections de la douleur, de la tumeéfaction ou

des indurations a leur niveau. Mais si l'on tient
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compte de la susceptibilité de chaque malade, si 'on
est siir de la valeur des produits employés ct si l'on
observe une techniqne impeccable, ces ennuis seront
grandement diminues.

Réactions générales. — Clément Simon a signalé
derniérement un cas de mort, mais ces accidents
graves sont excessivemenl rares et il suilit de se
rappeler que le traitement par le bismuth est contre-
indiqué, en principe, chez les asthéniques ct les
débilités.

Les accidents buccaux sont, par conlre, extré-
mement fréquents, mais la stomatite bismuthique est
assez bénigne et pour la prévenir, trois conditions
doivent étre réalis¢es: mise en état de la bouche,
soins constants pendant la cure, posologie bien
réglée.

Albuminarie. — On la voit survenir quelquefois
sous une forme légére et elle disparalt rapidement
aprés la cessation du traitement.

En résumé, le bismuth bien manié est d'une ino-
cuité presque absolue, ce qui est un avantage preé-
cieux sur la médication arsenicale.

Excellent cicatrisant des lésions secondaires et
primaires contagieuses, ce produit est plus actif au
point de vue prophylactique qﬁe le mercure, mais
son efficacité parait cependant moins rapide que
celle du novarsénobenzol. Nous ignorons encore son
aclion exacle sur la réaction de Wassermann et
surtout ses résultats éloignés ; aussi son emploi

exclusif dans les syphilis primaires et secondaires




reste discutable au moins acluellement, mais son
efficacilé¢ incontestable le tait indiquer d’une facon
formelle dans tous les cas d’arséno et mercuro-résis-
tance et il nous parait intéressant, joint & nos obser-
vations persommll(‘s. de vapporter les différents cas
de guérison ou d'améliora ion. obtenus par le bis-
muih dans divers cas de = rebelles A tons les traite-
ments classiques.

V. Rayol




OBSERVATIONS

OBSERVATION I(M. Guibert, de Tours)

Syphilis primaire

M. P..., agé de 46 ans. Vient nous consulter le g novembre
pour une petite lésion du fourreau de la verge. La lésion a
les dimensions d"un haricot environ, elle est indurée nette-
ment, remonte a une huitaine de jours et est apparue a.peu
prés trois semaines aprés un coit suspect. Elle s’accompagne
d’une légére adénite inguinale indolore. L’examen de la séro-
sité par le procédé de Fontana-Tribondeau dénote la pré-
sence de quelques tréponémes. Nous posons donc le dia-
gnostic de chanere induré et commengons aussitét un traite-
ment mixte par des injections intra-veineuses de novar et
intra-musculaires d’huile au calomel. Nous débutons a la
dose de o gr. 15 et montons de sept jours en sept jours jus-
qu’ala dose de o gr. go. Le malade recoit en tout 6 gr. 25 de
Novar. Or, pendant toute la durée du traitement, au lien
d’une amélioration quelconque, nous constatons une aggra-
vation progressive de la lésion. Elle augmente d’étendue
sans toutefois prendre une allure vraiment phagédénique.
Peu a peu, elle arrive & atteindre a peu prés les dimensions
d’une piéce de 5 francs ; les bords sont déchiquetés, irrégu-

fiers, taillés a pic et le tout a la consistance d’un macaron.

Le suintement séro-purulent est trés abondant et peut tenir
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en partie a des infections surajoutées par manque d'hygiéne
du malade. Enfin tous les traitements possibles surajoutés,
usuels ou non, air chaud, antiseptiques, balnéation chaude
ne donnent absolument aucune amélioration. Le processus
semble & un point mort, sans qu’il se produise la plus petite
apparence de tendance vers la cicatrisation. Voyant que tous
les moyens sont impuissants, el que méme les doses mas-
sives ne nous donnent aucun résultat, nous décidons sans
grand enthousiasme de tenter le traitcmenti par le tartro-
bismuthaae de K el de Na. Nous unissons l'usage externe en
pommade a l'usage interne en injections bi-hebdomadaires
de la solution huileuse par la voie intra-musculaire.

Au bout de 6 injections, nous commencons a constater un
affaissement trés net et une régularisation des bords de la
lésion qui, elle-meéme, devient plus souple. Depuis, la ten-
dance vers la guérison est vapide et a la Luitiéine injection
nous suspendons tout traitement local, la cicatrisation étant
presque compléte. Le médicament a été en principe bien
toléré, pas de stomatite. Certaines injections ont seulement
donné au moment méme une réaction douloureuse extréme-
ment violente.

Ce cas nous a paru devoir &tre publié. Clest la premiére
fois que nous nous trouvons en présence d'un accident pri-
mitif bactériologiquement controlé, résistant, a la i:)is aun
traitement mercuriel et arsenical égalementintensif. D’autre
part, Paction héroique et élective du tartro-bismuthate de K

et de Na,nous semble constituer un document intéressant.

En résumé, accident primitif soumis dés le débuta

un traitement mixte par des injections intra-muscu-

1
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laires d’huile au calomel et par des injections intra-
veineuses de Novar (6 gr. 25) et a des soins locaux.
Aucune amélioration.

Huit injections de tartro-bismuthate de K et de
Na intra-musculaires aménent la cicatrisation.

OBSERVATION 1I (in thése de Smilyanitch, Nancy)

8y philis maligne précoce

Sujet atteint de syphilis maligne précoce. Ce malade regut
une série de 36 injections de o gr. o2 de benzoate de mer-
cure. Au cours du traitement et malgré ce traitement, le
malade présenta de graves accidents ulcéreux trois mois
aprés le début. Il fut soumis a la médication bismuthique et
la cicatrisation a été obtenue en huit jours avec 12 injections

d’'iodo-bismuthate de quinine.

En résumé, action rapide du quinby (12 injee-
tions) la ot o gr. 72 de benzoate de mercure avaient
échoué.

OBSERVATION III (MM. Gouin et Y. Jégat)

8y philis secondaire

L. T..., 32 ans, a présenié un chancre & du méat et a recu
3 séries de g14. Au cours de la troisiéme série faite pour une.
syphilide ulcérense de la langue présente des syphilides
mugueuses (plaques muqueuses dela lévre). Le malade était

dans sa troisiéme série de 914 etavaitrecn 3 gr. 60 de Novar,
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aitement

r. 15 de cyanure de Hg, quand malgré ce tr

pluso g
ésentant des tré-

mixte les plagues muqueuses appar arent pr
ponémes en quantité a L'ultra-microscope. Cette arseno et
ebelle de cette syphilis

mercuro-résistance et le caractére v
Le malade

ent mettre le malade au sigmuth.

maligne nous fir
A la troisieme

recoit 2 gr. 4o de sigmuth en 12 injections.
injection, les plaque

tion les lésions de la langue se cicatrisaient.

o avaient disparuet ala cinquiéme injec-

En résumé trois séries de 914 et 15 centigrammes

nure de mercure n'ont pas empécheé I'appari-

de cya
lion d’accidents seccndaire ; 2 gF. 40

tion et I'évolu
de bismuth font disparailre ces lésions.

