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CONSIDERATIONS CLINIQUES

ET BIOLOGIQUES

SUR

LES ARSENOTHERAPIES

DE LA SYPHILIS
AU COURS DE LA GROSSESSE

INTRODUCTION

Nous avons eu I'idée d’entreprendre ce modeste
travail sur les effets de I'arsenic organique chez la
femmme enceinte spécifique pendant notre séjour a la
maternité de I'hopital Saint-Louis.

Ce n’est pas la premiére fois qu'une ceuvre du
méme genre a ¢été enireprise sur un sujet ana-
- logue. Depuis une quinzaine d’années en effet le

traitement de la syphilis au cours de la grossesse

par les arsénobenzols a suscité un trés grand
nombre de travaux. De trés nombreuses statistiques
metlant en balance les résultats des différents trai-
tements qui se succédaient furent publiées, en par-
ticalier par les services ot ce trailement avait
commencé de recevoir un début de spécialisation.
" Toalefois ce travail a été concu sur un plan différent.
[l porte sur un assez grand nombre de femwes et est

réparti sur plusieurs années.



Nous avons compulsé toutes les observations de
femmes spécifiques entrées a la maternité de Saint-
Louis du 1** janvier 1920 au 1°** janvier 1923. On
juge d’autant mieux les résultats d'une méthode et
lenr constance que celle-ci a subi I’éprenve du temps.
A premiére vue il sera donc aisé de se rendre compte
de la valeur des résultats.

Nous ajouterons que ce travail ne nous a point
‘paru inopporiun en un temps ol un nouveau corps
trés actif : le Bismuth, commence d’étre employé sur
une large échelle. Nous n’avons pu trouver d’obser-
vations de femmes traitées par ce corps et ses
composés, et nous. laisserons a d’autres le soin
d’établir une comparaison ultérieure.

Nous avons publié tous les résultats obtenus,
succés et échecs, tout en nous réservant de discuter
ces derniers de maniére approfondie avant de les faire
entrer dans le passif du bilan que nous établirons,
et aprés nous éire efforcé d’en dégager les causes
el les procédés susceptibles d'y pallier.

Eiant donné les progrés considérables de la syphi-
lis au cours de ces derniéres années, les conséquences
redoutables de cette affection sur la natalité, il
importe d’adopter les procédés les plus efficaces dans
la lutte menée contre ce fléau social, méme s'il com-
porte quelques risques et surtout quand ces risques
sont minimes par rapport aux résultats acquis, jus-
tifiant amplement le bien fondé de.la méthade.

Avant de publier les observations, avant de les

commenter il ne sera peut-étre point inutile de faire
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un bref résumé des résultats publiés jusqu’a ce
jour suivant les différentes méthodes employées.

Il ne sera que plus aisé de se rendre compte de leur

valeur respective.




Ed Q.qa.‘

n.

CHAPITRE PREMIER

Caractéres particuliers de la syphilis pen-
dant la gestation et historigue des différents
traitements et de leurs résultats

La gravité de la spécificité au cours de la gestation
et son influence néfaste sur cette derniére sont suffi-
samment connues pour qu’il soit besoin d'insister
bien longuement. Parmi les nombreux avortements
que nous pouvons constater dans ’observation de
tous les jours on peut affirmer qu’'une bonne moitié
d’entre eux estduesans conteste i la syphilis laissée
sans traitement ou deéfectueusement traitée, Il est
¢galement loisible de constater que la fréquence de
ces avortements est d'aulant plus grande que affec-
tion est plus jeune dans son évolution. « le maxi-
mum au maximum répond au plus jeune age de la
diathése, c’est-a-dire approximalivement a sa pre-
mi¢re année » (Fournier.)

Voici du reste le résumé de la statistique fournie
par cet aiteur a l'appui de ses assertions.

Sur 239 grossesses dont 176 se terminent par des
avortements ou des accouchements prématurés avee

enfants morts :
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88 avortements pendant la premiére année de
la gestation.

34 pendant la seconde.

17 pendant la troisiéme.

Les 7 autres se repartissent sur un total de 11 an-
et dans une proportion uniformément décroissante.

lei saur 180 avortements ou accouchements préma-
turés avec enfantsmorts plus de moitié sont de nature
spécifique indiscutable et survenue chez des femmes
non traitées ou insuffisamment trailées. La réaclion
de B. W., pratiquée post-abortum dans la majeure
partie des cas s’est presque toujours montirée posi
tive.

Nous n'avons par conlre trouvé que six enfants
vivants issus de souche indiscutablement syphili-
tique. 1l est & noter que sur ces six enfanls trois
présentaient a la naissance des altérations patho-
gnomoniques, telles que gros foie, grosse rate, pem-
phygus, cyanose, qu’ils étaienl en état de mort appa-
rente et qu'ils furent difficilementranimés, les aatres
paraissaient sains, ils ¢taient issus de parent« égale-
ment sains lors de la conception. Dans ces cas en
effet le pére conlraclait la maladie an cours des de r-
niers mois de la grossesse et la transmettait & la
meére vers la fin de la gestation.

Voici du reste leur histoire clinique :

Premiére observation. — Mme L..., seplembre a1,

accouch lee14 septembreen ville chezune sage-temme agrede.

Un avorlement en 1913, un accouchement en 1916, avec fille
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morte & 11 mois d’albuminurie. L’enfant présente une aflec-
tion du derme. Cyanosé a la naissance. Le liquide amnio-
tique était sale. ['éruption dont nous venons de parler “est
du type bulleux. Crevées, les bulies donnent irruption 4 un
liqnidg jaunatre puis présentent une crotte adhérente. Le’
maximum de I'¢ruption siége a la plante despieds, & la face
interne des cuisses et aux poignets. Quelques bulles au
niveau des narines. Rien surle thorax. Le foie est volu-
mineux. Splénomégalie. Corriza quelques jours plus tard. Le
B. W. de la mére est positif. L’enfant mis au traitement vit

" et .reprend son poids de naissance le 11° jour (Poids

N

2.600 grs. ) ) )

Deuxiéme observation. —Mme R..., ag ans. V-pare.
Premiére grossesse A terme, avec enfant mort 2 trois mois;
a° grossesse 4 terme avec enfant mort 4 6 mois. Troisi¢éme
grossesse 4 terme avec enfant mort 3 11 mois, Quatridéme
grossesse a 7 mois avec enfant mort 4 7 mois. La cinquiéme
grossesse est celle qui nous intéresse. Accouchement spon-
tané. Enfant cyanossé, diﬂicilement ranimé. Placenta incom-
plet. La malade expulse quelques moments aprés un volu-
mineux fragment de caduque épaissie. L’enfant meurt quelques

jours aprés.

Troisidme observation. — Mme C..., a5 ans. Trois
enfants vivants et bien portants d’un premier mari sain.
Remariée. Accouche en ville d’une fille née étonnée et ranimée.
Poids acoo grs. Hémorragie. Rétention de membranes’ L'en-
fant présente un gros foie, une grosse rate du pemphygus et

dela cyanose. l meurt, B.W., de la mére.
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Quatridme observation. — Mme M..., 22 ans, jan-
vier 1921. Accouchement spontané a terme d'un gargon ni
étonné et ranimé pesant 3.100 grammes ne présentant pas de
traces de spéciﬁcité apparente. Délivrance compléte pesant

550 grammes. La mére présente des lésions s anales.

Cinquiéme observation.’— Mme D..., 22 ans, primipare,
femme ayant accouché le 10 octobre d’un enfant sain d’ap-
parence. Trois jours avant d’accoucher cette femme eut
encore des rapports. Depuis une huitaine elle ressentait des
démangeaisons et s’appercevait d'une éruption siégeant sur
les grandes lévres et au niveau de la face interne des cuisses,
qu'elle attribuent i des lésions de grattage. A I'examen :
vulve, trois 4 quatre plaques muqueuses larges comme
50 centimes. Eruption miliaire constituée par de petits points
rosés saillant sous la peau. — Bouche : aucune lésion appa-
rente. Roséole sur le thorax en particulier au niveau des
seins. Col utérin trés dilaté. A- I'examen le col apparait con-
gestionné. Dans sa partie latérale droite on peut voir une
uleération saignante. Une incision au col a da &tre pratiquée
pour permettre au travailde s’effectuer. Fille vivante pesant

3.600 grammes. Prise du sang au cordon :B. W. +.

Sixi¢me observation. — Mme Mar... Charlotte. Entrée
le 10 décembre 1920,  au procréateur coﬁtractée ultérieure-
ment 4 la conception. La mére devient spécifique au hui-
tiéme mois de la grossesse et regoit 5 piqires de Novar, la
derni¢re de o gr. 6o. Elle accouche d’un garcon vivant
pesant 3.820 grammes. La malade s'était mariée le 2 décem-
bre 1919. Enceinte trois mois aprés au début de mars 1g920.

Le 13 octobre de la méme année le mari s'apergoit qu’il est
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porteur d’unchancre de la verge. Le diagnostic est confirmé
a4 Saint-Louis en novembre. Le 15 octobre la femme a cessé
tout rapport. Au début de novembre douleurs au niveau de
la vulve ; quelques pertes jaunatres.l e 13 novembre entrée

a Saint-Louis pour commencer & étre traitée

Septiéme observation. — L..., Charlotte. Primipare.
Spécificité. Plaque muqueuses anales apparues quinze jonrs
avant laccouchement ; non traitée; accouche d'une fille

vivante sans 'apparence pesant 2.880 grammes.

L observation de Mar... Charlotte n’a été publiée
que pour étre mise ocn parallele avec les autres
observations de femmes non traitées et porteur de
T récentes contractées au cours des derniers mnois
de la grossesse. Ces femmes ont pourtant accouché
d’enfants paraissant sains. L'extréme jeunesse de la
diathése peut seule expliquer cette heureuse évolu-
tion, Ceci raméne donc pratiquement a4 3 le nombre
des’ enfants vivants accouchés de femmes ayant une
syphilis antérieure a leur grossesse. Au total un seul
de ces enfants a vécu, les deux autres comme on l'a
vu sont morts au bout de quelques jours.

Pourcentage de survie : 2 ofo.

Nous réservons pour une autre partie de ce travail
les observations de femmes traitées en dehors de la
grossesse, dont le traitement fut arrété au début de
la gestation et qui ne menérent pas & bien cette
grossesse.

Il est & noter que les chiffres que nous obtenons
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sont particuliérement sombres,surtout sion les com-
pare avec les chiffres fournis par Charpentier qui sur
581 grossesses survenues chez des sy philitiques note
302 avortements, soit 36,6 ofo. Minkel, sur 242
grossesses en trouve 37 allant 3 terme, soit 15 ofo.
Mais il faut dire que parmi les produits de ces con-
ceptions qui parviennent vivre, un trés grand nom-
bre sont entachés de spéciticité dont les stigmates
grévent parfois lourdement leur existence. Coryza
menant a la rhinile alrophique (Hutinel), lésions
osseuses, nerveuses, déformations asymétriques,
érythémes divers, Hépatites, cirrhoses, ete.

Quand ces enfanis ne meurent pas d
miéres heures qui suivent I'aceouche

, ete.
ans les pre-

ment 'hémor-
ragie sous-forme d’hématémese ou de meelena les

enléve rapidement. Heureux ceux dont la vigueur est

suffisante pour qu’il leur soit permis de bhénéficier
d’une thérapeutique spécifique active.

Quant aux enfants des méres tardivement ipfes.

e font cependant pas
exception a la loi de Propheta (thése de Brodie).
Seul le traitement peut garantir leur eXislence.
Dans un autre ordre d’idées on a Pu voir combijen
la syphilis est plus virulente dans Pétat gravide. |y
est & remarquer avec quclle intensite ye dévelop-
pent les accidents primaires ¢t secondaires. 1ls évo-
luent de pair. L’accident primaire revéet un aspeet
particulier, I'induration est profonde, élenduc, elle
repose ctdiffuse sur un cedeme geéndéralisé (cinquicme
M. Benoit

x
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observation). La coloration du chancre est elie-méme
particuliére, rouge foncé, violacée méme, ce qui a
pu la faire comparer a la Pensée. On la désigne
encore sous le nom de chancre en cocarde. 1l fait
souvent place 4 une uleération qui ereuse ou au con-
traire 4 des proliférations. Cet accident s’éternise
parfois pour ne s’éteindre qu’aprés la délivrance.
l.es accidents secondaires participent de la méme
activité, les plaques sont abondantes, confluentes,
la roséole intense. Enfin I’affection brale souvent les
étapes. Chronique dans son essence,elle revét l'allure
aigué.

On congoit facilement que l'intensité de ces divers
accidents ne va pas se manifester quand ils siégent
au niveau de l'appareil génital, sans engendrer de
véritables dystocies qui géneront parfois considéra-
blement la marche da tra_vail, surtout quand le col
utérin est envahi. .

En résumé, pourloutes ces causes, mortalité fee-
tale, mortalité du nouveau-né, gravité sans cesse
accrue de 'affection pour la mére, dystocies secon-
daires résultantde son évolution, le traitementle plus
aclif s’'impose. C’est une nécessité primordiale qui
doit dominer toutes considérations secondaires.

Historique. — Naguére encore, le mercure, le
vieux mercure, était le seultraitement employé. Béné-
ficiant lui aussi des progrés de la chimiothérapie
moderne on le voit se dégager progressivement des
anciennes formes galéniques contemporaines de Fra-

castor pour entrer dans les combinaisons les plus
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varices. L'iode el les iodures alcalins occupaient le
second rang dans 'arsenal thérapeutique et Fournier
n’hésite pas 4 qualifier de merveilleuse Paclion de
cette médication.

Les résultats n’ctaient cependant pas des plus
briliants si I'on en Juge par les chiffres publiés plus
bas. Mais vu la gravité du mal et Pefficacité relative
des moyens curatifs dont on disposait, il eut étébien
difficile de se déclarer mécontent des résultats obte-
nus alors. )

Voici du reste lexposé de M. Sauvage au Congrés
d’obstétrique de 1g12.

v Chifires de M. Pinard portant sur des femmes 7
présentant des lésions en activite el traitées pendant
la grossesse.

Sur 59 grossesses :

Morts & la naissance ou dans les huit jours... 53
Revus vivants........... ... 7 6

2° Chiffres de M. Champetier de Ribes.
Sur 66 grossesses :

Morts a la naissance ou duns les huit jours.,. 56
Revus vivants........... . T 10

3° Chiffres de M. Boissard.

Sur 87 grossesses :
Morts a Ia naissance ou dans les huit jours. .. 54
Revas vivants .00 T . 13

4° Chiffres de M. Potock:i.

Suar 25 grossesses :
Morts a la naissance ou dans les huit jours,.. 17
Revus vivants....... ... . ... 8




— R —

En résumsé :
LT 2 T I 25 ofo
Déchet. .o ovinier e 75 o/o

Si I'on considére les chiffres portant sur des ma-
lades ne présentant pas d’accidents en évolution
traitées avant el pendanl ia grossesse les résultats
sont évidemment meilleurs. Les stalisliques ne don-
nent plus que 20 et 12 ojo de déchet. Ce sont toute-
fois la des résultats globaux.

Sil'on étudie en détail ces pourcentages on cons-
tate que la fréquence des échecs varie en fonction
inverse de I’age de la diathese. Or le méme fait peut
atre constalé chez les femmes non traitées et qui
aprés de multiples avortement finissent par avoir
enfin des enfants vivants plus ou moins entachés de
spécificite.

Quoi qu'il en soit vis-a-vis d’une s active le mer-
cure était quelque peu impuissant.

C'est alors que l'arsenic fit son apparition. Il
p'était 4 vrai dire pas nouveau, mais vieux déja
dans la pharmacopée, puisque l'on voit I'Ecole de
Paracelse étudier cote a cote (ialrochimie) les vertus
thérapeutiques de P'arsenic, du mercure et de Panti-
moine. Mais il devait prendre une place préponde-
rante grace aux progreés de la chimiothérapie mo-
derne.

La publication] sensationnelle d’Erlich, sur les
résultats obtenus avec la préparalion arséno-orga-
nique qui dans la série de ses recherches portait le
puméro 606, ful le point de départ d'une véritable
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révolution dans le traitement de la vérole. On fut
peut-étre trop enclin 4 oublier que les précurseurs
de ces travaux étaienl tous des Francais. Avec
Richaud nous répéterons que l'organo-arséno-theé-
rapie est bien une science essentiellement francaise.
L’arsenic organique n'avail jamais ét¢ introduit en
thérapeulique avant les travaux d’Armand Gauthier
sur la présence normale d’As dans l'organisme
(1892).La faveur des cacodylates datede cette époque
et c’est au cours des essais accomplis avec les pré-
parations organo-arsénicales dans les affections
- parasitaires que 'action parasiticide de certaines de
ces combinaisons fut démontrée. C'est ainsi que
I'amino-arsenate de soude est employé par Thomas
au cours des maladies cutanées et des affections &
protozoaires.

Or cette combinaison avait été réalisée par
Bechamp en 1863. Si nous remontons plus loin
encore, la premiére préparation organo-arsenicale
avail été réalisée par Cadel de Gassicourt (1931-
1799) liqueur fumante de Cadet &4 base de caco-
dyle. C’est I'ancien arsenilide de Bechamp qu’Erlich
devait plus tard reprendre comme base de ses
travaux et c'est en 1907 que Salmon, frappé de
I'action remarquable de Paloxyl sur les protozoaires
el en particulier les tryponosomes de la maladie du
sommeil, eut I'idée demployer ce corps dans le
traitement de la spécificité. Mais les affinités redou-

tables de I'atoxyl, & fortes doses, vis-a-vis des tissus

nerveux, en rendaient emploi des plus dangerenx.




C’est pour pallier a cetinconvénient que Mouneyrat
créait un dérivé phényl sulphone de ce corps: 'acé-
tine.

En résumé Erlich, arrive a1’étude du salvarsan ou
chlorydrate et dioxy-diamino-arsenobenzol en par-
tant de l'atoxyl ou acide para-amino-phényl arse-
nique et ce aprés avoir préalablement utilisé le corps
de Bechamp, 'anilarsinate de soude.

Dans les travaux d’Erlich, I'événement principal
est la fixation de I'arsenic peutavalent d’'une maniére
dissimulée & un noyau aromatique. Le salvarsan le
contient sous une forme trivalente :

OH OH
>CH — As — As — C'H(

NH \NTI*

Enfin du 606, corps trop dangereux encore i son
gré, Erlich passe au g14 qui ne difféere du précédent
que par ['adjonction de la combinaison formaldehyde
sulfonique ou acide monomethyléne sulfoxylique
saluré par la soude, qui agit en qualité de solvant
et stabilisant.

Le g14 ou novarsenobenzol, corps qui a fini par
prendre une place énorme dans le traitement actuel
de la spécificité se trouve donc étre au point de vue
de sa constitution chimique un dioxydiaminoarse-
nobenzolmonométhyléne sulfoxylate de soude.

C’est sur ses effets, employés par la voie intra-
veineuse, queporterala plus grande partie des obser-

vations ci-dessous mentionnées. Nous aurons da
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reste également a parler des nouvaux complexes
organo-arseniques francais.

Avant de les présenter il ne sera peut-étre pas
inutile de passer rapidement en revue le réle biolo-
gique des trois principales fonctions du composé
d’Erlich,

Le groupement de base, groupement arsenoique,
est pour la majeure partie des biologistes la pierre
angulaire de l'arsenothérapie. On donne comme
explication de I'action de ce groupement la destruc-
tion in vivo de la double liaison des deux atomes As
qui nese trouvent plus que respectivement unis par
une seule liaison au complexe aromatique amino-
phénol. On cougoit donc facilement que les deux ou
quatre valences possibles d’As au maximum penta-
valent, trivalent au minimum vont done fixer 'O
et les ions OH an milieu humoral pour atteindre
Péquilibre favori de P'atome As, c’est-a-dire I’équi-
libre pentlavalent tout en passantpar la phrase triva-
lente, I’arsenoxyde.

En toute derniére analyse au cours des transfor-
mations successives d’As son activité ne se manifeste
que sous cette derni¢re forme. Par exemple dans
I'expérimentation au moyen de l'atoxyl, d’acide
para-amino-phénil arsénique est inactif in vitro sur
les trypanosomes ; lc para-aminophényl arsenoxyde
exerce au contraire son pouvoir stabilisant a
1/3. 000.000.

L’arsénoxyde peut donc étre a4 juste titre consi-

dérée comme la fonction active du corps.
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Dans le cas du Novar le métabolisme de disloca-
tion de la molécule organique s’effectue par un
simple processus d'oxydation dans le milien humo-
ral, que l'on peut résumer par P'équation suivante :

OH . OH
NeR =As —CH | 4 0r=
~Nu \NE:
oM
2(0 = As — CHY{ >
~ N\Nm?

ou encore pour généraliser a tous les complexes
aromatiques,

OH
. |
R—As As—R. ! parruptur. 2 (R—As=). ! 2 (R —As=0). | 2R — As=0.
: i {
: OH
I
v i v H H A\
T il T ——— 2 T —— PN
Systéme triva- Arsenic trivalent H Systeme
lent arsénoique ! en H Arsénoxide H non trivalent
non  spirillicide iuslubililé H Spirillicide H pentavalent
peu toxigue. i chimicgue. a Hyperfoxique | non spirillicide

peu toxique

1l nous reste maintenanl a voir le role de deux
aulres fonctions : phénolet amidogéne.

De mulliples expérimentations démontrent la
propriété coagulante du phénol sur les albumines en
milieu acide. On admet généralement que cette fone-
tion doit s’oxyder in vivo en présence des sels de
potasse et de I'acide glycuronique.Que celte oxyda-
tion ne se produise pas et 'on pourra voir survenir
les accidents dits de choe.

Cette fonction aurait un réle trés important, elle
sert de mordant entre Vion As et l'antigéne. Elle

joue donc un role enthérapeutlique.
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La fonction NH* associée au noyau aromatique a
un pouvoir methémoglobinisant généralement admis
mais dont le mécanisme demeure encore hypothé-
tique. Elle contribue par sa présence a la stabilité
de la molécale.

A coté de cette forme d’As injectable dans le
seul torrent sapnguin et dont la dislocation s’effec-
tue dans le sens que nous venons d’indiquer il con-
vient de placer les corps nouveaux sortis des labo-
ratoires francais, le sulfarsénol, le 190, enfin le 132
de Pomaret qui au cours de son expérimentation
clinique s'est révélé remarquablement actif par la
voie intramusculaire. Ce corps qui par sa constitu-
tion chimique est un amino-arsénophénol parfaite-
ment tolérable par la voie intramusculaire met a
I'abri des accidents d’ordre colloidoclasique, ce
qui présente sur les novarsenicanx un avanlage
considérable (Sezaryet Pernet. Milian, Paris médi-
cal, mars 1923). Voici au reste le résumé de deux
observations de femmes enceintes spécifiques trai-
tées par ce nouveau produit.

A) Mme C..., 26 ans, marice il y a deux ans,
aurait eu il y a huit mois des accidents X (¢érup-
tion, plaques muqueuses). Examin¢e a Cochin
W + 4+ le g janvier rg22. A déja eu un enfant
(frontolympien ?) Cette femme présenteune éruption
roséole disséminée et quelques éléments papuleux.
La gorge est rouge. Céphalée. Syphilides papuleuses

de la région péri-buccale. Ganglions épitrochléens

& gauche, Réflexes pupillaires. Rotuliens at achil-
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léens normaux. Mise au traitement le 3 février 1922.
B. W.++4+-+.Recoit du3 fév.au 1* mai 7 injections
intramusculaires de 0,15 et 0,30. B. W. —_—
Dés le 17 février amélioration des manifestations
cutanées. Le 8 mai léger ictére, deux injections de
Novar, a ce moment lictére disparait immeédiate-
ment. Cing nouvelles injections. Le 16 octobre
accouchement normal, gargon pesant 3.000 gr. sans
lésion apparente. B. W. de la mére — 8 — ———.

B) Mlle F... Maria, 20 ans, lésions T a la
vulve, en octobre 19ar. Une série de Novar de
4 gr. 8o terminée le 29 novembre 19at. Pas de
traitement depuis. Le 27 février 1922 on constale
une grossesse de deux mois. B. W. o ++++. Regoit
réguliérement 12 piqares de 132 3 0,15 (27 février,
11 mai 1922) avec pelite interruption du 17 mars
au 7avril. Le 18 mai B. Wet H.= 8§ —— ——.Le
12 juin B. W.et H. = — — — +. Reprise du traite-
ment le 23 juin, 10 injections d’éparséno, 13ade 0,15
jusqu’au 18 septembre. Le 11 octobre accouche-
ment d’un gargon paraissanl indemne, revu le
275 octobre toujours sans tare apparente et appré-
ciable cliniquement. B. W. dela mére le 27 octobre =

§— — — =—.




CHAPITRE 11

Les résultats de 'arsénothérapie
jusqu’'a ce jour |

Pinard, Couvelaire, Bar, Milian, Jeanselme, Leme-
land, apportent de nombreuses observations de
femmes ftraitées parle novarsénobenzol. M. Sau-
vage en a réuni 3o observations dans un rapport
fait a la Sociélé d’Obstétriqu-e deParis (février rg13).

Les résultats obtenus sont identiques et cons-

tants dans les conclusions de ces diflérents auteurs.
M. Sauvage a pu résumer leur pensée en disant :

« Les injections intraveineuses de salvarsan ou »
de néosalvarsan ont une action remarquablement
favorable sur les accidents s en activité pendant la
grossesse. Elles assurent 1'évolution physiologique
de la gestalion et la naissance d’enfants vivants. »

Toutefois de nombreuses critiques s’élevaient a
mesure gque la méthode se généralisait. Des accu-
sations de métrorragie, d'avortement, d’albumi-
nurie, d’ictére prenaient corps. M. le professeur Bar
lui-méme convenait que la mélhode était dange-

reuse.Cependant ces critiques pour la plupart injus-
tifices devaicnt tomber devant I’évidence clinique.
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Des cas de mort par le mécanisme dit d’apoplexie
séreuse furent signalées. Nous aurons du reste plus
loin Poceasion de signaler une observalion d’un cas
de ce genre. Il convient tout de suite de dire que
ces faits sont trés rares. Bar et Gaucher du reste
qui eurent ['occasion de suivre dn  tres gran |
nombre de fermmes traitées n’en comptent que deux
et encore dans les deux cas publiés il fut prouvé
que la diurése était insuffisante et déficiente et que
les doses élaient trop élevées. La technique des
injections et leur poso'ogie a du reste subi avec le
temps de profondes ameélioralions qui, toute
réserve faite sur cerlaines susceplibililés person-
nelles aux sujets traités doit permettre de ne plus
pratiquement avoir 2 compter avec de semblables
accidents.

Nous exposerons ici plus amplement les travaux de
M. le professeur Jeanselme el de ses collaborateurs
Vernes, Chevalier et Marcel Bloch. Ils donnent une
excellenteidée des résultats qu'unethérapeutique pru-
dente et ¢énergique tout i lafois permet d’obtenir. Ils
farent publiés dés 1913 et ont cependant été obtenus
aveclesalvarsan. Abhstraction fait de toute thérapeuti-
que adjuvante. C’était & une époque ou I'As était for-
mellement contre-indiqué au cours de la gestation.
Un praticien bruxellois ne venait-il pas de publier
6o cas d’avortement chez 6o femmes traitées par
le 606 2

Les maladestraitées par M. le professeur Jeanselme

recevaient 5 & 6 injections espacées de huil jours 4




-_ 29 —

les premiéres 4 0,20 ou 0,30, ou quand la fonction
rénale toujours examinée laissait a désirer o gr. 15
ou o gr. 10. Principe du traitement, fractionner les
doseset les multiplier de maniére aéviterl'intolérance
sans nuire a4 'effet thérapeutique. Les observations
publiées par M. le professeur Jeanselme portent sur
deux groupes de femmes. Le premier groupe com-
prend 16 femmes qui présentaient des manifesta-
tions de T en activité. Au cours du traitement on
note seulement quelques coliques utérines de la
fievre chez certaines, chez d’autres des étouffements
ou des palpitations. Jamais de métrorragies. On
notait aprés l'injection I'acecentuation des mouve-
ments du feetus et méme de latachyecardie foetale.

Sur ces 16 femmes 14 menérent leur grossesse &
bon lerme et M. le professeur Jeonselme considére vu
I’état des femmes au début du traitement, qu'il cerait
injuste de porter les deux insuccés au compte passif
dutraitement. Quatre enfants décédérent par la suite
de troubles digeslifs, scléréme, diarrhée, érysipeéle.

La dose moyenne de salvarsan avait éteé 1gr. 8o a
agr4o en Ginjeclions intraveineuses. Avec ces résul-
tats, le professeur Jeanselme mel en paralléle les sta-
tistiques de Pinard, Champelier de Ribes, Boissard,
Potocki, portant sur des femmes ayant subi un trai-
tement mixte. Déchet 74 o/o d’aprés Sauvage.

Le sccond groupe comprend deux femmes X en
gestation. Il s’agit d'une affeclion déja ancicnne et

clles sont indemnes d'accidents apparents.
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Observation I. — Mme D..., enceinte de six mois. Dans
son passé avortements multiples. Mise au traitement par
M. Ravaux. Deux injections a o,60. La malade accouche
d'un enfant vivant, Et M. Sauvage examinant plus tard
cet enfant le donne comme « un magnifique et merveilleux
spécimen de l'espéce humaine». Pesant en effet 2.200 gr.
a sa maissance le 6 juin, il présentait un poids de 4.070 gr.
le 15 aout et de 5.190 grammes le 16 octobre. La deuxieme
observation relate un cas identique avec enfant vivant

pesant 4.050 grammes,

Dans le méme groupe Sauvage donnait 19 ofo
d’¢chec avec un traitement mixte.