OBSERVATION 1V (Personnelle)

Sy philis sesondaire

s 1920 un chancre induré presque

E.T ..,présentele 30 mar
ment positif.

cicatrisé du sillon. Le Wassermann est forte

Le malade a déja v
Du 30 mars 1920 au 25 mai 1920, on lui fait :

50,305 0,453 0,60 x 2,soiten toutf gr. 50 de Novar.

ecu en ville huit piqiires de cyanure.

Aprés une interruption de un mois, il recoit (u 25 juin au

" o5 aofit, une nouvelle série de :
0,15; 0,30; 0,45 ; 0,60 X 2; 0,55 % b,
soit 5 gr. 95 de Novar.

Aprés un mois de repos, il regoit de nouveau du 25 sep-

tembre au 15 novembre 1920, une série de :

0,155 0, 455 0,60 X 5 0,753 0,90 soit 5 gr.25 de Novar.
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Le malade présente alors quelques douleurs abdominales

avec diarrhée, aussitét aprés linjection.
Durant les mois de novembre, décembre 1920, janvier et
février 1921, on lui fait une série d’huile grise ¢t en méme
temps une nouvelle série de :
0,15; 0,45; 0,30 ; 0,45 ; 0,60 x §,so0it 4 gr. o5 de Novar.
Le 20 février 1921 ; le malade est porteur de plaques de
_ leucoplasie linguale et se plaint de céphalée.
Du 3 mars 1gar au 12 avril 1921, il recoit 13 pigfires de
cyanuare. Sans interruption du 20 avril 1921 au 3 juin 1921,

nouvelle série de :

0,30 ; 0,45; 0,60 ;: 0,95 x 5, soit 5 grammes de Novar.
l.es plaques linguales persistent. Aprés un mois et demi
de repos, on lui fait du ar juillet au 3o juillet 1gar, 5 piqires

de cyanure.

On cesse pour diarrhée et on refait immédiatement du
1°F aoft 1g21 au 6 octobre 1921, une nouvelle sériede :

10,30 X 2; 0,45 % 230,60 X 4, soit 3 gr. go de Novar.

Le malade est mis au repos jusqu’an 8 décembre.

Les lésions de la langue qui avaient dispara aprés la der-
niére série ont reparu de nouveau. On fait un examen a
Yultra=microscope qui est négatif. Le malade re(;mt alors
5 piqiires d’huile grise et immédiatement aprés une nouvelle
série de :

0,15 ; 0.30; 0,45; 0,60 X 3, soit 2 gr. yo deNovar.
A ce moment, la leucoplasie linguale persiste et le 8 mars

1922, des douleurs nocturnes dans le tibia droit font leur

apparition. On continue la série par :
0.75 x 2; 0,90 X 3, soit 4 gr. 20 de Novar.

Le 24 mars 1922 tout a disparu,
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Le 14 avril, apres trois semaines &’interruption, les lésions
de la langue réapparaissent de méme que les douleurs dans

le tibia droit. Devant de semblables résultats le malade est
mis au quinio—bismuth.
92, 4 la quatrieme injection, on note une grosse

Le 5 mai 19
a disparition de la leucoplasie

diminution des douleurs et |

linguale.

Le 12 mai 1922, 4 la septiéme injection, le malade ne

souffre plus et la guérison des plaques mugqueunses se main-

tient.
Le traitement est continué jusqu’au 30 ju
out 10 injections de 3 cenlimétres cub

illet 1g2a etle
malade a recu en t esde

quinio-bismuth.
Aprés un arrét impréva de trois semaines, il revient le
o sans aucun accident. 1t recoit jusqu’

_bismuth. Nouvel arrét

21 juillet 192 au1g aolt

1923, 6 nouvelles injections de quinio

de six semaines. Il revient le 29 septembre 1922, sans acci-

dents. On le met au curalaés dont il recoit jusqu'au 20 fé-

vrier 1923, 20 injections.

Le malade revu récemment va bien.

e dont la syphilis

En résumé, il s’agit d'un homm
tet quia

a été soignée inlensivement deés le débu
recu dans ’espace de un an et demi :
Quinze injections de cyanure de Hg.
Cinq injectidns d’huile grise.
Et uu total de 35 gr. 55 de novarsénobenzol.
peuvent pas étre qualifiées d’insuffi-

Ces doses ne
ea ’égard de 'As et du Hg est

santes, et la résistanc

ici indiscutable.



Soumis au traitemen! bismuthique, le malade voit
ses accidents s’amender vers la quatriéme injection
de quinby pour disparaitre définitivement & la sep-
tieéme injection. 1l est intéressant de noter que ame-

lioration se maintient depuis un an.

OBSERVATION V (Mandel)

Syphilis secondaire a localisation cérébrale

Malade dont Paffection syphilitique semblait s'attaquer
d’emblée au systéme nerveux et qui depuis deux ans souffrait
de céphalée intense, malgré des doses répétées et considéra-
bles de gr4. Deux injections de sel de bismuth font disparai-

tre complétement les céphalées.

En résumé, efficacité de la médication bismuthique
a doses faibles, dans un cas de syphilis secondaire
du systéme cérébro-spinal réfractaire au mercure eta

I’arsenic méme employé a haute dose.

OBSERVATION VI (Personnelle)

Sy philis cérébrale

M. R..., agé de 25 ans est atteint d'une X ignorée proba-
blement héréditaire. Le premier accident remoute en sep-
tembre 191g: hémiparésie droite occupant la face, les mem-
bres supérieur et inférieur et apparaissant brusquement.
Cette hémiparésie a é1é précédée pendant un an de crises

extrémement fréquentes de céphalée, mal soulagées par l'as-
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pirine. Six mois auparavant, te malade avait en nne parésic
de la jambe droite durant quelques instants accompagnée de
vertige, a laquelle. il navait attaché aneunc importance. La
réaction de Bordet- Wassermann est posilive.

Durant les années 1919-1920 le malade regoit -

Trois séries de 20 piqaves de eyanureet une série de cya-
nure de mereure intra-musculaire.

A ce moment lu céphalée disparait, on ne reléve aucun
trouble moteur, les réflexes oculaires sont normaux, mais on
note une incégalité pupillaire.

En juin 1920, reprise de la céphalée. on faitalors:

Une série de 0.1 0.30 ; 0.60 % 3 soil 2 gr, 25 de Novar

En octobre 1920, nouvelle série de: 0,15: 0,303 0 36 X 2
0,60 X 2 soit 2 g 55 de Novar.

De fevrier a avril 1928, nouvelle sérvie de : 0,15; 0.45;
0.60; 0,50 X 2 soil 2 gr. 70 de Novar. ’

En octobre, il est fait une série d’huile grise.

A la fin de cette série, la eéphalée reparait plus intense
avee des fourmillements dans la main et le pied droils On
fait alors:

De novembre 1921 i janvier 1922 : 20 pigfires de novar-
sénobenzol sous-cutané (2 par semaine) de o ge. 154 0 gr. 30
chacune

Malgré le traitement avsenical sous-cutané, les maux de
léte sont persistants et paraissent méme aggravés a la suite
de chague injection.

De fin janvier 1ga: aun 27 MAars 1922, on lait
Une série de 0,155 0,255 0,305 0,507 0.60 X 210,755 0,85 ;
0,90 X 3 soit de 6 gr. 50 de Novar. o

La céphalée disparait et lo malade ne présente aucun t
rou-

o,
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ble moteur. Sans inlerruption on fait une série d’huile grise
(4 injections de o gr. 10). Reprise de la céphalée.

Sans interruption du 20 avril 1922 au 2 juin 1922, nouvelle
série de :

0,30; 0,45 ; 0,60; 0,75; 0,90 >< 3 soit 4 gr. 8o de Novar,

La céphalée disparatt, mais on est obligé d'interrompre le
traitement pour sécheresse de la peau et faligue générale,

A la fin du mois de juin 1922, réapparition des céphalées
et des vertiges.

On met alors le malade auv bismuth.

De juillet 1922 a aout 1g22,0n fait 20 injections de gqninby.

L’amélioration est compléte et persistante Aucun trouble,

Une nouvelle série de 12 quinby est faite en janvier
et février 1923.

Le malade revu en mars 1923, va tout a fait bien.

En résumé, un traitement ininterrompu de novems-
bre 1921 a juin 19 u, c’est-i-dire pendant huit mots,
d’abord a petites doses, puis a hautes doses, non seu-
lement s’est montré tout & fait inactif, mais encore a
donné lien a des manifestations d’intolérance grave.
Le bismuth put étre employé sans inconvénient ot
permil de soulager rapidement le malade,

Un total de 18¢gr. 8o de Novar intraveineux.

10 pigqares de Novar sous-cutané.

60 injeciions de cyanure intraveinsux.

I série de cyanure intramusculaire.

t série d’huile grise.

4 injections de o, gr. 10 d’huile grise n’ont apporté
aucun résultat.
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32 injections de quinby amencntune amélioration
rapide.

OBSERVATION VII(Gougeroti

Syphilis conjngale

Un homme de 38 ans se présente le 20 décembre 1921, &
la consultation atteint d'un chancre indure typique du sillon
balano-préputial : L ultra-microscope montre de nombreux
tréponémes dans I'exsudat. Le Bordet-Wassermann prati-
qué a cette dale est encore négatif, car le chancre ne
date que de huit jours. Le malade est aussitot mis au traite-
ment et recoit une série de 10 pigures de novarsénobenzol
aux doses croissantes de :

0.15; 0,30; 0,45, 0,60 0,75 > 6, donc au total 6 grammes.

Cette série de pigQres, commencée le 20 décembre 1921, 5€
termine le 5 mars 1922.

Dés la troisieme pigtre, l'accident primitil est & peu preés
complétement dispara et guérit bientét: an début done,
cette svphilis n'était pas arséno-résistante.

Le iraitement, arrété en date du 5 mars, cst reprisle
15 avril 1922.

Le malade regoit une nouvelle série de 10 piqires de novar-
senobenzol identique comine nombre doses et intervales de
temps, & la premiere série d’injection, done :

ogr.15aogr.75et dose totale de 6 grammes.

Ce deuxieme traitement, commencé le 15 avril, prend
fin le 1¢" juillet : le malade parait guéri.

A peine mis au repos, 1 malade se présente de nouveau a

la consultation (5 juillet) 11ontrant & la paume des mains et

< g SRR T



simultanément i la plante des pieds. de multiples syphilides
sccondaires papulo-cornées de dimension moyeune d'une
piéce de o fr. 5o aux mains, plus volumineuses a la plante
des pieds. Au toucher, ces éléments sont durs, ligneux et de
couleur lie de vin. Les plus avancés en date sont neltemoent
cornés et de couleur jaunatre. Le malade aflirme que ces
lésions ont commencé avant la fin de la cure. Le Bordet-
Wasserman a cette date (12 juillet} est positif total : Ho. sans
aucun accident.

Dés que la syphilis du mari apparul certaine, latemme,
qui avait eu un seul rapport avec le malade depuis 'appari-
tion chez ce dernier de 'accident primitif, ¢st mise en traite-
ment prophylactique. Elle recoit 3 injeclions de novar de
0,15; 0, 30 ; 0,45du22décembre 1921 an Bjanvier 1922, mais
elle présente dés la troisiéme injection (8 janvier; une into-
lérance marquée i l'arsenic: fiévre intense, vomissements,
subictére, et sur tont le corps apparait un érythéme, qui dis
parait rapidement en quelques joursdeés la cessation du trai-
tement (il faut noter que cette feimne aun foie nettement défi-
cient, conséquence d'é¢thylisme avéré).

Le 12 février 1922, la femme présente i son tour un chan-
cre induré typique de la fourchette avec un gros ganglion
inguinal gauche indolore. Le Bordet-Wasserman est encore
négalil (H®) le 18 février.

Du 161{évrier au 5 avril, elle rec¢oit immédiatement douze

pigtres de 1 centimétre cube d’Eparseno, faites a raison

-de deux par semaines pendant six semaines consécutives,

qui guérissentle chanere.
Puis cllefait une deuxiéme curede 12injections, du 8 mai

au 25 juin. Mais entre les 11° et 120 picires (20juin’ appa-




raissent. sur la face antérieure et extérieuredes deux avant-
bras, des él¢ments maculeux rougeatres, arrondis, dissémi-
nés, de dimensions vaviables, allant du volume Jd'une piéce
de o, bo 4 celul d'une pitce de 2 {rancs. Trés rapidement, ces
éléments s’ ¢largissent, atteignant les dimensions d’'une picece
de 5 trancs et parfoisdavantage. Ilss'indarent el se présen-
tent recouverts d une pellicule, mince, dure, séche, craquelée
par endroits. La malade nerveuse, inquiéte, accuse de vives
démangeaisons. I n'est pas douteux qu’il s’agit de larges
syphilides papuleuses, gl'oupées, psoriasiformes, de la joue
gauche, et de deax plaques muqueuses opalines situées sur
la tace dorsale e la langue, de part et d’aulre de la ligne
meédiane, le Bordet-\Vassermanjusque-lé négatif, est positif
total (H*) le 25 juin 1922.