Commeconclusion, M. le professeur Jeanselmo pou
vait dire que le salvarsan permet de mener & bien
une grossesse qui, sans lui, se serait presque infail-
liblement terminée par Iexpulsion prématurée du
feetus. (Jeanselme, Vernes, Chevallier et M. Bloch.
Du traitement des femmes en état de gestation par le
salvarsan. Annales de Grynécologie et d’ Obstétrique,
janvier 1913).

Parmi les derniéres statistiques publiées sur les
résultats du traitement arsenical nous signalerons
celle de Chesnais (Paris 1920) qui porte sur un certain
nombre de femmes traitéesa la maternité de Rennes.
Elle est a eclle scule particuliérement ¢loquente.
Sur 24 observations citées et dont 18 relatent le cas
de femmes porteuscs de = en pleine activité, on peut
enregistrer 22 accouchements avec eufants vivanls

dont un seul meurt athrepsique aubout ¢ deux mois.
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En méme temps on peut conslater la disparition des
accidents en ¢volution. Résultat global. Mortalité
12 ofo. Résullat global. Déchet : 12 0o/o. Nous som-~
mes loin des 75 ofo observés chez les femmes par
Hg. et des g8 ofo des femmes non trajtées, Devant
ces résultats Chesnais pouvait 4 bon droit con-
clure :

« Utilisé en injections intraveineuses dans le trai-
tement de la = des femmes enceintes, le novarsé-
nobenzol est sans danger a condition d'étre employé
4 doses faibles progressivement croissantes et suffi-
samment espacécs. Il assure une disposition rapide
et certaine de ces accidenls spécifiques en évolution
et s’il ne fait pas disparaitre la vérole il permet du
moins la naissance d’enfants vivanls paraissant sains
et dont un certain nombre restenl ultérieurement
sains et cause un pourcentage de déchets infiniment

plus faible qu’avec tout autre traitement.»
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Observations

Nous les diviserons comme suit.

1o Femmes non traitées au cours de la grossesse
mais ayant subi un traitement avant la gestation.

a2 Femmes traitées au cours de la grossesse avec
enfants vivants.

3> Femines traitées au cours de la grossesse et
ayant accouché d’enfants morts on présentant des
anomalies.

4° Femmes ayant présenté de I'albuminurie ou
de P’ictére au cours du traitement.

50 Hémorragies et schoks, survenues post-partum
chez des femmes traitées.

PREMIERE CATEGORIE

Femmes traitées endehors de la grossesse

ou le premier mois seulement

1. N.... Jeanne, 36 ans. Parents vivants. A marché a
dix-huit mois. Réglée a 13 ans.

Antécédents. — Rhumalisme articulaire a 17 ans. En
1908, le mari présente un chancre de la verge. Traité a
I’époque par des injections de nature indéterminée. En 1go8,
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chancre de la vulve. Traitée par des pilules de protoiodure,

Premiére grossesse, 1904, enfant vivant.

Deuxiéme grossesse, 1908, enfant vivant.

Troisiéme grossesse, 1909, acccouchement prématuré de |
huit mois, mort et macére. ‘

Quatri¢me grossesse, 1910, :arcon venu a huit mois- mort
et macéré. ‘

Cinquiéme grossesse, 1911, garcon venu 4 huit mois. mort :

et macéré. ;
Sixiéme grossesse, 1914, gar¢on venu i terme gqui meurt !
le dixiéme jour.
Septiéme grossesse, accouchement spontané prés du terme.
S. L. G. A. fille vivante 2.800 grammes. Placenta 1.110 gr.

Nous avons publié ce cas parce qu'il réalise le type d ob-

servation de femme maritalement contaminée, le type de
« syphilis des femmes honnétes » pour employer l'expression .

de Fournier,et traitée seulement par le mercure. ‘,‘

2. — MmeD. . Henrietie,21ans, parents mortsde typhoide
en {évrier 1919. Antécédents, rougeole a 4 ans. Coqueluche. |
Réglée a 17 ans. Syphilis contractée en aoat 1921. Primipare. 1
Entrée 3 I'hdpital le 8 mai 1g2a. Accouche prématurément '
a six mois d'unefille morte et macérée pesanti.200 grammes.
Rétention totale des membranes. Cette temme n'avail été
traitée que pendant unmois par injections intraveineuses de

novarsenobenzol (aoat 1g9ar).

3. —Mal. B..., 36 ans.Mére vivante, pére décédé, VII-pare
7 sceurs vivantes, un frére décédé par suicide.
Antécédents personnels. — Réglée & 16 ans. Rhumatismes

articulairves aigus 4 14 ans. Accouchements spontanésaterme :
3

M. Benoit
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de 4 enfants, dont 2 décédés a 16 mois (scarlatine). Procréa-
teur différent pour la deuxiéme grossesse. Contracte la3
avec le second mari. Enceinte la s n’est traitée que pendant
le premier mois. Accouche & terme Je g janvier d'un gargon
mort el macéré du poids de 2.410 grammes. Placenta 740.

Membranes incomplétes.

4. — G... Marguerite, Parents vivants. Réglée & 17 ans.
Syphilis traitée pendant cing mois en 1921, grossesse de six
mois. Accouchement prématuré fait en taxi. Feetus mort et

macéré pesant 1.550 grammes. Placenta 450.

5. — P... Germaine, 21 ans. Parents vivants.

Antécédents héréditaires.— Rougeoleet scarlatine. Syphi-
lis contractée en 1919, roséole plaques muqueuses. Avorte-
ment de six mois 24 novembre 1g20. Feetus macéré. Traitée

en 1914 seulement.

DEUXIEME CATEGORIE

Femmes traitées au cours de la grossesse

1.— Mme L..., 20 ans. Il-pare. Pére mort. A marché a
3 ans. Réglée a 10 ans, méningite, scarlatine, typhoide,bron-
cho-pneumonie. Premier enfant, fille 2 terme, morte a
ro mois de méningite. Accouchement spontané a terme,gar-

con vivant, poids 3.500 grammes, 30 juin rg20. Placenta 550.

2. — V... Marcelle, 27 ans. Réglée & 14 ans. Syphilis con-
tractée a deux mois et demi de grossesse. Derniéres régles
12 aoit 1g20. Accouchement i terme. Gargon vivant, 3.400.

Délivranee 570.
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3. — P... Joséphine.

Antécédents heréditaires. — Pére décédé, meére vivante.
15 fréres et sceurs vivants. I-pare, réglée a 16 ans. Syphilis
antérieure a la grossesse. Accouchement a terme. Fille

vivante pesant 3.280 grammes. Délivrance 540.

4. G .. Marie.

Antécédents personnels. —- Mére décédée aliénce. Pope
bien portant. 3 fréres et sceurs décédis en bas age. Réglée
a 12 ans. Syphilis coniractée au septiéme mois de la grossesse.
Chanere vulvaire. Le proeréateur n'aurait pas eu d’accident,

Gargon vivant pesant 3.250 grammes. Placenla 740.

5. — C... Blanche, 35 ans, bien portante. Pére mort. Ré-
glée a 15 ans, 4 grossesses antéricures dont 2 avee enfants
morts, 1 fausse couche de trois mois et demi. Accouchement
prématuré de cing mois, enfanl mort trois jours aprés. Sy-
philis. Accouchement a terme le 23 novembre 1921, garg¢on
vivant pesant 3.880 grammes. Délivrance naturelle et com-

pléte, 750.

6. —T... Louise,2gans. IV-pare. Parents décédés ; 3 fréres
et sceurs.

Antécédents personnels. — Régliée a 16 ans. En 1908 ac-
couchement prématuré de huit mois. Enfani décéds a
18 mois (broncho-pneumonie).

En 1909, accouchement gemellaire 4 six mois et demi deux
garcons décédés quelques heures aprés. En 1920, accou-
chement de sept mois et demi. Pemphigus. Décédé a 3 mois.
Syphilis en traitement. Aecouchiement spontané i terme.Fille

vivante pesant 3.300 grammes. Délivrance naturelle et com-

pléte pesant 550 grammes.

:
|
.
j
)
;
«
;
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7. — D... Marie, 23 ans. Secondipare. Reglée a 13 ans.
Premiére grossesse accouchement & huit mois. Enfani mort
Syphilis. Grossesse actuelle. Accouchement a terme. Gargon

vivant pesant 3.750 grammes. Délivrance 5go.

8. — J... Louise.

Antécédents personnels. — Réglée a 12 ans. Pleurésie
gauche a 18 ans. Otite moyenne.
Syphilis. Accouchement a tlerme. Fille vivante pesant

3.100 gr. Végétations vulvaires du type condilomateux.

9. — L... Louise, 23 ans. I1l-pare. Pére déeédé.

) Antécédents personnels. — Réglée & 12 ans. Une grossesse
en 1914. Garcon né A terme bien portant Deuxiéme gros-
sesse 191.4. Fille née a terme, bien portante. Syphilis con-
tractée en 1920. Accouchement spontané a terme. Fille

vivante pesant 3.480, délivrance 720.

10. — N... Rende, 21 ans. Pére décédé. Réglée a 12 ans.
Syphilis, plaques mugueuses, accouchement spontané a terme.

Garcon vivant pesant 3.5go grammes. Poids 600 grammes.

11. — P... Octavie, 26 ans, lI-pare. Parents vivants, deux
fréres vivants. Réglée a 15 ans. Syphilis datant de novembre
b 1918. Traitée depuis cette époque. Accouche le 18 mars 1922.

i Enfant vivant pesant 3.880 grammes. Délivrance j20.

12. — T... Yvonne. Parents vivants, un {rére vivant.

I-pare, 1g ans. Syphilis. Grossesse a terme. Accouchement
I ¢ )

spontané .’ Sicge. Fille vivante pesant 2.850 grammes. Déli-

vrance 680

13. — (... Céline, 26 ans. Pére asthmatique, mére bien
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portante, réglée a 16 ans. Syphilis contractée au premier
mois de sa grossesse. )
Accouchement spontané a terme. Enfant pesant 4.000 gr,
Placenta 1 o10. Né evanosé et asphyxique circulaive du cor-
don. Grande difficulté pour I'extraction des épaules, fractures
de Phumérus. Paralysie radiculaire gauche d’origine dystoe

cique,
e

14. — V... Madeleine, I.pare. Parents bien portants.
Huits fréves et soours dont deux morts. Réglée a 13 ans 1/,
Syphilis contractée au quatriéme mois Jde la grossesse ‘nov.
etcya.) accouchement spontané a terme. [ille vivante pesant

4.080 gr. Délivrance 540.

15. — Mme P . Aline, 39 ans. Réglée a 10 ans. Mari
décédé de 5 nerveuse. En 1go7 accouchement forceps d'un
enfant pesant 5 kgs 500. En 1908 chancre des amygdales.
Traitée régulierement. Fille vivante pesant 4.110 grammes,

Placenta Soo.

16 — C.. Francine. Primipare. 21 ans. Syphilis.

Antécédents héréditaires. — Pére vivante, méve décedée
(ulcus). A marché & 10 mois. Réglée 4 16 ans 1/2. Grossesse
de six mois, plaques mugucuses buccales génitales du type
papulo-lenticulaire. Roscéole, polyadénite. Accouchement pré-

maturé, enfant vivant pesant gR0 grammes. Délivrance 370.

17. — V... Louise 23 ans. I-pare Péve mort. Réglée a
13 ans Syphilis. chancre de la valve. Blennhorragie. (Xdéme
de la vulve. (Edéme du col, qui se dilate mal pendant le tra-

vail et nécessile une incision. Albuminurie. Acconchementle
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5 octobre 1g20. Enfant pesant 3.300 grammes. Conjonctivite

gonococcique.

18. — P... 1l-pare, a9 ans.

Antdcédents héréditaires. — Parents décédés. A marché
a 14 mois. Réglée & 11ans 1/2, érysipele dela fuce ilyaun
an. Un enfant & terme et bien portant.

Syphilis. Accouchement 4 huit mois et demi enfant vivant
pesant 2.440 grammes. Délivrance 54o0. Grippe le 1% janvier.

Congestion pulmonaire. Mort le 7 janvier 1922.

19.—S... Eugénie, o ans, 111-pare. Parents morts. Réglée
2 13 ans, syphilis 4 32. Mari mort. Paralysie générale. Opé-
rée d'une tumeur du sein le 7 novembre 1919. Un avortement
de trois mois avant la ¢ Un accouchement a terme, fille
décédée a aa mois (convulsions). En 1918 biiodure. W. +-.
Traitée réguliérement pendaut sa grossessc par Novar et
Cyanur, puis huile grise. Stomalite trés doulourcuse. Accou-
chement de huit mois. Gargon vivant pesant 3.400 grammes.

Délivrance 480.

20. — E... Lucic, 23 ans. Parents morts. A marché a
2 ans 1/2. Réglée a 13 ans. Rougeole. Bronchite. Un accouche-
pient prématuré de six mois. Fille morte au bout de ving-
quatre heures. Syphilis contractée au troisiéme mois dela
grossesse. Accouchement a huit mois et demi. Enfant pesant

a.500 gr. Délivrance 550.

21. — H... Jeanne, 22 ans. [-pare. Pére décéde. Cing fréves
et sceurs vivanis. Réglée 2 14 ans 1/2. Syphilis traitée
depuis dix mois. Accouchement & terme. Gargon vivant

jesant 3.470 grammes. Délivrance G40 (2 nov. 1921).
1/




22. -~ L... Julie, 22 ans. l-pare. Meére décédée. Sept fréres
et seeurs. Réglee irréguliéremcent. Syphilis. Accouchement &
terme le 24 novembre d'une fille vivante pesant 2.450 gram-

mes. Placenta 450.

23 — B. . Augusline, 22 ans. Parcnts vivants. Une sceur.
A marché a 11 mois. Réglée a 12 uns Typhoide. Albuminu-
rie & 15 ans. Syphilis datantd'une année. Plaques muqueuses
buccales. Accouchement 4 terme le 22 novembre 1921, Fille
vivante pesant 2.700. Délivranee 430.

24. — C. . Marguerite, 27 wns. lI-pare. Pére vivant. Deux
sceurs. Réglée a4 15 ans. Syphilis datant de quatre mois et
demi. Cavitie. En 1918 une fille décédée a 18 mois (econ-
vulsions). Accouchement spontané a terme le 17 novembre

tgat. Fille vivante pesant 3.340. Délivrance 820.

25. — W ... Germaine, 20 ans. 1ll-pare. Pére vivant. Ré-
3

glée 213 ans. Unaccouchement spontane aterme fille vivante.

Syphilis. Le 26 janvier 1922 accouchement spontané a terme,

enfant pesant 2.9go grammes, Délivrance 500.