La malade est mise au traitement bismuthé le 27 juin et
son mari le 5 juillet. 1ls recoivent Uun et I'autre une série de
12 injections d'hydroxyde de bismuth icuralueés de Lafay) &
raison Jde 2 injections par semaines durant six semaines con-
s¢cutives.

Chez la malade, dos la troisiéme pigtre, le 2 juillet rgaz,
disparaissent les syphilides groupées, de lajoue et les plaques
muquenseslinguales, leslarges éléments infiltrés des avant-
bras salfaissent et palissent, puis disparaissent vers la
sixicme injection. A la Gin de cette série d'injections de Bi,
la patiente est complétement guérie. Seules persistent trés
piles, et s’atté¢uuant de jour en jour, des macules pigmen-
taires, au nivean de chacun des éléments constatés.

Ghez le malade. les syphilides palmaires et plantaires
sont complctement disparues le 15 juillet, ¢’est-a-dire apres

la sixiéme pigare de caralucs.
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Enfin 2 lafin de cette série d'injections bismuthées, le
30 juillet, le Bordet-Wassermann est négatif (H*). Il y a
donc non seulement guérison clinique, mais sérologique.

Depuis juillet, c’'est-a dire depuis cing mois, on a pour-
suivi avec suceés la médication bismuthée, qui est trés bien

tolérée.

Aucun accident n’est apparu depuis le 3o juillet 1922 et le
Wassermandes mari ot temme est resté dés lors négatif (Hs),

En résumé, dit Gougerot, il s'agit d’upe syphilis
conjugale qui d’abord obéit aux arsénobenzenes,
puis dont les accidents apparaissenl sous une forme
identique et spéciale (secondo—tertiaire), malgré le
traitement : done arséno-résistance. Chez ’homme
et la femme, apres la premiére cure, le chancre se
cicalrise, chez tous deux ala fin de la deuxieme cure,
les syphilides papulo-squameuses apparaissent ; pas
d’explosion classique des accidents secondaires ; le
Bordet-Wassermann négatif a la période du chancre
est devenu positif total lors de Péruption. Chez
tous deux, le bismuth sous Ia forme d’hydroxyde
(curalueés) a amené une guérison rapide, clinique et
sérologique, guérison qui se maintient depuis plus
de c¢ing mois.

Le mari traité des le début a recu des doses de
0 gr. 75 de 914 et deux doses totales de ¢ gramimes
avec un arrét de quarante jours. Les partisans des
hautes doses objecteront que la dose de o gr. 75 est
trop faible et que l’arréi de quarante jours et trop
long. Chez la femme on peut incriminer des cures
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trop faibles. Le traitement préventif par le g14 a été
trop court en raison de I'intolérance (o gr. go seule-
ment au total). La premiére cure d’éparséno ne fut

que de 3 grammes environ et « trop étalée » en cing
semaines. La deuxiéme cure enfin (o gr. 25 de g14 denx
fois par semaine) fut trop lente. Mais chez combien
de malades on procéde de la méme fagon sans noter
la transformation arséno-résistante.

Par contre, il est remarquable de voir la rvapidité
d’action du bismuth dans ces deux cas : 3 piglres
chez la femme et 6 piqares chez hommne foul dispa-

railre les lésions.

OBSERVATION I (¥ Sauphar)

Syphilis secondo-tertiaire

Mlle O. P... se peésente le 7 juillet 1921 avec une syphi-
lide érosive de lalevre inférieure occupant: ° la muqueuse;
»¢ la commissure droite; 3° débordant sur la joue ou elle
occupe un espace de 0,50 environ; W = +. La ¥ remonte &
trois ans. Chancre génital attribué par la malade & un linge
suépect 1?). Les soins ont été a peu prés nuls. On‘a fait
3 injections d’huile grise. La malade a pris des pilules pendant
quelque temps, puis on lui a fait de nouveau des injections
d’un liquide clair (du Hg, déclare la malade), probablement
du biiodure ou du benzoate de Hg. Les phénomeénes secon-
daires ont été peu accentués. La malade se souvient d'un

peu de rougeur attribuée par elle a une crise alimentaire

Pas ou peu de maux de gorge. Chute de cheveux modérée.
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Silence complet de 1a maladie pendantdeux ans et demi jus-

qu'ily a un mois. A ce moment est apparuae la lésion que nous
avons signalée. 1l s’agit d'une X érosive et la partie siégeant
sur la muqueuse présente avec 'enduit grisitre habituel tous
les caracteres des plaques muqueuses. Pas d’autres lésions
dans la houche ni au niveau des r’égions ano-génitales. Les
deux amygdales sont cependant notainment hypertrophiées.

7 juillet xgar. — 1l est procédé a une injection de o gr. 30
de Novo qui améne une réaction assez sérieuse: céphalée vio-
lente, mauvais état général, obligeant a répéter la méme
dose la semaine suivante .

13 juillet 1ga1. — On fait o gr. 30 de Novo. La lésion a
suinté toute la semaine et a été, dit la malade. un peu plus
douloureuse,

19 juillet. — La deuxiéme [ V. ayant é¢té mieux supportée,
on peut faire o gr. 45. La partie cutande de la lésion entre
netiement en voie de cicatrisation.

26 juillet. — L.V, := 0,60. La cicatrisation de la lésion cuta-
née et de la lésion muqueuse est compléte .

Les 4-11-24 aoat. — 1. V. — 0,75(la malade pése 48 kgr.).
Wass. = o0 ; la semuaine suivante, rer septembre, il est pro-
cédé & une piqtre d’huile grise & ladose de o gr. 07.

7 septembre. — La syphilide érosive a réapparu avec la
méme intensité sur la muqueuse, seule la partie cutanée
reste cicatrisée, la partie muqueuse est en évolation avee
leméme enduit grisatre opalin caraetéristique. A la troisiéme
piqiire d’huile grise la lésion est inchangée ; il semble dans
les deux jours qui suivent qu’il se produise une tendance &
la cicatrisation. mais ces phénoménes cessent bieniot et la

malade revient la semaine suivante telle qu'elle était aupa-




— 53 —

ravant. La malade a une crise de larmes et demande un trai-
tement plus actif. Elle est mise aux injections quotidiennes
intraveineuses de cyanure de Hg a la dose de 1 centigramme.
Pas d’amélioration sensible le 29 septembre.