26. — L... Sylvie, 19 ans. Primipare. Pére vivanl. Réglée
4 16ans Un accouchement spontané a terme. Enfant 2.g30 gr.
Délivrance 640 (26 déc. 1g20). La syphilis avait éL¢ contrac-

tée au sixiéme mois de la grossesse.

27.— B... Lucie, 22 ans. Parents vivants. Réglée & 13 ans.
Syphilis secondaire. Vomissements abondants au cours dela

grossesse. Accouchement spoutané i terme. Gargon vivant

pesant 2.480 grammes. Délivrance 570 (21 janvier 1g21).
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28. — R..., 29 ans. I[I-pare. Réglée a 13 ans. Syphilis con-
tractée au septiéme mois de sa grossesse. Premirr accou-
chement il y a neuf ans, enfant vivant. Chancre de la grande
lévre droite. Accouchement spontané a huit mois Enfant

pesant 2.100 grammes. Délivrance 300.

29. — B... Germaine. 21 ans. Il-pare. Merc vivaunte.
Quatre fréres et sceurs vivants. A marché a neuf mois. Réglée
A 12 ans. Croup dans Ventance. Roséole il y a un mois. Ac-
couchement spontané prés du terme. Gargon vivant pesant

2.820 grammes. Délivrance 530 (7 janvier 1922).

30.— M. . Aline, 20 ans. I-pare. Parents vivants. Syphilis.
Sceurs vivantes. Réglée a 13 ans. Syphilis, accouchement
spontané a terme. Entant pesant 2.930 grammes. Placenta 550

{(janvier 1922).

31. — P... Louise, 35 ans. I-pare Parents vivants. Six
fréres et sceurs donl quatre vivanis. Syphilis, accouchement
spontané prés du terme. Garcon vivant pesant 2.680 gram-

mes. Délivrance 410 (17 fév. 192a).

32. — C... P., 23 ans. I.pare. Mére vivante. Réglée &
17 ans. Syphilis. Accouchement spontane a huit mois et demi.

Gargon pesant 2.920 gramwmes. Délivrance 550.

33. — Uec... Virginie, 21 ans. lI-pare. Parents vivants.
Régide & 13 ans, une grossesse en 1921. Syphilis. Hille née a
terme, bien portante. Accouchement spontané i terme, 18 dé-
cembre 1gaa. Fille vivante pesant 3.050 gramines. Pla-

centa 500.




TROISIEME CAYEGORIE

Femmes traitées av cours de la grossesse et ayant
accouché d’enfants morts non macérés ou présentant

des anomalies

1. — F... Marie. I-pare. Parents vivants. Neuf fréres et
seeursdontquatredécédés. Marche & neuf mois. Régléca 13 ans.
Au cours de sa grossesse une seule série de piquires. N'était
plus en traitement depuis un mois a I'époque de l'accouche-
ment. N'a jamais présenté d’albumine dans ses urines. Début
du travail le 4 février 1g21. Le 5 entre 4 la maternité. Variété
de la présentation a l'entrée. Siége décomplété mode des
tesses. Dilatation compléte le 5 février a g h. 45. Le teetus se
dégage en S. T. Gargon pesant 1.330 grammes, non macéré
mais n'ayant pu étre ranimé. Délivrance quarante minutes

apres l'accouchement. Membranes incomplétes. Face utérine
douteuse.

2. — M... Charlotte, 22 ans. I-pare. Parents et frére
morts. Réglée a 13 ans. Pas daffections dans les antécédents
persounels. Trois scmaines avant accouchement présente
trois plaques muqucuses au niveau des petites levres. Ces
lésions apparurent vers la mi-octobre. N'a jamais remarqué
ni chanere ni roséole. Les premiers rapports au dire de la
malade, dateraient du 15 aont 1921. (Vest done probablement
de cette époque que daterait Pinfestation. Le 18 du méme
mois la malade ne voit pas ses régles qu'elle attendait. Date
probable de la conception. Prise de sang au début de mars

1922. Une piqire de Trépol le 4 mars. Une pigure de Novar
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4 0,15 le 8 mars. Une piqtire de Novar 0,30 le 25 mars. Acci-
dents consécutifs, vomissements, dyspnée, rougeur, trem-
blement. On pratique alors ume injection d’adrénaline. Le
26 mars 1922 la malade perd les eaux et est admise a la
maternité; elle accouche aussitét d’'un gargon mort né non

macéré pesant 1.950 grammes. Délivrance 280.

3. — L' . 2o ans. Pére décédé accidentelloment. Mére
vivante. Troubles de la marche 4 8 ans. Reéglée 4 14 ans irré-
guli¢rement. Rougeoledans I'enfance. Grossesse decing mois
et demi. A son entrée dans le service, roséole au quatriéme
mois de la gestation. Trouble depuis le 20 mai 1920. 20 mars
Cya de Hg. 23 mars Novar 0,30. 24 mars Cya de Hg. Le
244 mars 1920, accouchement prématuré au terme de cing
mois et demi 4 23 h. 4o. Bnfant du sexe masculin vivant et
pesant g4o grammes. Rectlention des membranes. Placenta,

3g90.

4. —G... Geneviéve, 20ans. Mére décédée. Réglée a 13 ans.
Typhoide dans le jeune age. Syphilis en traitement; sept
piqtires intra-musculaires d'un sel de Hg., deux intra-vei-
neuses de Novar, ocgr. 3o et o egr. 45 le 22. Avortement de

cing mois. Feetus féminin. Mort né (22 juin 1920).

5. — L... Augustine. Mére vivante. Un frére et une sceur
décédés. Réglée a 15 ans Fiévre typhoide. Kératite a 28 ans,
Congestion pulmonaire & 29 ans. Celle femme présente un
syndrome de Hanot. Subictére depuis plusieurs années. Pé-
riodes franchemeunt iclériques avee décoloration des ma-
tiéres et de prurit. Xanihelasma. Vitiligo Pas de coliques

hépathiques dans ses antécédents. Gros foie, grosse rate.




— 43 —

Pas dascite. Derniéres végles fe 3mars 1992, Acconchement
prématuré de huit mois avee file morte non macérée pe-
sant 2.540 grammes, aprés injection de Novar  Déli-
vrance 500. W. — post parium, quelques jours avant Vac-

couchement on pouvait noter vne reerudescence de lictére.

6. — D... Emilienne, ar ans. Primipare. Pére bien por-
tant. A marchéa 15 mois. Réglée 4 14 ans 1/2. Syphilis traitée
a partir du troisiéme mois de Ja grossesse, par 21 piqares de
novarsenobenzol. Accouchement spontané a terme. Gargon

vivant pesant 2760 grammes. Anencéphale. Délivrance 580.

Mort par apoplexie séreuse

1. — L... Maria, a1 ans. Entrée le 21 actt dans le coma le
plus complet. Hypolension, résolution musculaire, Pasd’albu-
mine dans les urines aprés sondage. Pas de convulsions.
Euceinte de six mois. Morte le 21 a0t sans avoir repris con-
naissance. D'aprés les renseignements fournis par le mari

avail re¢u uneinjcction de novarsenobenzol trois jours aupa-

ravant.
QUATRIEME CATEGORIE
Ictéres et Albuminuries
1. — Y... Raymonde, 20 ans. l-pare. Pére vivant et dis-

paru, mére vivanie, bien portante. Réglée & 14 ans. Derniéres
régles le 1°f octobre 1919. Apparition d'un chanere & la vulve

Ie 1ravril 1g20. Consnlte le 18 avril. W 4. Regoit 7 injec-

tion de¢ novarscnobenzol et 2 injections de cyanure de Hg.




Le traitementest arrété le 31 mai.Derniéreinjection de novar-
senobenzol faite 4 ce jour.

La femme raconte qu'elle avait eu une vive discussion le
20 juin, le surlendemain elleremarquait qu'e'le avait les yeux
jaunes (iclére émotif ?) Les urines examinées sont pigmen~
tées. Réaction de Gmelin 4. Selles décolorées, prurit. lLa
femine ne ressentit aucun malaise dans les jours qui précé-
dérvent l'apparition de cet ictére. Aucun passé lithiasique.
Pas de douleurs dans 'hypocondre dvoit. Les mictions sont
trés fréquentes et impérieuses (toutes les cing minutes). Oli-
gurie. Ces mictions ne sont pas douloureuses. Depuis son
accouchement la malade arine normalement mais les urines
sont encore pigmentées, les conjonctives, les muqueuses et
la peau présentent toujours une teinte ictérique. Plus de
prurit ni de bradycardie. Foie normal, rate normale ; les
selles décolorées se recolorent progressivement. Epistaxis.
L’accouchement spontané i terme s’est produit le 3o juin.
Garcon vivant pesant 2.470 grammes. Délivrance naturelle

et compléte pesant 470.

2. R... Marthe, 27 ans. ill-pare. Mére vivante réglée a
15 ans. Aucune aflfection dans sa jeunesse.

Premiére grossesse au terme de six mois morl-né t917.

Deuxiéme grossesse au terme de six mois et demi mort-né
1920.

Malaises L1és prononcés au début de la grossesse. Kn 1916,
cette femme a des relations avec un individu spécifigue sans
quelle le sache En (évricr 1917 angine suspecte. Deux
accouchements prématurés (signalés plus haul). En 1920, se

trouvant a Belgrade, consulte un mmédeciv qui tait faire une

prise de sang. W. — Néanmoins un traitement arsemeal est
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institué : 0,15, 0,30, 0,30, 0,30, 0,30, 0,70, 0,45, 0,45. En
Janvier 1922, de nouveau enceinte et de retour en France la
malade vient consulter 4 Saint-Louis. Prise de sang. W. —
Un traitement est institué etI'on continue le traitement com-
mencé i I'étranger : 0,45, 0,60, 0,60. Ces deux derniéres
pigfires sont mal supportées. Vomissements. Sub-ictére, On
interrompt le traitement. La malade entre alors a4 la mater-
nité de Saint-Louis. Accouchement sponlané au terme de
huit mois el demi. Fille vivante pesant 2.610 grammes. Pla-
centa 5go. Le 13 mars le sub-ictére a presque complétement

disparu.

3. — H... Maria, 32 ans, [V-pare. Parents morts Réglée a
15 ans. Grippe, rougeole, scarlatine, typhoide, amygdalecto-
mie. Trois fausses couches de quatre et cing mois. Traitéc a
Baudeloeque depuis le 19 janvier 1gao. Quelques maux de
Léte, vertiges. On constate de l'albumine dans les urines au
cours du traitement. )

Au moment de Paccouchement, albumine == 0. Accouche-
ment spontané a terme. Fille vivante pesunt 3 kgr. 8oo.

Délivrance naturelle et compléte Placenta 6oo grammes.

CINQUIIME CATEGORIE D'OBSERVATIONS

Hémorragie-Shoks

1. - K... Mére bien portante, 7 [réres ot sceurs vivants
Réglée a 14 ans, Syphilis. I-pare. Derniéres regles 26 jan-
vier 1922. Pas d’albumine. Début da travail Ic 5 novembre a

17 heures. Dilatation compléte a 3 h.20,le 6 novembre. Expul-

sion du fetus a 3 h. 50. Membranes rompues preématuré-
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ment le 29 octobre 1922. l.égére hémorragiede la délivrance.
Shock consécutif (Huile camphrée, catéine). Fille vivante

pesant 3.300 grammes. Délivrance naturelle et compléte

pesant 525.

2. — Mme S... Cécile, 23 ans, Il-pare. Parents vivanis.
Réglée a 13 ans. Syphilis. Premier enfant mort & 7 jours.

Accouchement spontané a terme. Fille vivante pesant
3.850 grammes. Délivrance naturelle et compléte. Placenta
600 (Siége décomplété mode des fesses).

Hémorragie de la délivrance. Le début du travailavait en
lieu le 26 avril 1922 & g heures Entrée i la salle de travail le
27 avril 4 4 heures. Dilatation compléte le 25 avril a
11 heures. Expulsion du feetus a4 13 h. o5. Durée de la

période d’expulsion une heure cing. (5. 1. G. A.)




CHAPITRE 1v

Résultats globaux

Des multiples observations que nous venons de
citer il sera facile de tirer des déductions sur Ia

valeur du traitement.

PREMIERE CATEGORIE

Femmes traitées en dehors de la grossesse

1. — N... Jeanne. De 1908 & 1914, 6 grossesses négatives.

En 1920, 1 enfant vivani.

2. —Mme D... B, 36 ans, primipare, fille morte et ma-
cérée.

3. —M...B., 36 ans, un enfant mort et macérs,

4. — G... M., un enfant mort et macéré,

6. — T..._ Juliette, o1 ans, avorlement de 6 mois, enfant

mort.

De ces cing femmes, les qua're derniéres seules
ayant des = en pleine ¢volution nous intéressent. La
premiére avec son sixiérie enfanl vivant étant une

vieille spécifique traitée par le mercure.
Résultat. — Ennous tenant strictement aax chiffres




— 8 —

100 o/o de déchet : 100 ofo de déchet chez les spé
cifiques traitées en dehors de la grossesse et présen-

tant une ¥ en pleine activité.

DEUXIEME CATEGORIE

Femmes traitées pendant la gestation

1. — Mme L..., enfant vivant.

2. — V... darcelle, enfant vivant.

3. — P... Joséphine, enfant vivant.
4. — G... Marie, enfant vivant.

5. — C... Blanche, enfant vivant.
6. — T... Louise, enfant vivant.

7. — D... Marie, entant vivant.

8. — J... Louise, enfant vivant.

9. — L... Louise, enfant vivant.
10. — N... Renée, enfant vivant.
11. — P... O., enfant vivant.
12, — T... Yvonne, enfant vivant.
13. — C... Line, 16 ans enfant vivant.
14. — V... Madeleine, enfant vivant.
15%. — P... Céline, enfant vivant,
16. — C... Francine, cnfant vivant.
17. — P... Eufant vivant.

18. — S... Eugénie, enfant vivant.

19. — E... Lucic, enfant vivant.
20. — II... Jeanne, enfant vivant.
21. — L... Julie, enfant vivant.

22— B... Angéle, enfant vivant.

23. .. (... Marguerile, enlant vivant.




24. —N...
25. — O...
26. — L...
27. — G...
28. — E...
29. —G...
30. — R...
31. — D...
32. — G...
33.— M...
34.—A...
35. — G...
36. — M...
37. — W..
38. — L...
39. — B...
40. — R...
41. — B...
42. — M..
43.—P...
44. — C...
45. — U...
46. — Y...
47. — R...
48. — H...
49. — E...
50. —S...

AL Benoit

Flora, enfant vivant.
Juliette, enfant vivant.
Bertlhe, enfant vivant.
Elisa, enfant vivant.
Rende, enfant vivant.
Henriette, enfant vivant.
Jeanne, enfant vivant.
Clotilde, enfant vivant.
Nathalie, enfant vivant.
Marie, enfant vivant.
Enfant vivant.

Al..., enfant vivant.

Enfant vivant.

. Germaine, enfanl vivant.

Sylvie, enfant vivant.
Lucie, enfant vivant.
Enfant vivani.
Germaine; enfant vivant.
. Aline, enfant vivant.
Louise, enfant vivant.
P., enfant vivant.

Virginie, enfant vivant.

Raymonde, enfant vivant.

Maria, enfant vivant.
Maria, enfant vivant.
, enfant vivant.

Cécile, enfant vivant.
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Mort au cours du traitement

L... Maria, décédée dans le coma le a1 aoiit rg2a.

Malformations de l'enfant

D... Emilienne, enfant vivant, Anencéphale.

Enfants morts-nés et non macérés au cours

du traitement

F... Marie, enfant mort-né non macéré. Poids : 2.300 gr.

M... Charlotte, enfant mort-né — Poids : 1.550 gr.
L'H..., enfant mort-né — Poids: gf4o gr.
G...Geneviéve, enfant mort-né — Poids : 530 gr.
L... Augustine, enfant mort-né — Poids : 2.540 gr.

Ces observations de femme ayant présenté iclére,
albumine, hémorragies et shock, mais ayant accou-
ché d’enfants vivants sont comprises dans la
deuxiéme catégorie.

En résumé si 'on voulait établir le bilan des résul-
tats bruts du traitement, le déchet serait de 10 ofo.
Nous n’acceplerons toutefois pas ce chiffre quant a
présent. La discussion des observations relatant les
échecs nous parait nécessaire avant de conclure, car
certains de ces échecs ne paraissent pas imputables
4 la méthode.




CHAPITRE V

Etude des observations et discussions

Il est inutile de commenter Jes observations de
femmes traitées et ayant normalement accouché 3
la suite du traitement. Tout au plus peut-on consta-
ler que certaines de ces femmes traitées réguliére-
ment ont accoueché au terme de huit mois et demi,
Sans préjudice du reste pour I'enfant, on pourrait
peul-étre alors penser que chez certains sujels seule-
ment lescomposés arseéniques hateraient le déclanche-
ment du travail. Ces enfants sont en général de belle
venue et une trés forte proportion dépasse large-
meut la moyenne des poids habituellement consta-
tés, fail qui cadre trés bien avec ce que l'on sait de
I'action favorable de P’As sur les phénomencs de la
nutrition en géndéral.

Au sujet des échecs. Sil'on examine tout d’abord
l'observation de L... Maric, morte en cours de traij-
tement, on peut vraisemblablement penser que cette
femme a da succomber a unc crise d'apoplexie
séreuse. Chez cette malade en etfet apres sondage,
Pas d'albumine dans les urines ot trois jours aupa-
vant injecltion de novar, Elant donué son état de

grossesse assez avancé on pouvait de prime abord
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penser a4 une crise d'ecclampsie, mais outre le
manque d’albumine dans les urines, le protoeole
d’autopsie ne révéle aucune lésion macroscopique,
soit au niveau du foie, soit au niveau des reins ou
de 'utérus. Nous appelons particuliérement I'atten-
tion sur cette derniére conslatation : intégrité appa-
rente de lutérus. Dans ces conditions il semble
done bien que le mécanisme de la mort puisse étre
imputé au mécanisme dit de l'apoplexie séreuse.
La crise d’apoplexie séreuse en effet apparait dans
la plénitade de sa séméiologic que deux ou trois jours
apres Yinjeclion déchainante,généralement le second.
Il est trés rare en effet quelle survienne demblée
et hrusquement immédiatement éprés I'injection de
la solution arsenicale. C'est seulement aprés une
période de malaise plus ou moins longue variant en
général de trente-six a quarante-huit heures que le
sujet entre progressivement dans le coma. C’est pre-
cisément ce quis’est produit dans le cas cité. Entrée
a I'hopital le troisiéme jour qui suivait Uinjection
elle devait mourir environ douze heures aprés sans
avoirrepris connaissance. Le coma absolu, ’absence
totale des convulsions, I'absence d’albumine per-
metlaient cliniquement d’éliminer 'hypothése d’ec-
clampsie. L’autopsie ne fit du reste que corroborer
celte opinion.

Par contre la similitude de la séméiologie présentée
par cette femme et cclle que ’on avait pu constater

dans des cas anologues sur des sujels qui succombe-

rent d’apoplexie séreuse au cours d’un traitement,
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incitait & penser qu’il devait s'agir d'un cas identique.
Il convient de dire que ces accidents sont fort rares.
Cest le senl qui ait été constalé 4 la maternité. On
n’en a publié que de lrés rares cas. Bar en cite deux ;
dans I'un d’entre eux il s’agissait d’'une femme brigh-
tique, dans I'autre rien dans I'organisme de la femme
n’était susceptible d’expliquer le mécanisme de I’ac-
cident et sa cause intrinséque. De nombreuses hypo-
théses furent émises pour expliquer la genése de ces
accidents. Nous les exposerons un peu plus loin. Dés
maintenant, toutefois, nous poserons la question
suivante. L’état gravide, en soi, est-il suseeptible de
favoriser I'apparition de la crise? En un mot favo-
rise-1-il le processus des phénoménes humoraux qui
la conditionnent etla déterminent? Cesont les ques-
lions qui se¢ posent mais qui n’ont jamais recu de
solulion. Nons dirons toutefois que Lumigre de
L.yon a remarqué gue les phénomeénes d’ordre ana-
phylactiques, trouvaient un terrain moins favorable
a leur éclosion au sein des organismes en état de
gestation que de non gestation.

Pareils accidents, si I'on s’en rapporte aux théories
en cours, seraient en cffet dus 4 des phénomecnes
colloidoclasiques d’ordre anaphylactique et vis-i-
vis des dits phénomeénes la gravidité aurail done une
influence inhibitrice, ce qui cxpliquerait leur rareté,
Dans les cas ot ils se produisent on peutl penser que
c’esl la fonction phénol quiréguliérement doil s’oxy-

der dans I’économiec qui joue un role important

dans leur apparition. C'est un fail bien connu quec
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les solutions arsénobenzoliques coagulent la sérine
et la globuline in vitro. Chez certains sujets le com-
plexe biologique, sérum sanguin, peul également
étre coagulé. C'est une véritable réaclion d’Esbach
qui se produit in voipo. Si Paction coagulante du sal-
varsan en solution acide concentrée est indiscutable,
par contre I'action du novarsénobenzol est beaucoup
plus contlestable. Sa chaine latérals. Formaldéhyde
sulfoxylate de soude fixée par la base amino-arsé-
nophénol supprime en milieu neutre les propriétés
coagulantes d’origine phénolique. C’est ce qui per-
meltait & Duhot d’écrire : « le néosalvarsan n’est
pas précipité par les sels du sang et parali¢lemen ne
précipile pas les albumines du sérum, il se dis-
tingue physiquement du salvarsan par sa solulidité
trés grande dans ’eau ou le sérum physiologique et
par la réaction rigoureusement neutre de ses solu-
tions. Injecté dansl'organisme il ne se comporte pas
du tout de la méme fagon que le salvarsan et c’est la
son principal mérite el la raison de sa tolérance trés
grande ainsi que de satoxicilé relativement moindre.

sont pas saturés par la soude coagule les albumines.
C’est le casdu chlorhydrate de dioxydianimo-arséno-
benzol et du dioxyamino-arsénobenzol monosodique
qui se trouvait le premier dans la solution acide, le

second dans la solution hypo-alcaline. « Les seis du

b salvarsan se décomposenl en présence de cerlains
sels el des acides faibles, bicarbonates, biphosphates

J'
;
Le salvarsan lorsque ses deux groupes oxhydrites ne
Co®. La précipitation de la base insoluble se produit
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dans les solutions alcalines du salvarsan lorsqu’on
les laisse a I'air, elle a également lieu dans le sang
par les carbonates qui 8’y trouvent. Les sels acides
et alcalins du salvarsan exercent en outre une action
caustique sur les éléments de l'organisme.

Rien de semblable ne se produit avec le néosalvar-
san. »

Toutefois, a 1'épreuve du temps, les faits se sont
moutrés quelque peu différents. Malgré ses pré-
cieuses qualités (solubidité, stabilité, nocivité mé-
canique moindre) qui molivérent 3 juste titre la
généralisation de son emploi et sa substitution
presque compléte au complexe salvarsan 606 d’Er-
lich. On n’observa néanmoins que son administration
par la voie intraveineuse provoquait des accidents
issus de la rupture de Péquilibre humoral du meme
ordre que le salvarsan (Jeanselme et Pomaret). Nous
allons du reste résumer briévement la conclusion des
travaux expérimentaux de ces auteurs sur Paction
(in vitro) du 914 vis-a-vis des milieux albumineux.

1’ Dans les corps du lype 914, dérivés formal-
déhyde ou monométhyléne sulfoxylate de I’amino-
arsénophénol dansles fonections phénoliques OH sont
libres. Le pouvoir précipitant en solution neutre telle
que celle utilisée en clinique est inhibé par la chaine
latérale ;

2° Les propriétés précipitantes, floculantes des
fonctions phénoliques n’apparaissent que lorsque
ceés corps se trouvent en milieu acide en présence

d’albumine ;
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3¢ Les dérivés formaldéhyde sulfurique de la base
amino-arsénophénol récemment introduits en théra-
peutique sous la désignation : « Sel de sodium de
I’éther sulfureux acide du monométhylolamino-arsé-
nophénol (sulfarsénol) donnant avee I'eau des solu-
tions acides, précipitent les albumines. »

En résumé lefacteur indispensable a la floculation
par les novarsenicaux est P'acidité du milieu réac-
tionnel.

D’ot provient alors Pacidité nécessaire a cette flo-
culation quand on emploie le novar en solution
neutre ? « L’acidité provient du sang qui n’est en
somme quun complexe dans lequel les sels non
totalement saturés et les acides carbonique, lactique,
urique, sulfurique, oxybutyrique, nagenl en liberté,
sous certaines conditions d’'inocuité. Le sang en réa-
lit¢ est un complexe biologique de fonction chi-
mique acide, bien que la méthode ¢lectro-chimique
indique sa neutralité et le tournesol sa basicité »
(Pomaret). .

En revenant au fail qui nous intéresse, lors de la
dislocation métabolique de la molécule du médica-
ment, la fonction phénol peui n’étre pas chimique-
ment neutralisée, elle pourra donc en présence des
collobiases sériques et dans un milieu réactionnel
biologiquement acide, déterminer une floculation
colloidale, floculation qui sera dans son essence un
complexe proteino-novarseno-phénolique d’ahsorp-
tion.

D’aprés les théories classiques la formation de ce




complexe, de ce floculat y déterminera toujours,par
suite de la diminution de la réserve alcaline, une
perturbation d’ordre physique, une colloidoclasie qui
sera d’'autant plusintense que le pouvoir solubilisant
du sang vis-a-vis du floculat sera plus diminué ou
que la solution injectée sera en fonclion de I'acidité
surajoutée plus précipitante.

De celte crise locale, intimement sérique, comment
arriver ala grande crise, & la crise nitritoide propre-
ment dite, & la crise d’apoplexie séreuse que l'on
peut considérer, ainsi que nous le disions tout a
I’heure, comme un phénoméne renforcé d'anaphy-
laxie chronique retardée, miarie en quelque sorte.

Ces phénoménes généraux peuvent trés bien s’ex-
pliquer par une perturbation de l'ordre collcidocla-
sique tels qu’ils sont énoncés par Widal el son école.
Le dé¢séquilibre local provoqué par la floculation se
transmet commme une onde a toul Porganisme, dans
ses humeurs,et ses lissus,en particulier auniveau des
tissus merveux et des cellules cérébrales. A co1é de
celle opinion généralement admise il convient de
citer les théories de Lumic¢re de Lyon. Cet auteur a
démonltré que tout {loculat, qu’il soil de nalure pro-
téique ou qu'il soit constitué¢ par des agrégals lels
que sels de baryte précipilés, poudre de lycopode,
empois d’amidon, dextrine, rouge Congo, bleu de
Prusse, corps constitués par un agrégal de particules
ultra-microscopique, constituant au scin des humeurs
une constellation de minuscules particules insolubles,

suffit a déclancher l'étal de shock, la crise, pour
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employer 'expression consacrée, et ce par un pro-
cessus en quelque sorte physiologique.

Pour Lumiére la brusque excitation de I'endothé-
linm vasculaire des artéres cérébrales provoquerait
par voie réflexe la vaso-dilatation immédiate des
capillaires viscéraux suivie d’'une chute brusque de la
‘tension artérielle consécutive au déséquilibre survenu
entre la masse, le volume total du sang, liquide
donc incompressible, et d'autre part la capacité

vasculaire généralement et proportionneliement

augmentée. Consécutlivement a cet état de chose,
I'endocarde ne recevant plus la pression suffisanle a
’excilation cardiaque, I’organe central de la circula-
lion aurait alors tendance & s’arréter en diastole.
Il est aujourd’hui prouvé que le mécanisme de em-
bolie capillaire autrefois invoqué pour expliquer tous
ces phénoménes ne joue en réalité aucun role. Sui-
vant que pareil état sera plus ou moins rapidement
compensé par une réaction contraire et défensive de
I'organisme on pourra observer une crise plus ou
moins longue, plus ou moins violente, plus au moins
grave, allant de la simple crise nitritoide frustre, &
I'apoplexie séreuse, suivant que la pertarbation aura
été plus ou moins compléte, plus ou moins généra-
lisée. 11 convient toutefois de faire remarquer que la

. crise d’apoplexie séreuse ne se produit que tardive-

ment. Quelle que soit la théorie adoptée, celle de
Widal ou celle de Lumiére, il est & peu prés cerlain
que le déclanchement des phénoménes est du ala
formation du floculat, qui joue le role en quelque
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sorte d’épineirritative. On est done tenté d° expliquer
le retard dudéclanchement des phénomenes de shock
dans P'apoplexie séreusc par un retard de flocula-
tion qui au contraire se produirait immédiatement
aprés I'injection déchainante dansla crise nitritoide.
En I’occurrencele choc apopieclique n’a lieu qu’aprés
une ceriaine période de murissement, c’est un pheé-
nomeénc d'anaphylaxie chronique, retardée, mais
dont le retard favoriserait la généralisalion. Il con-
vient de noter en effet que P’apoplexie séreuse ne se
voit qu’apres la deuxiéme injection. On peut penser
toutes proportions gardées,qu’il s’ agit de phénoménes
analogues & cenx que 'on rencontre au cours de la
maladie sérique. Mais dans le cas qui nous intéresse
le shock est généralisé an lieu d’atre localisé comme
dans les petites réactions sériques, articulaires
par exemple. Quoique dans la maladie sérique on
puisse seulement voir des processus entiérement
geénéralisés et aboutissant au coma final. L’ éruption
la plupart du temps du type ortié que i’on peut voir
parfois apparaitre autour du sepliéme jour qui suit
une injection intraveineuse d’arsenobenzol, fait bien
connu de tous les syphiligraphes,peut encore rentrer
dans ce cadre.