8 octobre. — Reprise du Novo, 0,30, 0.45 et 0,60. L.a der-
niére injection le 20 octobre. A ce moment la lésion est tou-
jours i peu prés semblable, présentant nettement une ten-
dance & la cicatrisation dans les deux jours qui suivent I'L. V.
et puis le processus s’arréte et la lésion reprend son aspect
primitif le jour de I'injection suivante.

Devant le désespoir de la malade nous avons recours au
tartro-bismuthate de K.

Le 22 octobre 1921, il est fait o gr. 20 intra-musculaire.

lle 26 octobre, deuxiéme injection, la modification est
déja sensible.

Le 30 octobre, la cicatrisation est presque compléte.

Le 4 novembre, elle est définitive.

1l a été fait une série de 12 injections de o gr. 20 chacune,
tous les'quatre jours, puis tous les cing jours apres la sixiéme.

La malade est complétement guérie avec un W. = o, le
20 novembre 1921.

Elle a été revue successivementen avril etseptembre 1922
et en mars 1923.

La guérison s’est montrée abhsolument stable et la mu-
queuse est parfaitement saine la o0 se trouvait la lésion.
Toutelois le W. = o en 1922, s’est montré plus partiel en
mars 1923, et il sera procédé ason retour d’'un voyage a une
série d'injections intra-musculaires d’iodo-bismuthate de
quinine.

En résumé, accident secondo-tertiaire survenu a

V. Rayol i
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la suite d'un traitement primitif insuffisant, cédant
pendant un temps trés court aux arsénobenzénes
pour résister ensuite au mercure et a I’arsenic. 1l est
vrai que le traitement (5 gr. 25 au total de Novar et
o gr. 20 d’huile grise) n’a pas été trés intense. Notons
qu’a la premiére injection de trépol la modification
est déja sensible et & la quatriéme imjection, la cica-
trisation est compléte.

OBSERVATION IX (Vigne et Moutte)

Sy philis secondo-tertiaire

Malade présentant des syphilides érythématheuses de la
tace et des syphilides papulo-hypertrophiques des commis-
sures labialés ayant résisté dix mois & un traitement intensit
par le mercure et P'arsenic.

Le malade a recu en tout 7 gr. 50 de Novar et o gr. 50 de
sels de mercure divers.

Une injection de o gr. 3o de quinby firent disparaitre les
lésions en un mois.

En résumé, échec de ’arsenic et dumercure; action
rapide du bismuth,

OBSERVATION X (Truffi)
Sy philis secondo-tertiaire
Malade porteur de 3 syphilomes de la verge, regoit 3 injee-

tions de novarsénobenzol (0,30 ; 0, 40 ; 0, 60) et 2 de calomel,

ce qui n’empéche pas I’éclosion de syphilides papuleuses a

T e
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gros éléments. Une noavelle série de novarsénobenzol (0,30
0,455 0,60; 0,75) ne provoque quune légére amélioration
transitoire des accidents cutanés.

Vingt ljours aprés, aggravation des manifestations spéci-
fiques (crottes rupiacées). Une nouvelle injection de gt4 et
une série de cyanure restent sans effet.

Traitement au trépol. Apres la deuxiéme piqtre, les tré-
ponémes disparaissent dela ésion (examen sur frottis eLsur
coupes imprégnées a U argent). L'amélioration, apparente
déja aprés les premisres doses de bismuth, a progressé
réguliérement. Les crottes 8¢ sont détachées, les PaP“les se
sont aplanies, les aleérations se sont cicatrisées aprés 12

cinqui¢me injection.

En résumé, environ 3 8T 40 de 914 ; 2 injections
de calomel et une série de €yanure n'empéachent pas
’'aggravation des manifestations spécifiques. Dés les
premiércs injections de trépol, ces mémes manifesta-

tions progressent franchement vers la guérison.

OBSERVATION XI (Milian)

Syphilis secondo-tertiaire

Malade de 30 ans couvert de syphilides papuleuses génd-
ralisées non encore traité.

Aprés cing injections$ de novarsénobenzol aux doses de
30, 3o, 45, 45, 6o, nouvelle explosion de syphilides papu
leuses du trone, on contini® le traitement aux doses de 7

90, 9o, 90,.90 et, seulement & 12 huitiéme iﬂjec‘?i‘m'l,émpﬁon

disparait presque enticrement ; 4 la in de la sévie, réaction




de Wassermann totalement positive ; sans interruption, série
d’huile grise. A la cinquié¢me piqare, récidive des syphilides
linguales, épicondylite droite, périostite et douleurs ostéo-
copes. Traitement par le tartro-bismuthate. Guérison des

accidents a la cinquiéme piqare.

En résumé, malgré 6 gr.45 de novar et une série
d’huile grise, des récidives se produisent ; avec cinq
injections de trépol on voit la guérison survenir.

M. Milian lui-méme conclut : « on ne peut pas
trouver d’observations objectives plus démonstra-
tives de la puissance du bismuth survenant sur des
accidents développés malgré le mercure et I’arseno-
benzol. »

OBSERVATION XII (Dr Benech de Nancy)

Syphilis tertiaire

Femme de 40 ans, soignée en aoGt et septembre 1g21 pour
une ostéo-périostite de la voate cranienne au début et carac-
térisée a cette époque par des maux de tete & prédominance
nocturne. Les traitements mercuriels et arsenicaux faits
alors n’amenérent que des résultats médiocres.

La malade trés peu améliorée revient en mars 1g22,dansun
état lamentable ; les maux de téte sont devenus intolérables,
I'état général est trés mauvais, 'amaigrissement considé-
rable et des idées de suicide poursuivent cette malheureuse.

A ce moment, un traitement par les sels solubles de Bi est
institué. Dés la cinquiéme injection intra-veineuse journa-

liére les maux de téte disparaissent complétement, sauf
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quelques douleurs sourdes de loin en loin; dés la huitiéme
tout rentre dans lordre. Devant 'apparition d'un liseré
jinjival, nous arrétons le traitement pendant quatre jours et
le reprenons par voie veineuse & raison d’une injection tous
les deux jours (chaque injection : 0,10 de tartro-bismuthate
soluble).

Ce traitement est fait pendant seizg jours; la malade
quitte 'hopital et revicnt tous les deux jours recevoir une
injection de sel de Bi. L'état général est considérablement
amélioré, la malade prend du poids et est absolument mé-
connaissable. Deux radiographies, une avant le traitement,

lautre aprés, permettent d’apprécier la beauté des résultats

obtenus.