En résumé, on peut penser dans tous ces cas qu’tl
s’agit d'un méme processus, revétant des formes dif-
férentes dans le temps et dans I'espace, suivant la
modalité et le pouvoir réactionnel des différents
sujets. Dans le cas de L... Maria, la réaction fut géné-
ralisée, entratnant la mort du sujet sans enlrainer
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cependant I'expulsion du feetus. Ce dernier fail cli-
nique présente 4 notre sens une irés grande impor-
lance. Si en effet une réaction aussi profonde, aussi
générale que lapoplexie séreuse est incapable de
provoquer 'avortement ou l’aceouchement préma-
turé,comment expliquer que de simples reactions du
type nitritoide, réactions frusies, puissent déclan-
cher ces accidents ?

Dans un autre ordre d’idées on peul se demander
si I'élat gravide par suite des changements profonds
qu'il détermine dans I'équilibre humoral, est suscep-
\ible de favoriser I'apparition de ces troubles colloi
doclasiques? Nous avons signal¢ plus haut gue
d'aprés Lumiére les accidents d’ordre anaphylactique
ne trouveraient pas un terrain favorable dans les
organismes en cours de gestation. Clest vraisembla-
blement & cclte cause. qu’il faut attribuer I'extréme
rareté des accidents.

A coté des théories humorales tendant & expliquer
les accidents dits nitritoiques dus aux arsenobenzéne
en général il convient de placer la théorie de Milian.
Rlle differe des théories classiques. qui considérent,
ainsi que nous l'avons déja vu, la crise nitritoide
comme une manifestation colloidoclasique, existant
aprés chaque injection el méme en I’absence de phé-
nomeénes cliniques. Pour Milian en effet les phéno-
meénes d’intolérance 4 'arsenobenzol n'ont rien a
voir avec 'anaphylaxie et moins encore avec la col-
loidoclasie, il s’agit siimplement de phénomenes toxi-

gues normaux et dus au produil. Ces phénoménes
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reproduisent le tableau de Pintoxication du lapin,
laquelle est un cmpoisonnement du systéme sympa-
thique. Toujours d’aprés Milian et Brodier, si ces
phénoménes peuvenl se produire, dans certains
cas, et a dose thérapeutique, cela tient a ce que le
sujet qui les présente esl atleint d’une altération
préalable, £ ou autre, du systéme endocrino-sympa-
thique. Ces mémes auteurs donnenl comme preuve
quasi-expérimentale du bien fondé des idées qu’ils
avancent Paction merveilleuse de 'adrénaline, sou-
ventrenforcée par 'adjonction d’extraitd’hypophyse
et aussi de l'alropine quand c’est au contraire le
pneumogastrique quiest louché. On pourrait égale-
ment voir dans an aulre fait clinique l'intolérance
absolue des goitreux el des basedowiens surtout aux
arsenobenzéncs, une nouvelle preave a appui du
méeanisme supposé de 'intoxication.

Nous passerons maintenant a ’étude des quelques
observations de femmes ayant accouché prématuré-
ment d’enfant ‘mort ou présenlant des malforma-
tions.

Devant I'observation de Dar... qui accoucha spon-
tanément & terme d'un enfant vivani anencéphale
pesant 2.700 gramines, on pouvait évidemment se
demander si le traitement ou la spéciticité pouvaient
élre tenus pour responsable de cette anomalie. Ni
I'une ni I‘autre de ces causes hypothétiques ne parais-
sent nécessaire pour valider une semblable mons-

truosité. Nous avons cu 'occasion d’observer 2 cas

du ménie genre. Dans le premier il s'agissail d’'une
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femme ayant accouché de deux jumeaux dont l'un
présentait un défaut total d’'ossification du pariétal
gauche et du frontal adjacent. La meére n’était pas
entachée de spécificité et n’avail jamais été soumise
au traitement. Dans l'autre cas il s’agissait d’une
femme qui accoucha d’un gar¢on anencéphale éga-
lement vivant. Cette femme avait déja mis an monde
deux enfants sains et bien constilués, n'élait pas
entachée de spécificilé et n’avait jamais ¢1é non plus
soumise au traitement. Dans les observations de
'année 1g21 nous avons ¢galement trouve un cas
d’anencéphalie chez un enfant né d’'une femme non
spécifique et non traitée.

A une cerlaine époque la X élait a la base de toules
les hypolhé:-es que I'on avancait dans le domaine de
la tératologie. Si cetle branche de la pathologie est
encore pleine d’obscurité, on peut penser que la ¥
fut beaucoup trop mise a contribulion pour ¢tayer
les théories en cours et les idées que 'on avait sur
les causes des monstruosités que l'on pouvait cons-
tater. Des malformalions les plus variées, les plus
diverses ont pu étre réalisées expérimenlalement
chez animal depuis quelques années en particulier
par des procédés physiques el mécaniques. On n’est
donc aucunement autorisé a incriminer dans le pré-
sent cas, soit le trailement, soit la *.

Si nous passons maintenant a '¢tude des obser-
valions de la troisicme catégorie relalant I'histoire
clinique de femmes ayant avorté ou accouché pré-

matarément au cours du traitement arsenical, nous
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Serons amené i émetlre différentes hypothéses sus-
ceptibles d'expliquer le mécanisme des faits.

Etant donné dans ces tas que les accidents se
sont produits peu de lemps aprés la derniére injec-
tion, on peut penser de prime abord qu'il y a sans
doute un rapporl de cause a effet entre Pinjection
d’une part, 'avortement ou l'accouchement préma-
turé de P'autre,

1l convient d’autre part de ne pas oublier que la
spccificité joue a elle seule un trés grand réle dans
le mécanisme de Pavortement, mais si en général la
spécificité non trailée tue le feetus. elle n’entraine
Pas nécessairement son expulsion immeédiate. Beau-
coup d’enfants en effet viennent preés du lerme, a
terme ow aprés terme, morts el maecérés,

Si 'on ne considére que le médicament comme
cause possible d’avortement il convient également
de faire le départ entre les différentes fonctions qui
le constiluent, et se poserles questions suivantes : Ce
complexe agit-il par sa fonction phénol, entrainant
une crise nitritoide susceptible de déclanchep Pexpul-
sion du feelus ? Agit-il au contraire par sa fonction
arsénoxyde qui posséderail en soi et dans certaines
conditions des propriétés abortives ? Ou bien encore
ne s'agit-il pas simplement d’une réaction d’Herxhei-
mer ?

Avant de passer a4 I'étude des fails nous dirons
quelques mots de la réaction d’Herxheimer qui pour-
rail expliquer un certain nombre des accidents signa-

1és. On sait qu’un  corps antispécifique quel qu'il
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soit, par son aclion sur le trépouéme, provoque, des
phénoménes réactionnels. Ces phénoménes furent
décrits par Herxheimer bien qu’observés auparavant
par Judanon et Rille. Tous les corps antispécifiques
sont susceptibles de provoquer cette réaction pourvu
que leur pouvoir pharmacodynamique soit suffisant.
Si au cours du traitement hydrargyrique, par exemple
avee les pilules de Ricord, onne renconire pas cette
réaction, les frictions d’onguent napolitain, de pom-
made au calomel, les injections d’huile grise ou de
composés organo-métalliques salicyles de Hg.
(Benzoate de 1lg.) les déterminent {iréquemment.
De toutes les médications hydrargyriques la com-
binaison salicylique de ce métal parait éire celle qui
la provoque avec Un maximum de violence. Or au
point de vue chimique l'acide salicylique n’est autre
que l'acide phénol-orlho—carbonique.Dans les com-
plexes organiques hydrargyriques ou arséniés la
fonction phénol joue le role de mordant entre la
base médicamenteuse et I'antigéne. Ce fait peut donce
expliquer que le salicylate de mercure, ayant théo-
riquement une action plus nocive sur le tréponeéme,
entraine une réaction d’Herxheimer relalivement
violente. Dans le méme ordre d’idée les composés
arséniés organiques en groupement arsenobenz.éne
provoquent ou sont susceplibles de provoquer une
réaction d’Herxheimer et comme ces corps sont
doués d’un pouvoir tréponémicide plus mar«qué que
les sels de mercure, c'est au cours du traitement
arsenical que I'on observe lesréactions d’Herxheimer
les plus vives.
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Tous les accidents v sont susceptibles de réagir,
mais surtout les accidents primaires et secondaires.
Entre autres les réactions cutanées furent les pre-
mifres et les mieux étudiees : peu a peu les réactions
viscérales : hépatiques, renales, nerveuses (Pinard et
Miliau, crises algiques tabétiques-provoquées par les
traitemenls arsenicaux ou mercuriels) observées en
cours de traitement furent expliquées par un méca-
nisme identique. De la 2 faire entrer dans le méme
groupe de faits les réactions utérines que 'on peat
constater chez la femme enceinte au cours du traite-
ment il o'y a qu'un pas.

Quelle est Ia séméiologie générale de la réaction
d’Heixbeimer ? Eile apparail géneralement apres la
deuxi¢me injection. On peut voir la température
s’¢lever. On observe des frissons varfois violents, un
état de malaise général, de la faiblesse, des vomis-
sements; le malade est obligé de s’aliter. Tous ces
symptomes s’amendent progressivement, diminnent
d’intensité aprés de nouvelles injections, pour finir
par disparaitre complétement. s he sont pas amen-
dés par I'adrénaline (Miliau). On voit de suite la
différence capitale avec la réaction d’intolérance
dont lintensilé croit proportionnellement i la repe-
tition des doses et a leur augmentation. On voit avssi
la différence avec les réactions dites nitritoides, réa-
gissant & l'adrénalinc, pouvant aboulir 4 I’état syn-
copal, et enfin s‘accompagnant d’hypotension,

Au niveau de 'utérus gravide des femmes spéci-
fiques, surtout des femmes portcuses dune spéciti

M. Benoit )
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cité en pleine évolution, il est parfaitement admis-
sible de supposer quune céaction d'Heixheimer
puisse se produire. L’byperplasie parfois énorme du
placenta que I'on peut voir peser jusqu’a 1.100,
1.200 grammes, dénote déja en soi une réaction trés
nelte de 'organisme, du placenta, en particulier vis-
a_vis de Iinfection. Le placenta maternel présente
des lésions déciduales caractérisees par une infiltra-
tion de cellules embryonnaives pouvant former de
veéritables gommes. Le placenta {eetal présente Iui
aussi des lésions graves: endartérile et endophlébite
des vaisseaux,des villosités: sur cent villosités on en
peut trouver moitié d’oblitérées inutilisables pour la
circulation feetale. La rétention tellement frequente
de membranes chez la femme spécifique est egale-
ment une aulre preuve de ’action nocive et particu-
lierement marquée de la T sur les enveloppes de
I'ceuf et la muqueuse utérine. Un fait cependant
avait depuis longtemps intrigué les auteurs qui s’in-
téressaient a I'évolution des accidents T au niveau
do l'utérus, du placenta et de ses annexes : I’absence
de tréponemes : les raisons de cette absence sont
aujourd’hui bien connues. Les tréponémes sont
lysés au niveau des lissus placentaires (Manoellian).
On peut voir la un moyen de défense remarquable
de 'organisme tendant a la protection de I'ceuf. S’en
suil-il que celle absence de tréponcmes aclifs puisse
empécher 1a réaction d'Heixheimer de se produire.
Ity a évidemment dans ce fait un argument con-

Lraire 4 'hypothése que nous émettions plus haut.
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Peut-on ¢galement admettre que parmi les accou-
chements prématurés observés au cours du lraite-
ment, certains d’entre eux soient dus & une crise
nitritoide ? Nous ne reviendrons pas sur les diffé-
rents mécanismes invoqués pour invoquer la genése
des accidents qui caractérisent cctte crise. [a ques-
tion qui se pose est simplement de savoir si, en tant
que crise nitritoide elle est capable de délerminer
'avortement. 1l convient de porter ici les deux
observations cilées par Gougerot (Paris Médical,
13 mai 1922), relatant le cas de deux femmos traitées
par le novarsenobenzol, qui accouchérent prématu-
rément d’enfants vivanls, morts peu aprés, la pre-
miére ayant ¢té prise de douleurs utérines vingt
minutes aprésl'injection au milieud’accidents d’allure
nitritoide. Da®ls ces deux cas, aprés la délivrance on
pul constater que les placenta présentaicnt des
traces de décollements avec constitulion de caillots.
D’aprés cet auteur « la crise vaso-dilalatrice, donne
une crise céphalique intense ou faible, frappe 1'uté-
rus et le placenta, provoquant de petites hémorra-
gies, et des conlractions utérines qui décollent le
ilacenta, d’ou avortement ». Plus loin dans Iarticle
qu'il consacre en ces deux observations Gougerot
conelut : « il faut avoir vécu ces heures pénibles
pour comprendre la désolalion des familles voyant
s'effondrer en quelques instants un espoir pénibie-
went acquis. Aussi depuis je déconseille les injec-

tions intraveineuses arsenicales chez les femmes

enceintes. Je n'ignore pas que d'excellents auteurs
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ont observé des crises nitritoides consécutives a des
injections sous-culanées et intra-musculaires mais
elles sont exceptionnelles »; et plus loin @ « Rien
n’empéche d’user, avec la voie sous-cutance el mus-
culaire de toutes les précautions prophylactiques :
adrénaline (Miliau) et bicarbonate de soude (Sicard)
pour réduire encore les risques exceptionnels de
crises nitritoides ».

Passons maintenant a l'étude des observations
relatant des accidents susceptibles d’étre attribués
a la médication.

Troisi¢me série (Obs. n° 1). - Dans la prcmiére
observation, femme Fiol... Marie, I-pare, il s’agissait
d’une ¥ trailée par une série de piqures. Le traitement
avait été arrété un mois avant 'accouchement. 1l ne
peut donc s’agir dans le présent cas Qe crise nitri-
toide ou de réaction d’Ileixheimer. [’absence deloute
macération du feetus prouvait également dans celle
observation que la mortde I’enfant élait récente. On
sait quau cours des avortements dus a la spécificité
la macération feetale n’est pas constante, il est donc
probable &e dans ce présent cas la spécificité seule
doit étre mise en cause, insuffisamment traitée.

Troisieme série (Obs. n- 2). — Dans la seconde
observalion, Miss... Charlotte, il s'agit d’'une ferome
qui n’avait constaté ni chancre ni roséole. Bien que
chez la femme l'accident primitif soit souvent dissi-
mulé el passe inapergu, les modalités de la 5 dite

conceptionnelle sont aujourd’hui mieux connues, du

moins mieux ¢tudiées. On admet au moins plus faci-




lement la possibilité de X dites décapitées. On a du
reste soutenu que la contamination pouvait se faire
au niveau de la muqueuse endo-utérine. Aprés les
recherches de Thibierge, Bar, Ravaut sur du sperme
d’individus ¥, demeurécs négatives, M. Pinard ct
Herlh, plus heureux (Société meédicale de Hopitaux,
mai 1920) publiaient les observations de onze indivi-
dus = dans le sperme desquels ils avaient recherché
le tréponéme. Dans trois cas, ces recherches
furent positives. L’agent de la 5 ne se trouvail pas
dans le spermatozoide lui-méme, mais nageait dans
le liquide sé¢minal, dans le méme ordre d’idée la
contamination primitive de lovule est niée (Ecalle et
Dubour). On congoil alors, dans ces condilions, que

si 'onn’admet pas la contagion directe el primitive

de l'eenfl, on puisse admetllre un contage primitif

ulérin passantinapercu. Dans le cas de Miss... Char-
lotte les plaques Ihuqueuses furent les premiéres
traces révélatrices de l'infection ; elles apparurent
mi-octobre 1g21. Les premiers rapporls dataient du
milicu d’aofl de la méme année. Le traitement fat
institué comme il suit : 1 pigare de trépol le 11 mars,
I piqirede novar, 0,15 le8 mars, 1 pigire de novar
a 0,30 le 25 mars. Cest 4 la suite de cette derniére
injection qu’apparaissent rougeur, tremblement,
dyspuée el vomissements, Le 26 mai accouchement
d'un garconmort né au terme de huit mois environ.
En méme temps que la congestion qui suivit U'injee-
tion on put noter une é[/'uption fugace qui disparat.

Il est & noter quo le phénomeéne d'Heixheimer est

P T ——
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susceptible de faire naitre des éruptions latentes qui
d’abord étaient passées inapercues on ne s'étaient
pas encore produites. Milian en particulier cite le cas
d’'un jeune homme chez lequel auparavant il n’avait
observé que quelques taches fugaces diss¢minées
sur le tronc. Cing heures aprés une injection déchat-
nante, le malade était couvert de plaques rouges
qui le faisaient ressembler a4 un rougeoleux. Ces
taches devaient disparaitre irés rapidement. Miliau
en Poccurrence attribua cette éruption & une réac-
| tion d’Heixheimer. Il est probable que c’est une
réaction analogue qui s’est produite dans le présent
cas ; des phénoménes du meéme ordre se produisant
également au niveau de 'utérus peuvent-ils suffire
a déclancher le travail ?

Troisiéme série (Obs. n° 3). — Dans le cas de
I'Her... 20 ans, il s’agit d’'une femme enceinte de

cing mois et demi présentant une roséole au qua-

trieme mois de sa grossesse traitée le 20 mai 1920
elle recoit une injection de cyanure intra-veineux le
23. Novar 0,30 le 24. Accouchement prémature
avec enfant vivant dépile pesant gjo grammes.
Placenta 3go. S'agit-il d’une réaction d’Heixheimer?
S’agit-il d’une crise nitritoide ? Ce départ semble bien

CEn A i

délicat a faire entre ces deux causes.

Troisi¢me série (Obs. n° 4). — Il en est encore de
méme dans le cas de Gue... Geneviéve. Cette femme

enceinte de cing mois avait ¢élé traitée de la fagon

sunivanle: 5 piqares d’un sel de Hg. suivies de deux
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injections de novar de 0,30 et 0,15. A la suite de la
derniére, accouchement prématuré d’un enfant, mort-

¢ non macérd,

Troisieme série (Obs. n 5). — L’observation de
Lep... Augustine, présentant un syndrome de Hanot
avec gros foie, grosse rate, subictére, entre coup de
poussées franchement ictériques, nous parait encore
plus délicate a interpréter. Cette femme ne présenta
Jamais d’accident v aigués en évolution, Kératite de
nature indéterminée a 28 ans. W. pratiqué au cours
de la grossesse. Cette femme néanmoins mise au trai-
tement, présente & ce moment une poussée ictérique
franche, comme elle en voit survenir parfois, avec
pruri, décoloration des matiéres. Enfin elle accouche
prématurément au cours de cette poussée d’une fille
morle non macérée pesant 2.540 grammes. Délj-
vrance naturelle avec membranes complétes pesant
500 grammes, Ici le cas est ¢videmment d’antant
Plus délicat que les auteurs ne sont pas d’accord
sur 1'é¢tiologie de la maladie de Hanol. D’aucuns
en font une affection x. D’autres I'attribuent a une
intoxication endogéne. On admet plus généralement
aujourd’hui qu'un trés grand nombre de causes
sont susceptibles de provoquer la maladie Je Hanot,
entre autres la spécificité. Etait-elle en cause dans

le premier cas ? Bien que ce ne soit point I4 un
critérium, il faut noter que cette femme avait une
réaction de W, — Post partum, enfin qu’elle n’a-
vail jamais remarqué d’accidents en évolution. Enfin
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'atat de la déliveance, bon, n’implique pas clinique-
ment l'idée de la spécificité. Or si 'on nie toute
jdée de spécificité il est impossible d’expliquer I’ac-
couchement prématuré comme le fait d’'une réaction
d'Heixheimer. Si on accepte la T en admettant qu’elle
ait principalement 1ésé le foie, on pourrait alors pen-
ser que la réaction s'est principalement produite au
niveau de la cellule hépatique. Mais il esl néanmoins
difficile de s’expliquer comment une réaction siégeant
3 ce piveau a pu agir sur l'utérus pour déclancher le
travail. Dans un autre ordre d’idée on peut admettre
que le foie déja malade et sans préjuger de la nature
des lésions, s’est plus mal défendu vis-a-vis du com-
plexe organique. Mais il convient également de dire,
au sujet de I’action de I'As. sur le foie, que les avis
sont trés partagés. Les uns, avec Sicard, admettent
'origine toxique des accidents ictériques. D’autres
avec Miliau affirment leur origine . D’aulres encore
(Flandin, Bulletin de la Société francaise de der-
matologie et de syphiligraphie) sont ecclecliques et
pensent que certains ictéres sont dus & la T seule et
certains aux arsenobenzénes seuls, sans qu'aucun
signe permette de les distinguer les uns des autres.
D’aprés Miliau, la légende de Vl'affinité particuliére
de Parsenic pour le foie repose sur les intoxications
arsenicales par ingestion. L’arsénobenzolinjecté dans
Jes veines se localise surtout dans le poumon et beaua-
coup moins dans le foie (Jeanselme). Dans le cas pré-

sent quelle a pu étre la cause de l’accident. On peut

penser d’abord au sujet dela pathogénie dela poussée




jctérique que celle-ci a été indépendante de la médi-
cation, puisque c’est une malade qui ¢tail sujette a
des poussces ictériques aigués. D’aulrée part le foie
jouant néanmoins un certain role dans le métabo-
lisme de la moléeule d’arsenic organique, a pu se
montrer insuffisant dans sa fonction de défense anti-
toxique. Nous n’avons pas trouvé d’autre part dans la
littérature médicale d'autres observations de gros-
sesses évoluanl au cours d’une maladie de Hanot non
traitée. Car on aurait égalemen! pu admelire que
cette affection seule fut responsable de 'accident.

Toujours dans le méme ordre d’idée nous dirons
quelques mots sur les observations suivantes :

Quatriéme catégorie (17 obs.). — Sur le cas de
Y... Raymonde, qui contracla la s au sixiéme mois
de sa grossesse. Apparition du chancre au début
d'avril, au huitiéme mois de la gestation. Celte
femme recoit du 18 avril au 31 mai 2 injections de
cyanure et 7 de novar, La derniére injection ayant
eu lieu le 3¢ mai, le 22 juin apparition d’un ictérc du
type catarrhal. Le 30 juin accouchement normal.
Apreés l'accouchement Victére régresse progressive-
ment. Dans ce cas l'apparition tardive de lictére
vipgt jours apres la derniére injection arsenicale
permet de rejeter le phénomene d’Herxheimer. Nous
ne pensons pas non plus qu’il se soit agi d'un ictére
arsenical lardil ou d'un icteére spécifique. I s’est

plutot agi d'un ictére catarrhal bénin, propre a la

grossesse, du lype décrit aulrefois par Chambrelent
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et Cathala. Sa disparition aprés la délivrance con-
firme cetle impression.

Quatriéme catégorie (2¢ obs.). — Au contraire,
dans I’observation de P...Marthe, le subictére appa-
rait en cours de traitement, 0,65, 0,60, 0,60. Inter-
ruption du traitement. Entrée a la Maternilé la
malade accouche quelques jours apres, spontané-
ment au lerme de huit mois et demi d’un enfant
vivant paraissant sain. Il est probable qu’il s’est
agi ici d'une réaction d’Herxheimer & prédominance
hépatique.

Quatriéme catégorie (3° obs.). — Dans I’observa-
tion n° 3, quatriéme catégorie, il s'agit d’'une femme
albuminurique ayant présenté des vomissements

‘accompagnés de maux de téte et de vertiges pendant

le traitement. Mise au régime lacté, elle accouche a
terme d’une fille vivante paraissant saine. Il est dif-
ficile de dire, dans ce cas. s’il s’agissait d’une albumi-
nurie gravidique pouvant s’expliquer par les antécé-
dents de la malade ou au contraire d'une réaction
d’Herxheimer rénale. Nous nous arréterons plus
volontiers & cette derniére idée puisque la continua-
tion du traitement n’a pas enirainé d’accident el
qu’au moment de I'accouchement I'albuminurie avait
disparu.

Cinquiéme catégorie (obs. 1 et 2). — Au sujet des
observations 1 et 2, cinquiéme catégorie, relatant le
cas de femme présentant la premiére un état de
shock post-partum, la deuxiéme une hémorragie

de la délivrance, toutes deux I, traitées pendant la
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gestation, nous ne voyons rien de bien particulier 4 !
dire si cc n’est que le traitement ne parait aucune-
ment responsable de ces accidents, relativement fré-
quents chez des femmes non spécifiques et non
traitées. Nous n’avons du reste cité ces deux cas que
parce qu’autrefois le traitement essentiel fut accusé
de provoquer de semblables accidents qui s’ex-
pliquent fort bien par des causes d’ordie purement
obstétrical sans qu’il soit besoin d’appeler la ¥ ou le
traitement au secours de leur pathogénie.

Résultats globaux. — D’aprés ce qui précéde on
peut maintenant établir le bilan du traitement.

Nous ne ferons pas entrer en ligne de compte les
femmes ayant présenté de 'ictére ou de 'albuminurie
en cours du dit traitement puisqu’elles ont acecouché

d’enfants vivants el paraissant sains. -

Donc sur 59 femmes traitées :

Un décés par apoplexie séreuse. Pourcentage
1,9 ofo. o

Une anencéphalie de I'enfant, non imputable au ‘
traitement. :

Sur quatre enfants mort-né non macérés trois de
ces décés peuvent étre imputés au traitement. Pour-
centage de déchet 5,8 o/o.

Pareil chiffre est loin des 75 ofo de déchet constatés
au cours de la médicalion hydrargyrique ou mixte

(Statislique de Sauvage).




CHAPITRE V1

Cause des accidents
consécutifs aux injections d'arsenobenzeéne

On a vu au cours de Pexpos¢ des observations et
de leur discussion que si certains accidents pouvaient
s'expliquer par un phénomeéne d’Herxheimer qui
provoguant des réactions vives au niveau de I'utérus
était capable d’expliquer 'avortement, cette maniére
de voir n'en restail pas moins qu'une hypothése qui
ne pouvail guére étre vérifiée. Du reste, dans certains
de ces cas (cas de Lep... Aug.),par exemple, il était
impossible d’adopter cette derniére explication. On
pourrait alors penser que dans certaines conditions
I'avortement était provoqué par une crise nitritoide.
i T'on admet que la crise nitritoide est un phéno-
méne du méme ordre que l'apoplexie séreuse, isrue
Q’un mécanisme identique (crise colloidoclasique),
mais revélant un caractére de gravité moindre parce
(que non géndralisée, comment s’expliquer alors que

dans le cas d'apoplexie séreuse que nous avons
exposé plus haul I'avortemen! n'ail pas eu lieu?
On s'expliquerait moins bien, alors, que la crisc
pitriloide, phénoméne d’intensité beaucoup moindre,
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puisse le produire Dans ces conditions ne pourrait-on
point penser qu’il s'agirait plutot. d’une intoxication
par le complexe -arsenobenzéne et plus particulie-
rement par l'arsenic, vis-a-vis duquel certains sujels
pourraient dans certaines conditions se montrer
particuliérement sensibles ?

A seule fin de vérifier cette hypothése nous avons
procédé a I'expérimentation suivante sur un animal
trés peu sensible a 'arsenic : le lapin, sur un animal
réputé sensible: le cobaye. Nous avons également
procédé a des essais avec un corps voisin de l’arsenié,
I'antimoine,de méme qu’avec un tartrate de bismuth,
atin d’avoir quelques termes de comparaison en
dehors du seul arsenic.

II convient de noter que nous avons employ¢
'arsenic associé ou non & un noyau aromatique.

Voici les résultats dans {'ordre chronologique.

EXPERIMENTATION

1.— Lapine du poids de 3 kgr. 350. Regoit le 23 février 1923

" 0,25 de novarsenobenzol par kilog, soit 0,93 centigrammes.
Avorte dans la nuit du 23 au 24 de 10 feetus d’un poids total
de 345 grammes. Un,seul reste vivant et a pu étre élevé
par une auire lapine. Ges feetus étaient presque & terme. Le
1" mars cette lapine ne pése plus que 2 kgr. 355 et meurt le

3 mars (2 kgr. 300).

2. — Lapine du poids de 2 kgr. 580, recoit le 24 février tga3

0,20 centigrammes par kilogramie, soit 0,51. Avorte dans la




nuit du 28 février au 1°° mars. On recueille 2 feetus, dont
I'un est dévoré en partie, 'autre présente des ecchymoses

-sous-cutanées.

3. — Lapine du poids de 2 kgr. 280, recoit le 23 lévrier 0,50
de cacodylate de soude officinal par kilog de poids, soit 18.14.
L’animal meurt dans la nuit du 23 au 24 février. Cette lapine

n'était pas pleine.

4.— Lapine présumée pleine du poids de 2 kgr.820. Regoit
le 24 février 1 ampoule d’éparseno(132) punis le 28 une nou-
velle ampoule, avorte dans la nuit du 2 au 3 de 7 feelus

non a terme du poids total de 130 grammes. Meurt.

5.— Lapine pleine du poids de 2 kgr. 470, regoit 0,20 centi-
grammes par kilog de cacodylate de soude, soit 0,494, le

6 mars 4 midi. Cette lapine avail été fécondée le matin méme.

6. — Lapine pleine du poids de 3kgr. 280, recoit 0,14 centi-
grammes de 132 par kiiog. meurt deux jours aprés avoir
avorté. On recueille 60 gramimes de feetus (un méle du poids

de 2 kgr. g70 tolére parfaitement cette dose}.

7.— Lapine du poids de 2 kgr, 650, recoit o,12 de 132 par
kilo.g, avorte dans les vingt-quatre heures (on recueille

3 feetus de 6o grammes).