En 1ésumé, 8 injections de sels solubles de bis-
muth aménent la résolution d’une gomme de la votute
cranienne alors que les traitements mercariels et
arsenjcaux n'avaient donné que des résultats insuf-
fisants.

OBSERVATION XIIt (Tixier)
Syphilis hérédilaire

Enfant de 12 ans régulié¢rement traité est, en octobre 1920
dans un état lamentable: ulcération gommeuse de la lévre
supérieure et surtout agitation extréme; le liquide céphalo-
rachidien contient une forte proportion d’albumine et beau-
coup de Ilymphocytes.

L’enfant recut en dix-huit jours dix injections intra-mus-

culaires de trépol, faisant [un total de 1 gr. 55 de médica-
p 1 8

ment.
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Dés la troisiéme injection,‘ tous les symptémes s’atté.-
nuaient; vers le milieu du traitement, ils avaient entiérement
disparu.

Une ponction lombaire faite aprés la dixiéme injection

donnait issue & un liquide céphalo-rachidien normal .

En résumé, efficacit¢ du trépol chez un enfant de ‘
12 ans, hérédo-spécifique, rebelle au traitement clas-
sique.

OBSERVATION XIV (in Journal Thérapentique francais)

Syphilis nerceuse

Malade qui pendant une année, i la fin de chaque série
arsenicale, & peine trois semaines aprésla derniére injection,
présentait une neurorécidive qui se renouvela quadre fois. A
chaque série succédait un répit de trois semaines, puis écla-
taitune céphalée terrible obligeant a reprendre le traitement ;
une seule sériede Bi a fait tomber la lymphocytose rachi-

dienne de 130 éléments 4 §.

5

En résumé, nombreuses récidives d’une syphilis
nerveuse, malgré le traitement arsenical, cédant a
une série de bismuth. Notons encore l’'influence favo-
rable du bismuth sur la lymphocytose.




CONSIDERATIONS

De cet ensemble de faits cliniquement releves, il
ressort que la résistance au mercure et a l'arsenic
peul se rencontrer a toutes les périodes de I'infection
syphilitique. ‘

En parcourant la série de nos observations, nous
voyons :

2 syphilis primaires;

i ~—  primo-secondaire (conjuguale);
3 — secondaires;

4 — secondo-tertiaires ;

1 — tertiaire;

a — héréditaires;

| —  Tnerveuse,

qui, a des degrés divers et pour des raisons diffé-
rentes encore mal élucidées, n'ont pas cédé au traite-
tement mercuriel et arsenical.

Si, a propos de la spécificite conjuguale, on peut
adopter la thése d’un virus spécialisé, si, en présence
d’une syphilis maligne précoce, on peut admettre
V'accroissement de la virulence da spirille, dans d'au-
{res circonstances, il est bien difficile de trouver une

explication juste et précise de ce caraclére rebelle du

tréponéme. Dans certains cas, on pourrait nous
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reprocher que le traitemegt est incomplet et que le
malade n’a pas recu desdoses d’arsenic et de mercure
suffisantes. En admettant que cet argument soit vala-
ble pour certaines de 2os observations,il en est d’au-
tres ou I'on doit reconnailre que le traitement a éré
condait avec énergie et persévérance, notamment
dans les observations 1V et VI,

Lemaladede P’observationl V,soigné réguliérement
pendant un an et demi, a recu, dans cet intervalle :
15 injections de tyanure de mercure, 5 injections
d’huile grise et un total de 35 gr. 55 de novarsé-
nobenzol ; on a fait, pendant huit mois, an malade
de Pobservation VI : 6o injections de cyanure in-
tra-veineux ; 1 série de cyanure inlra~musculaire;
1 série d’huile grise ; 4 injections de o gr. 10 d’huile
grise » 20 piqtires de novarsénobenzol sous-cutané
et un total de 18 gr. 8o de Novar intra-veineux.
Il est indéniable que ce sont la des doses tres éle-
vées et on ne pourrait guére Jes augmenter sans
risquer de dépasser les limites de la tolérance,
comme le montre ce meéme malade qui a présenté,
4 un moment donné, des accidents d’intoxication
arsenicale,

Quoiqu’il en soit, le fait existe, et les syphili-
graphes peuvent se trouver alorsgrandement embar-
rassés pour sortir de cet impasse.

Quand la résistance ne se manifeste qu’a Iégard
de I'un de deux médicaments, Parsenie ou le mer-
ctire. on peut encore avoir recours 2 Pautre, mais,
quand ces deux agents sont tous deux inactifs, on
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est bien obligé de chercher un autre reméde. Dans
I’arsenal thérapeutique, on n’a eu pendant long-
temps, comme adjuvants, que l'iode, le fer et
autres toniques, les cures thermales auxquelles sont
venus se joindre tout récemment les sels de terres
rares,

Tout en ne cherchant pas 4 diminuer la valeur
réelle de cette médication, on est obligé de recon-
nsaitre qu’elle n’est pas véritablement spécifique de
la syphilis. L’emploi du bismuth, c’est incontestable,
présente des avantages bien plus grands et son
application est plus scientifique. Sans étre aussi
puissant que l'arsenic, c’est un spirillicide nette-
ment supérieur au mercure ; d’aprés Milian, si l'on
cote l'arsenic 10, le mercure est coté 4 et le bis-
muth 7.

Tous les auteurs, qui ont employé¢ les sels de bis-
mulh, ont eu des succés thérapeutiques encoura-
geants avec ce produil. etatouslesstades de la mala-
die. Nous-mémes avons pu conslater son action
énergique contre les diiférentes manifestations spé-
cifiques : cicatrisation de chancre, d’accidents secon-
daires et secondo-tertiaires ; dispari'tion de la cépha-
lée el des symptomes parétiques. Mais ce qui est
surtout intéressant a noter, c’est la rapidité des
résultats obtenus avec des doses relativement
minimes de bismuth. Chez tous nos malades, les
lésions s’amendent dés les premiéres injections.

Observation I. — Accident primaire. Cicatrisation avec
8 trépol.
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Observation 1I. — Syphilis maligne précoce. Gicatrisa-
tion avec 12 quinby.
i Observation III. — Syphilis secondaire. Cicatrisation
' i | avec 5 sigmuth.
' Observation IV. — Syphilis secondaire. Cicatrisation
! avec 7 quinby.
Observation V. — Céphalée. Disparition avec deux injec-
tions d’'un sel de Bi.
Observation VI. — Syphilis cérébrale. Amélioration com-
pléte avec 20 quinby.
Observation VII. — Syphilis conjuguale. Mari, guérison
avec 6 curalués Femme, guérison avec 3 curalués.
Observation VIII. — Syphilis secondo-tertiaire. Cicatri-
sation avec 4 trépol.
Observation IX. — Syphilis secondo-tertiaire. Cicatrisa-
tion avee 1 quinby (0,30).
Observation X. — Syphilis secondo-tertiaire. Cicatrisa-
tion avec 5 trépol. v
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Observation XI. — Syphilis secondo-tertiaire. Cicatrisa-
tion avec 5 trépol.

Observation XII. — Syphilis tertiaire. Cicatrisation avec
8 trépol.

Observation XUI. — Syphilis héréditaire. Guérison avec
10 trépol.

Observation XIV. — Syphilis nervense. Guérison avec
I seule série de bismuth.

En résumé, environ 2 grammes de bismuth ont
amené la guérison chez tous nos malades. Cette gué-
rison s’est maintenue et chez tous ceux qui ont été
revus, quelquefois méme plusieurs mois aprés la ces-
sation du traitement, aucune récidive ne s était pro-
duite.
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Cetle efficacité remarquable du bismuth dans la
syphilis ne doil pas nous étonner et nous avons vu
dans un chapitre précédent que son role d'agent spi-
rillicide est aujourd’bui un fait établi. Robert et Sau-
ton ont montré que les propriétés chimiques du
bismuth et son mode d’action le rapprochent de
I'atoxyl, de I'émétique et I’antimoine. Tout récem-
ment Levaditi et Nicolau ont recherché si les sels
alcalins de bismuth, qui ont une action si marquée
dans la syphilis, se comporteraient comme I'atoxyl.
[Is ont vu que 'extrail hépatique transforme le tartro-
bismuthate de potassium et de sodium, inactif in
pitro comme l'atoxyl en un dérivé parasiticide qu’ils
nomment le « bismoxyl » et qui agit au dixiéme de
milligramme du sel employé. Ce dérive prend égale-
ment naissance au contact de petits fragments de rein,
poumon, glande surrénale, ete..., bien que de facon
moindre qu'avec 'extrait de foie.

Ce sont les matiéres protéiques qui jouent le prin-
cipal role dans sa formation pour faire une « toxal-
bumine bismuthée », analogue a la toxalbumine
arséniée, mais qui aurait une action sur les spirilles
aussi bien que sur les trypanosomes. Cette influence
exercée sur l'atoxyl, I'émeétique, Pantimoine et le
bismuth semble montrer qu’il s’agit d’une loi géneé-

rale, dans laquelle les composés trypanocides et spi-
rillicides, quel que soit le métal employé, acquiérent
dans I'organisme, sous U'influence des protéines, des
propriétés nouvelles. Ce parallélisme peut nous
apporter ’explication des résuitats heureux obtenus
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avec les sels de bismuth, quand les autres corps spi-
rillicides sont inactifs.

Les humeurs de l'organisme du malade peuvent
etre réfractaires 4 une association avec I'arsenic et
se combiner heureusement avec le bismuth. Dés
Pentrée en jeu de ce métal, la réaction de défense de
Pindividu peut étre subitement accrue et on sait qu’'un
produit, qui provoquerait brusquement un change-
ment d’équilibre dans la constitution physico chi-
mique du sang, pourrzit causer Ja mort du parasite
par simple hétérotonie entre ce dernier et lui.

Admettons que nous ayons affaire & un virus spé-
cialis¢ sur lequel les attaques du mercure et de
Parsenic n’ont pas eu de prise. Un nouvel agent de
combal, le bismuth en la circonstance, est capable
de triompherde cette résistance. On vient de signaler,
dans le méme ordre d’idées des observations de
malaria ot I'on voit les hématozoaires rebelles a la
quinine étre détruits par Piode.

Si nous sommes en présence de spirochétes parti-
culiérement virulents, dont I’arsenic el le mercure
n’onl pu venir a hout, le bismuth intervient a son
tour, joint ses effets destructifs a ceux des précé-
dents, profite de I’affaiblissement da micro-organisme
et lui donne le coup décjsif. Cette association médi-
camenteuse dans la lutte contre les agents infeclieux
est une chose couranle en médecine et des exemples
nombreux ont prouvé que celte tactique était excel-
lente. On pourrait invoquer aussi, que {I'action de
plus longue haleine de la médication bismuthique
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maintient les spirochéles,déja en état de moindre
résistance, plus longtemps sous son effet toxique.

Le bismuth enfin, médicament nouveau venu, lout
en inlervenant pour son propre compte, peut faire
cesser'immunité héréditaire ouacquise du tréponéme
a I'égard de V'arsenic et du mercure el, par suite,
réactiver en quelque sorte ces deux médicaments.
C'est de ce priucipe que découle l'utilité de Pappli-
calion d’'une thérapeulique variée.

L'emploi des seis de bismuth trouve donc sa véri-
table indication dans tous les cas d’arséno et de
mercuro résistance, qu'il s’agisse de syphilis cutanée
ou viscérale, a quelque période que ce soit.

Un probléme, el non des moindres, reste a
résoudre : que peul-on attendre de la médication
bismuthique dans les syphilis nerveuses résistant a
'arsenic et au mercure, en particulier le tahés et la
P. G.? L’effet curatif du bismuth, dans certaines
formes de la syphilis nerveuse, ne laisse aucun doute,
el il est certain que la méningile syphilitique aigué,
laneuro-syphilis héréditaire et la méningite chronique
semblent bénéficier sensiblement de ce nouveau
mode de traitement. Des documents intéressants ont
été relalés qui confirment cette opinion.

Dans I'observation V, le malade, souffrant d'une
céphalée tenace au cours de la deuxiéme année, voit
laguérisonsurvenir aprés deux piqares bismuthiques.

Chez l'enfant hérédo-syphilitique de l'observa-
tion VI, les crises convulsives cessent, dés que le
trailement bismuthique est inslitué.
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Une malade de Fournier et Guénot offrait tous les
symptomes de la méningite spécifique: céphalée,
raideur de la nuque, Kernig, 400 lymphocytes au
millimétre cube dans le liquide céphalo-rachidien,
dont le Bordet-W assermann éiait fortement positif.
Apreés 4 injections de trépol, ces troubles ont disparu
en méme temps que la lymphocytose tombait & 35 élé-
ments le cinquiéme jour, 4 12 le dixiéme jour, & 7 le
quinziéme jour;influence favorable sur le Bordet-
‘W assermann da liquide. '

Un résultat identique a été obtenu chez nolre
malade de l'observation X1V, avec abaissement du
chiffre des lymphocytes.