8. — Lapine présumée a terme du poids de 2 kgr. goo,
regoit le 6 mars 0,20 par kilog de 190, soit 0,60. Avorte dans
la nuit du 9 au 10 mars. On recueille § feetus presque a terme
d'un poids total de 115 grammes. Du 11 au 12 expulse cncore

4 fTeetus d’un poids total de 166‘grammes.



9. — Lapine pleine de vingt jours environ du poids de
3 kgr. oBo, regoit 3 cce. 6 de cacodylate de soude le 10 mars.
Cette solulion de cacodylate correspond en arsenic & 0,45 de
novarsenobenzol, soit 0,13 par kilog, caleulé en novarseno-

benzol. Elle avorte du 12 au 13 de 5 foetus pesant 1go grammes.

10. — Lapine japonaise du poids de 3 kgr. 430, pleine de
vingt jours environ, recoil le 10 mars une demi-ampoule
de 132, le 16 mars une demi-ampoule de 132, le 20 mars une
demi-ampoule de 132. Le 23 expulse 1 foetus mort avec
3 placentas, 4 autres feetus vivants sont expulsés a la suite,
3 de ces petits meurent le 1°7 avril, le dernier meurt le

5avril.

11. — Lapine pleine du poids de 2 kgr. gro, féconddée le
6 mars (ayant déja re¢u ce jour 0,20 de cacodylate par kilog
sans résultat), regoit le 25 mars 0,30 de khodarsan, soit o, 10
parkilog. Le 2 avril cet animal présente un poids de 3 kgr. 160
et recoit 0,15 par kilog de Sanar (88g) qui produit quelques
troubles. Le 11 avril, animal pése 3 kgr. 355 et recoit 0,15
de novarsenobenzol par kilog, soit 0,50 ccntigfammes. I ani-

mal n’avorte que du 19 au 20 avril.

12. — Lapine pleine (ex lapine n® 2 refécondée] pesant
a2 kgr. 340, recoit 0,35 Rhodarsan, soit 0,15 par kilog, le

11 avril (avorte da 19 au 20).

13. — Lapine pleine du poids de 2 kgr. 830 (ex-lapine
8 refécondée), recoil le 11 avril 0,05 acide cacodylique cor-
respondant en As i 0,12 de novarsenobenzol par kilog. soit

0,35 en tout. -




— 80 —

14. — Lapine pleine du poids de 2 kgr. 960 (ex-lapine g,
refécondée), regoit 0,03 par kilog de bismuth sous forme de
tartro-bismuthate, soit 0,09 en tout, Morte cing jours apres.

Utérus gravide intact. Lésions rénales.

15, — Lapine pleine du poids de 3 kgr. 100, recoit le
3 avril 0,03 centigrammes de stybine (tartro-antimoniale de

potasse), n'avorte pas mais est prise de diarrhée profuse.

16. — Femelle de cobaye pleine pesant 800 grammes,
regoit le 27 mars sous la peau du ventre 0,06 de 132 corres-
pondant 4 o,12 de novarsenobenzol, soit 0,15 par kilog. Le
30 mars regoit pour un poids de 740 grammes, 0,09 de 132=
0,18 de novarsenobenzol par kilog. Meurt du 6 au 7. Poids

510 grammes. A l'autopsie, 2 i.'oetus dans l'utérus.

17. — Femelle de cobaye pesant 620 grammes, pleine,
regoit 0,065 de 132, soit 0,20 de novarsenobenzol par kilog,
meurt dans la nuit du 12 au 13 sans avorter. Dans l'utérus,

on trouve 3 feetus.

18. Cobaye mile du poids de 500 grammes recoit octgr. 45
de méthylarsénate de soude off. soit 0,90 par kilos. Ne meurt

pas (5 avril).

19. Cobaye femelle non pleine mais en lactation regoit
pour un poids de 600 grammes o gr. 3o de sulfarsénol soit

0,50 par kilos (5 avril). Meurt.

20. Femelle de cobaye pleine du poids de 600 grammes

recoit le 6 avril 0,11 de cacodylate de soude soit 0,250 par

kilos. Meurt sans avorter.
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Recherche de I'arsenic dans les foetus

La recherche et le dosage de I’arsenic dans les
feetus ont été effectués par le procédé de Bougaud.
L’arsenic a été trouvé dans tous en quantité notable,
el en particulier ce sonl les foetus des lapines trai-
tées par un sel cacodylique qui en contenaient le
maximum.

Dans deux lots de 6o grammes de foetus provenant de
deux lapines traitées par le 914 on a retire respectivement
0,0003 d’As.

" Dans 6o grammes de tcetus de lapines traitées par le caco-

dylate 0,003 d’As soit dix fois plus.

A la lecture du résultat de 'expérimentation que
nous venons de donner, un fait d'ordre général se
dégage et attire ’attention : la maniére particuliére
dont réagissent les animaux d’expérience a l'arse-
nic. Eile comporte différentes modalités. V’abord
chez le lapin comme chez le cobaye, la femelle pleine
tolére beaucoup plus mal I'arsenic que le-male ou la
femelle non gravide. Des doses non toxiques pour
les animaux quine sont pas en gestation se montrent
mortelles pour les femelles fécondées. D’autre part,
quelque soit le sel injecté, qu'il s'agisse de compo-
sés 4 noyau aromatique le type 914 que ’on pouvait
considérer comme agissant de maniére nuisible par
leur fonction phénol en donnant dans le milien san-
guin un complexe d’absorption proléino-arséno-

phénolique générateur de phénomeénes du type nitri-
6

M. Benoit
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toide, ou de corps du type 132, toujours 4 noyau
aromatique, mais susceptibles d’étre administrés par
la voie sous-cutanée, et snanimement considérés
comme incapables de déclancher des phénoménes
de choc, le résuliat est le méme. Enfin les résullats
sont encore identiques avec des complexes arséniés
non aromatiques lels que les cacodylates alcalins ou
l’acide cacodylique.

Dans un autre ordre d'idées on peut également
constater que des phénomenes identiques sont pro-
voqués par ces difféerents corps pourvu que leur
valeur en As métalloidique soit & peu prés équiva-
lente. |

Tous ces composés a des doses méme encore ¢loi-
gnces de la dose sub-toxique, qui chez le lapin méile
correspond a peu prés & 0,30 ou 0,35 par kilo ont
une action éleclivement abortive. L’animal qui n’est
pas tué par la dose administrée avorte. 11 faut arri-
ver a des doses oscillant de 0,10 A 0,12 maximum,
calculées en novar, pour ne pas déclancher 'avor-
tement. ¥nfin, ce phénomeéne ne parait pas devoir
atre atiribué a linloxication générale de tout I'or-
ganisme el aux perturbations biologiques que cette
intoxication provoque,il paraitaun contraire, comme
nous le disions plus haut d’ordre électif, résultant
d'une cause quasi spécifique. En effet les lapines
intoxiquées par Sb ou Bi a dose sub-toxique ou mor-
telle, n’expulsent pas leurs produits de conception
(cas des lapines n° 14 et 15). Le cas de Panimal n°® 14
est 4 notre avis d’autant plus caractéristique que
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cette béle avait déja Prématurément mis bas sous

Eaction d’un sel cacodylique, tandis que refécondée

¢t recevant o ectgr. o2 de Bi parkilogramme de poids,
elle meurt cing Jours aprés Pinjection sans avorter.
L’examen macroscopique et histologique des reins
montrait, cing heures aprés la mort, des lésions de
néphrite non douleuses. L’utérus contenant les feeius
morts était intact. Un autre fait également intéres-
sant a noter est I’observation de Yanimal ne 11, rela-
tant les phénomenes d’accoutumance au poison, sans
préjudice pour la vitalité de 'animal, celui-ci n’avor-
tant que trés tardivement vraisemblablement par
suite d’accumulation du toxique.

En résumé, en présence de cet état de choses, il
est difficile, du moins chez le lapin en gestation, de
refuser & I'arsenic, quelque soit la nature des com-
plexes dans lesquels il entre, un pouvoir aborlif, a
des doses de beaucoup inférieur 4 la dese sub-toxique
quoad vitam. 1} est également difficile de ne pasrap-
procher ces faits expérimentaux des faits clinique-
ment observés chez la femme enceinte, avec cette
différence toutefois que chez les femmes traitées ces
faits sont trés rares, et de ne pas leur attribuer une
cause et un mécanisme identiques. Les doses
employées habiluellement en clinique dans le traite-
ment des femmes spécifiques, correspondent a peu
prés aux doses inoffensives vis-a-vis de la marche de
la gestation chez l'animal. Mais ici une question se

pose: D’ott vient que chez la femme, chez certaines
femmes, des doses minimes d’arsénobenzols fort
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bien supportées dans la majorilé des cas, peuvent
déclancher le travail ? (obs. Giron et Bestron, Bull.
Soc. obstétr. et gynéc. Paris, n° 8, 1921, p. 785). On
pourrait évidemment dire qu’il s’agit 1a de phéno
ménes idiosyncrasique. Cette explication ne serait
qu’un vain mot masquant notre actuelle ignorance.
Toutefois ’hypothése de choc ne nous parall pas
susceptible d’expliguer les faits, pas plus que chez
I'animal du reste. Chez ce dernier on ne peul plus
parler de crise nitritoide due au complexe protéino-
arséno-phénolique quand on emploie la voie sous-
culanée ou les sels de la série cacodyl"lque. On ne
peut coneevoir dans ces derniers cas la formation du
complexe primum movens de la crise, comme on
peut le voir se produire avec des corps type 606 par
exemple en présence de sang pouvu d’une alcalinité
déficiente de ordre de 150 4 180 (chiffres calculésen
mmgr. de soude par 100 cc. de sang et représentant
le coefficient d’alcalinité sodique du sérum, Milian).

. On pourrail pevut-élre plutét trouver une explica-
tion de ces phénoménes en étudiant plus particuli¢-
rement les résultats de l'intoxication arsenicale pro-
prement dite en général. Chez I’animal, le lapin en
particulier, I’arsenic se comporte surtout comme un
toxique sympathicotrope (Milian). 1)’aprés cet au-
teur, comme nous avons déja eu l'occasion de le
voir plus haut, les phénoménes observés chez
Phomme, sous l'action des composés arsemicaux,
reproduisent le tableau de, I'intoxication chez le
lapin. S’ils se produisent 4 dose thérapeulique chez
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P’homme (on sait que chezla femme enceinte, la dose
thérapeutique doit toujours étre inférieure 4 la dose
employée communément, et qu’il est prudent de ne
pasdépasser en fin de iraitement le centigramme par
kilogramme apres avoir au début bien étudié la sus-
ceptibilité du sujet)cela tient & ce quel’individutraité
" qui les présente est atteint d’une altération préalable
du sympathique. Ces vues sont d’ailleurs corrobo-
rées par 'aclion merveilleuse de I'adrénaline ren-
forcée par I'adjonction d’hypophyse ou de Patropine
quand c’est le vague qui est particuliérement touché
(Milian). On concoit done, maintenant que les
‘femmes enceintes aient de multiples raisons pour
réagir parfois violemment a I'arsenic. L’état gra-
vide, en effet, constitue déja en soi une cause impor-
tante de variation de ’équilibre vago-sympathique.
Qu’a cela vienne s’ajouter une atteinte spécifique de
ce systéme, I'arsenic verra alors sa tache grande-
ment facilitée. Dans ces conditions. il n’est pas inter-
dit de penser que uette insuffisance du sympathique
ne joue un réle important au cours des accidents
utérins. Les hémorragies placentaires. suffisantes en
elles-mémes pour déclancher le travail, que I'on a
pu constater au cours de certains accidents (Gouge-
rot) peuvent (rés bien s’expliquer par la- vaso-dila-
tation inhérente a toute suppression ou altération
-de Vinflax sympathique, sans qu’il so0it besoin
d’avoir recours a I'explication par crise nitritoide au
sens biocolloitologique du terme.

- L'intoxication arsenicale lente du sympathique
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pourrait aussi expliquer l'avancement du travail
que 'on peut constater chez un assez grand nombre
de femmes accouchant d’enfants vivants une quin-
‘zaine de jours avant le terme préva.

Au point de vue préventif, on voit quelle pourrait
étre I'utilité de I'adrénaline pour empécher I’éclosion
de ces accidents.




CONCLUSION
.

En résumé, comme conclusion i ce travail, on
peut dire que :

Le traitemen: de la = de la femme enceinte parles
arsénobenzénes donne d’excellents résultats. Consi-
dérés sur un total de trois années, ces derniers
s’avéren! constants. Le déchet constaté ne s’éleve
pas a plus de 5,8 0/0. Ces chiffres parlent d’eux-
mémes lorsqu’on les met en paraliéle avec ceux de
la statistique Sauvage (74,6 0/0). Us corroborent les
résultats dornés par Jeanselme dés 1913, Semblable
succes est particuliérement appréciable 4 une époque
ou une natalité déja déficiente trouvait un nouveau
facteur de diminution non négligeable vu le progrés
de Paffection au cours de ces derni¢res années.

Ces résultats ont é1é obtenus avec des corps
type 914, mais expérience clinique montre que les
nouveaux composeés type 132, sont également bien
supportés, comple tenu de leur posologie spéciate

inhérente a leur mode d’assimilation et 'élimination.
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Pour étre pleinement efficace, le traitement doit
&tre appliqué pendant la majeure partie de la gesta-
tion. Appliqué seulement en dehors de cette derniére,
il se montre incapable d’assurer la naissauce d’en-
fanis vivants ou viables.

Le traitement pour donner son plein rendement,
devra étre fait avec prudence en commencant par
des doses faibles‘, o cgr. 1o par exemple, pour les
composés type g1jet ne s'élever que progressivement
jusqu’a concurrence de o gr. o1 par kilogramme de
poids. Ainsi compris, il assurera la naissance d’en-
fants de belle venue, d’apparence saine, mais chez
lesquels par prudence, ou devra le continuer pen-
dant la premiére enfance.

Les trés rares cas d’avorlement ou d’accouche-
ment prématurés imputables 4 la méthode ne sont
pas dus & la constitution particuliére & tel ou tel
composé¢ arsénobenzénique. Notre expérimentation
sur les animaux gravides, montre, en effet, que ces
accidents ne peuvent pas éire attribués & une crise
nitritoide au sens humoral, biocolloidologique du
terme, mais 4 l'action normalement toxique d’As
métallotidique sur un systdéme vago-sympathique
déja atteint.

Le mécanisme de ’expulsion du foetus peut alors
s’expliquer par les conséquences de la vaso-dilatation
qui en résultent.

Cette action toxique sera contrebalancée par

administration préalable d’adrénaline ou d’atropine
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selon le <ystéme déficient. On é&vitera Iemploi
des composés arséniés, chez les femmes présentant
des signes d'insuffisance vaso-sympathique par trop
accenluée.

Vu : le Président de la thdse,

) JEANSELME
Vu :le Doyen,

"H. ROGER

Vu et permis d’imprimer :
Le Rectour de I'Académie de Paris,

APPELL
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