Marie et Fourcade ont traité dix sujets atteinls de
syphilis nerveuse proprement dite (gommes, arté-
rites cérébrales, névrites, myélites transverses) par
le trépol et ont reconnu que ce médicament agit
curativement dans chacun de ces cas.

Dans les affections dites parasyphilitiques, surtout
dans la paralysie générale, I'efficacité de la nouvelle
méthode fut moins concluante. ll semble que dans le
tabés lapplication des sels de bismuth trouve une
indication au méme degré que les arsénobenzénes.
Des résultats appréciables ont été obtenus par divers
auteurs. Benech, de Nanecy, a soigné un tabétique
avec une démarche hésitante, une abolition des
réflexes et le signe d’Argyll-Robertson positif, ainsi
que la réaction de Bordet-Gengou dans le liquide
céphalo-rachidien. On a fait & ce mualade tous les
deux jours o gr. 10 de sels de bismuth par voie intra-




veineuse (1 gr. 50); au bout d’un mois, il quitte
I'hopital trés amélioré ; sa démarche n’est plus hési-
tante, les pupilles réagissent a la lumiére et il a pu
reprendre ses occupations.

Drouet et Smilyanitch (Nancy) relatent 'observa-
tion d’un tabétigue chez lequel aprés quatre mois de
traitement par le bismuth, la démarche est moins
incoordonnée, le Romberg est trés alténué et les
réflexes rotuliens sont redevenus\normaux.

Marie et Fourcade conseillent d’employver le bis-
muth dans le labes ascendant.

Hescher a constaté une amélioration chez 4 tabé-
tiques : diminution de l'incoordinalion, disparition
de I'incontinence d'urine et fécale.

M. Clément Simon cite de méme des cas de labes
qui ont bénéficié de la medication bismuthique.

Lortat-Jacob et Roberti ont rapporté I'observation
d’un tabétique grandement amelioré par le bismuth
avec grosse diminution de la lymphocytose.

Tout récemment, MM. Fourcade, Jaloustre et
femay, en se basant sur des observations de tabé:
tiques soulagés par le bismuth, ont émis I'idée que
ce médicament pouvait arréter 'évolution des tabeés
jeunes et, peut-@tre, les fixer sur des destructions
anatomiques parfaitement compatibles avec une exis-
tence normale.

C’est surtout, dans les crises gastriques et les dou-

leurs fulgurantes du tabés, gne les auteurs s’accor-

dent pour reconnaitre 'action extrémement remar-
quable du bismuth.
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Pour Fournier et Guénot les accés douloureux
s’atténuent ou disparaissent dans les trois quarts des
cas,

- Dans la paralysie g€énérale, les diverses opinions
€mises tendent toutes 2 démontrer ’échec absolu de
la thérapeutique bismuthique. Marie et Fourcade,
qui se sont occupés principalement de Ia queslion,
n’ont relevé qu’une atténuation légére des symptomes
morbides chez deux malades sur dix qu’ils ont traités
dans leur service. )

D’autres auteurs, parmi lesquels Hescher, Four-
cade, Jaloustre et Lemay... ont constaté dans cer-
tains cas une stabilisation et méme une légére régres-
sion des signes cliniques. Mais cette amélioration
passagére ne doit pas toujours éire attribuée au bis-
muth, car on sait que des périodes d'accalmie se
voient assez souvent chez les paralytiques généraux.

Dans I’ensemble, ces divers résultats, obtenus déja
dans le trailement des syphilis nerveuses, permettent
d’espérer que le bismuth, avec une technique mieux
réglée, une forme médicamenteuse mei Hleure, puisse

devenir le médicament de choix des affections spéci-
fiques du névraxe,

Son action thérapeutique parait due a son passage
rapide dans le liquide céphalo-rachidien, comme ont
pu l'observer MM. Fournier et Guénot ; de meéme
selon Emery et Morin, lcs phénomenes convulsifs que
pPrésentent les chiens, lors des expériences faites en
vue d’étudier la toxicité des sels de bismuth, et
I’excitation génitale temporaire consécutive a chaque
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injection chez certains sujels, prouvent bien [’action
quasi-élective du bismuth sur le systéme nerveux.

Sans vouloir conclure d'une facon définitive, OB
peut dire que l'efficacité du bismuth est manifeste
dans les manifestations nerveuses de la syphilis, qué
son emploi est indiqué dansle trailement du tabés at
meéme lilre que I'arsenic, mais qu’il semble jusqu'a
présent voud¢ i un échec absolu dans la P. G.

Ceci nous améne a dire un mot des résultats mal-
heurcux du traitement bismuthique. 1l ne faudrail
pas penser qu ‘aucun cas de syphilis ne puisse résis-
ter 4 ce nouvel! agent, comme il advint lors de lave-
nement dex arsénobenzénes.

Lortat-Jacob el Robertli ont communiqué nn ¢as
d’insuceés complet avec le bismuth, et M. Clément
Simon a présenté¢ a la Société de dermatologie I’ob-
servation de deux malades soignés dans les mémes
conditions, avec les mémes insuccés,

Mais ces faits jusqu’ici sont exceptionnels el de
semblables constatations ne diminuent en rien la va-
leur thérapeutique de cenouvel agent spécifique, dont
I’emploi s’impose d’une fagon formelle dans les cas
d’arseno et d’hydrargyro résistance.

v. Rayoi




CONCLUSIONS

I. Malgré la grande activité thérapeutique du mer-
cure el des arsénobenzénes dans le lraitement de la
syphilis, il existe des syphilis arséno et hydrargyro
résistantes, méme a la période primairé et secon-
daire. Ces fails Font rares mais incontestables,
quelles que soient dans ces cas les doses de mercure
et d’arsenic absorbées et le rythme de leur adminis-

tration.

Ii. Dans tous ces cas, le bismuth trouve sa prin-
cipale indication.

I1l. A I'encontre de ce que l'on pourrait présumer
son efficacité est extrémement rapide dans ces syphi-
lis rebelles auxtraitements arsenicaux el mercuriels;
elle paralt durable.

- V. Dans les syphilis cérébrales rebelles aux
traitements habituels, dont le pronostic est si
grave, le bismuth trouve une indicalion majeure.
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V. Dans le tabés", les résultats seraient souvent

heéiirenx mais assez variables.
V1. Dans la paralysie générale. I'échec serait absolu.

Vu : le Président de la these,

JEANSELME

Vu : le Doyen,
ROGER

Vu et permis d’imprimer :
Le Recteur de I’Académie de Faris,

P. APPELL
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